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Ce mémoire comporte deux types de typographie :

S.CJ:l ~ lULP. i\!ANCY 1
DES SCiENCES

Les paragraphes qill concement certains aspects bibliographiques sont dactylographiés

en caractères italiques.

Les paragraphes en caractères "classiques" constituent le texte principal.

Le choix de ces deux types de caractères a été fait pour améliorer la présentation et la

clarté de l'exposé. TI est également destiné à faciliter la tâche du lecteur pressé qui pourra ainsi

aller à l'essentiel et se dispenser en première lecture des paragraphes en italique.

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

notations suivantes :

-Ac

-AcOEt

-APIS

-Bn

-DME

-DMF

-DMAP

-DMPU

-DMSO

-~

-équiv.

-E

-Et

-HMPT

-iPr

-IR
-LDA

: acétyle

: acétate d'éthyle

: acide paratoluène su1fonique

: benzyle

: 1,2-diméthoxyéthane

: diméthyfonnamide

: diméthylaminopyridiue

: N,N'-diméthylpropyléneurée

: diméthysulfoxyde

: chauflàge

: équivalent

: électrophile

: éthyle

: hexaméthylphosphotrianride

: isopropyle

: infrarouge
: diisopropylamidure de lithium

-mCPBA

-Me

-Ms

-n-BuLi

-Nu

-Fr

-Pe

-Ph

-PCC

-ppm

-Rdt

-RMN

-tBu

-THF

-TMS

-x

: acide métachloroperbenzoïque

: méthyle

:mésyle

: butyllithium linéaire

: nucléophile

: propyle

: pentyle

: phényle

: chlorochromate de pyridinium

: partie par million

: rendement

: résonance magnétique nucléaire

: terbutyle

: tétrabydrofurane

: tétraméthylsilane

: halogène
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INTRODUCTION GENERALE

Les anions homoénolates
et leurs équivalents synthétiques
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1. Rappel bibliographique :

La recherche d'équivalents synthétiques d'anions non directement ou très difficilement

accessibles, renfermant une fonction carbonyle constitue un large domaine de la

méthodologie en synthèse organique.

C'est dans ce contexte que le concept « umpolung » [I] (ou inversion de polarité) a reçu un

très vif intérêt ces dernières décennies et continue à être d'actualité comme peuvent en
témoigner de récentes revues [2, 3, 4, 5J.

De très nombreux travaux ont en effet été menés de manière à trouver une méthode

d'accès directe ou indirecte au synthon de type 1.. Ce carbanion dit «homoénolate » permet

l'introduction d'un électrophile en position f3 d'un composé carbonylé en principe

uniquement accessible aux réactifs nucléophiles. Ainsi il présente une inversion de polarité en
cette position comparé à la méthyl vinyl cétone et élargit grandement les possibilités
synthétiques de ce type de motif(schéma 1),

Schémal:

0 0

l e~R G ~ E~R+E (R~ H, Alkyle)

0 0 0

~ G~ e ~ NU~+Nu

Nickon et Lambert [6, 7. 8J sont les pionniers de cette chimie et réalisent dès 1962

l'homoénolisation directe de la 3,3-diméthylbicyclo-[2.2.1]-heptan-2-one optiquement pure

par action du terbutylate de potassium (schéma 2).

Schéma 2 :

Ày 1J fb0 oe
-HGH Z 1l HG

eÀy --~ ...- è<
0 0 0

La formation de l'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
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température et de la concentration de la base. Ainsi dans cet exemple, le racémisation est

totale avec un équivalent de base à 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

succès l'existence de l'anion homoénolate. Cependant les faibles quantités obtenues et la très

grande instabilité de ce type de carbanion confèrent à ces méthodes un intérêt synthétique

très limité.

En effet contrairement aux anions énolates possédant une structure résonnante qui
stabilise la charge négative et qui protège la fonction carbonyle contre toute attaque

nucléophile, aucune forme de mésomérie ne peut être écrite dans l- Ainsi, même s'il était

possible de générer un anion homoénolate autrement que par déprotonnation (échange

halogène-métal par exemple), la fonction carbonyle et les hydrogènes voisins conduiraient
inéluctablement à des réactions de transprotonnation (de manière à former l'anion énolate

plus stable) ou à des attaques nucléophiles incontrôlées.

De très nombreuses recherches ont été mises en œuvre pour contourner ces problèmes et je

propose de faire ici un résumé des solutions trouvées par différentes équipes pour atteindre

l'anion de type l-

1.1. L'approche dite« directe» :

Une première méthode consiste à abaisser la réactivité de la fonction carbonyle et/ou

du centre nucléophile de manière à prévenir toute réaction secondaire intra ou

intermoléculaire. Ceci peut être réalisé en utilisant des contre-ions métalliques tels que le
zinc 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 [9] ont montré que la fonction acide était suffisamment

protégée si elle se trouvait sous forme de carboxylate. Le traitement de l'acide 3­

bromopropanoïque par le n-butyllithium puis par une solution de naphtalènure de lithium

permet d'obtenir le 0, fi bisanion qui peut être utilisé pour la synthèse de lactones par

réaction sur des aldéhydes ou des cétones. (schéma 3 page suivante).
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Schéma 3 :

°
Br~oH

lCIOH,Li

TIlF, _70°C

V RCOR' t Il J
.. Li~OLî

iil TsOR

RCOR'

benzaldéhyde
isobutyraldéhyde
2-octanone
cyclopentanone
cyclohexanone

Lactone(%)

44
43
40
26
41

L 'homoénolate zincique dérivé du propanoate d'éthyle a été préparé directement par

réaction de l'ester f3-iodé sur du zinc activé dans le benzène en présence de DMA (N, ]V.

diméthylacétamide) [10, 11J. Il réagit sur divers électrophiles après activation au bromure de

cuivre ou au palladium. (schéma 4).

Schéma 4 :

(il
+E

Et,O/HMPT

•
CuBr, Me2S, O°C

Une variante de cette méthode consiste en la préparation des esters lanthanoïques par

réaction directe de l'ester iodé commercial sur des lanthanides. Les organolanthanides sont

en effet de très bons oxophiles et nucléophiles sans être excessivement réactifs vis à vis des

hydrogènes situés en a d'unefonction carbonyle.

Ainsi les dérivés du lanthane, du cérium, du néodyme ou encore du samarium ont été

préparés par Fukuzawa et ses collaborateurs {IlJ puis condensés sur diverses cétones. Aucun

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

SchémaS:

°
I~OEt +Ln

Ln~La, Ce, Nd, Sm
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Nakamura [13, 14J a montré que l'ouverture d'alJwxysiloxypropanes par le

tétrachlorure de titane permet également d'obtenir des équivalents homoénolates d'esters, Le

cristal résultant de l'ouverture de cycle peut être isolé et conservé plusieurs mois sous

atmosphère inerte à température ambiante. Il est ainsi le premier homoénolate 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:

•

il R1COR2
(iPrO)4Ti 0,5 éq.
CH2C12

iil TsOH

[><
oSiMe3

OR

R~iPr, E~ Me

R1COR2 Lactone(%)

acétophénone

3-pentanone

benzophénone

cyc1ohexanone

5-nonanone

93

82

49
91

84

Les amides peuvent être également utilisés. Ainsi Goswami et Cocoran [15J ont préparé

le dérivé 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:

o

PhNH~SnBU3

Ph2CO
PrBr

Rdt(%)

80
66

2 n~BuLi

DABCO

o

PhN~E

Cette méthode apar la suite été utilisée en synthèse asymétrique par ['utilisation d'un

amide chiral [161 Ainsi, le traitement du (S)-N-(1-phényléthyl}-3-phénylpropionamide avec
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deux équivalents du butyllithium secondaire en présence de TMEDA suivi d'une substitution

électrophile fournit les amides avec des rendements chimiques moyens, mais avec de bons

rendements optiques. (schéma 8).

Schéma 8:

o Me

Ph~NHAph

.R

il s·BuLiI TMEDA
Et20, _78°C

•
iilRX

Rd! % <Ir

ROMe

PhA/NHAph

CH,
Bn
SiMe,
n-Bu

50
55
46
55

91: 9
90: 10
94: 6
88: 12

Enfin, plus récemment, Armstrong III [17. 18J a élaboré une méthode permettant

d'obtenir des équivalents homoénolates d'amides à partir d'anions énolates. (schéma 9).

Schéma 9:

o
R!-J.-

Xc

i/n-BuLi

•
ii/ UCHi12Zn

BnOLi

Xc: ~Q,"'",CO
N"'''· If '\

......L -

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 très rarement une substitution sur la chaîne
carbonée principale et ne restent donc applicables que dans quelques cas bien
particuliers.
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1.2. L'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 hydrogènes situés en position f3 par rapport au

motifacétal, la génération de la charge négative en cette position est impossible à effectuer

directement. L'emploi d'organométalliques synthétisés à partir d'acétals f3-halogénés est

alors le seul moyen efficace d'y parvenir.

En 1969 Büchi et Wüest [19J utilisentpour la premièrefois cette stratégie et condensent

le magnésien bramé 2a avec la 4-méthylacétophénone en vue de la synthèse du (±)-nuciferal.

(schéma JO).

Schéma 10:

OH

BrMg~H

o 0

Li 25"C

RdF=55%

Ponaras en 1976puis Collins et James [20. 21J utilisent l'acétal2b en tant qu'équivalent

homoénolate de cétone. fls rencontrent quelques difficultés lors de la synthèse du magnésien

qui se décompose à une température supérieure à 25°C. Mais bien que la réactivité soit

ralentie par solvatation interne du magnésium par le cycle dioxolane, ils observent de très

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

Schéma 11 :

BrMg~CH3

o 0

LJ

i/RCOR'
~

ii/ Hp

OH

R~CH3
o 0

U

RCOR'

cyclopentanone
cyc1ohexanone
6-méthoxy -a-tétralone

Rdt(%)

96
97
97

Marfat et Helquist puis Tsunoda, Kodam et Itô [22, 23, 24J réalisent des additions de type

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

cycliques. Les produits de condensation sont néanmoins toujours accompagnés de produits

issus de couplage de type Wurtz (de 15 à 30%). Le traitement ultérieur des cétoacétals à

l'acide chlorhydrique permet l'obtention des produits d'annélation avec de bons rendements

(schéma 12 page suivante).
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Schéma 12:

75
70
38
76
33

Cétoacétal %cétone

il CuBr(Me,S) 0

C\ 0,25 éq. IV. 0:"
~MgBr _TII_F_,-_78_

o
_:__... (CHV6

iiJ (CH2)6,_78°C lHCI

Hi! NH4Cl

~!D
cyclohexèn-3-one
méthylcyclohexèen-3-one
cyc1opentèn-3-one
cycloheptèn-3-one
méthylvinylcétone

La méthode défensive apparaît donc limitée à quelques structures car très rares sont

les travaux qui mentionnent des ramifications sur la chaîne carbonée. Feugeas [25J a mis en

évidence la formation du cyclopropyléther il. par cycloélimination 1-3 de l- Cette tendance à

la dégradation semble s'accroître avec le degré de substitution de l'acétal. Erifin, l'instabilité

du magnésien est également accentuée par les motifs acétals à structure non cyclique (schéma

13).

Schéma 13:

XMg~CH3

o 0

U

A ce jour, seuls Cherkauskas et Cohen [26J ont synthétisé et utilisé le réactif lithien

comportant des substitutions sur la chaîne carbonée en ex ou en f3 du motifacétal.

La lithiation réductive des thioéthers (synthétisés par addition 1-4 du thiophénol sur

les cétones ou les aldéhydes ex, f3 éthyléniques ou par alkylation des éthers d'énol silylés de

cétone par le chlorure du phénylthioéther de méthyle) par le 4,4'­

ditertiobutylbiphénylamidure de lithium (LDBB) permet d'obtenir les anions homoénolates

correspondants.

Les organolithiens primaires, secondaires et tertiaires ainsi préparés peuvent

s'additionner en 1-2 sur les aldéhydes, les cétones ou la diméthylformamide.

8



L'addition in situ de sels de cuivre génère les cuprates capables d'addition conjuguées

sur les énones ou d'acylation par les chlorures d'acides (schéma 14).

Schéma 14 :

il Me2S - CuBr

•
ii/ROcel

R=H, R'=Et Rdt=72%
R=R'=Me Rdt=59%

OH ri
o 0

Rdt=80%

ri
o 0

Rdt=83%

Alors que la génération directe par une base d'une charge négative en f3 du motif

acétal est impossible, l'anion homoénolate [1] est par contre directement accessible par

déprotonnation à condition qu'un groupement Z capable de stabiliser une charge négative

soit présent en position 3. Z peut être un groupement sulfonyle, nitré, nitrile ou encore

diphénylphosphoryle (schéma 15).

Schéma 15:

Z: PhSo" N02, eN, Ph2PO

11]

Cette facilité accrue lors de la formation de l'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 [27} ont décrit la synthèse de divers aldéhydes et cétones par alkylation

de carbanions f3-carbonylés, saturés ou éthyléniques, stabilisés en a par un groupement

sulfonyle (schéma 16).
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Schéma 16:

Rl~R2

1 1""'" OR
PhO,s OR

R=Et 0 ............... °
RI R2=H Me
R3~-He~ Bn, iPr

il n-BuLi
~

RI ilN.(Hg)

h R2 RlYîfR2R3 __M_eO_H---<~..
OR

Ph0
2
S OR iil H30+ R3 0

Ainsi les acétals f3-sulfonés sont facilement déprotonnés au butyllithium. L'alkylation

avec les dérivés halogénés fournit avec de bons rendements (de 42 à 90%) les nouvelles

sulfones acétal qui offrent alors deux possibilités synthétiques;

L'hydrogénolyse à l'amalgame de sodium du groupe sulfone suivie de l'hydrolyse

acide de l'acétal fournit les aldéhydes ou cétones f3-substitués saturés avec des rendements

situés entre 78 et 100%.

D'autre part l'hydrolyse de la fonction acétal suivie de l'élimination du groupement

phénylsulfonyle par le carbonate de sodium conduit aux composés carbonylés a, f3 insaturés

substitués en position 3 (de 30 à 100%).

Par la suite Kondo et Tunemoto [28. 29, 3D} ont complété l'étude de ce même carbanion

homoénolate avec les esters pour la synthèse de dérivés dicarbonylés 1-4 et avec les époxydes

pour la synthèse de o-lactols (schéma 17).

Schéma 17:

R R' Rdt(%)

Et H 59
nHex H 57
Ph H 48

Et Me 58

nPr
~

nHex
nOct

Rdt(%)

63
71
78
92

Enfin, plus récemment, Bonete et Najera [3I} ont étudié la réactivité du dérivé

bisanionique du 3-tosyldiéthoxypropanal avec les mono ou bisélectrophiles (schéma 18).
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Schéma 18 :

Ts~OMe

OMe

T:>("IoMe

E OMe

T~OMe

U OMe

Ainsi ils obtiennent respectivement les produits bisalkylés ou carbocycliques avec de

très bons rendements. Ces produits sont tout de même accompagnés par quelques traces

«9%) de produit de monoalkylation facilement séparable par chromatographie.

L 'hydrogènolyse à l'amalgame de sodium ou l'élimination du groupement tosyle par le DBU

fournit alors respectivement les aldéhydes saturés ou insaturés.
Ces propriétés concèdent alors au dérivé bilithié les caractéristiques d'équivalent

synthétique de bisanion homoénolate du propanal ou de l'acroleïne (schéma 19).

Schéma 19:

En 1968 pour la première fois, Corey [32] et ses collaborateurs utilisent l'anion dérivé

du diméthoxy-3-nitropropanal comme homoénolate d'aldéhyde pour la synthèse de

prostaglandines des séries El et Fl (schéma 20).

Schéma20:

CN

«~
/r02yY0j

(CH,),
'eN

+

~H
• a

OMe MeO üMe h

a H

III
a

COOH

oÔ

HO OH
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Plus tard Bakuzis [33] et son équipe développent un nouvel équivalent f3-anionique

d'ester ou de cétone a, 13 éthylénique respectivement à partir de f3-nitro esters ou de 13­
nitroacétals et mettent à profit leur recherche pour la synthèse d'un antibiotique: La

pyrènophorine (schéma 21).

Schéma 2] :

ND, 0

+ ~OEt
tBuOK

THF, _20°C

o

~œ'
o

Rdt= 52%

--.. é'--.../H
(CH,), n +

o

NOz 0

~OEt
C;PcJ,NH

•
DMSO,24h

25°C

o
nHex.., ~ AY --V-OEt

OH

o

6 " (iPcJ,NH•
iilH3o+
iiii (ift),NH

o

~c,'
o

Rdt ~ 56%

Synthèse de la pyrènophorine :

NO,

U (iPr),NH
+ •

OEt DMF

o

~H
OAc

o

~o

~o

•
il MitSlOlObu

ii/ro,H+

OH

~OEt
DAc 0

j
"ro]
ii/OO............... OH, H+

Hi! HO-

6\
~OH

HO 0

Le pouvoir stabilisant de la fonction nitrile vis à vis d'une charge négative située en a a
été mis à profit par Debal, Cuvigny et Larcheveque [34]. Ce groupe activant est facilement

introduitpar addition 1-4 de l'ion cyanure sur les cétones a, 13 insaturées (schéma 22).
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Schéma 22 :

Ces f3-cyanocétones ainsi obtenues, traitées par deux équivalents de LDA fournissent

les bisanions correspondants qui sont régiosélectivement alkylés par les dérivés halogénés en

13 de la fonction carbonyle. L'élimination de HCN fournit alors les cétones insaturées

correspondantes. (rendements de 70 à 80%).

De plus, il n'est pas nécessaire de protéger la fonction carbonyle durant ces

opérations car l'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 [35J. L'addition de ce type

d'anion sur l'acétone ou le benzaldéhyde fournit par réaction de type Wittig-Horner les

cétones 13, y insaturées correspondantes (schéma 23).

Schéma 23 :

iilNaH
iiilHp+

VlliCHO
iilNaH, THF

•

Ph

r00

Me

P\ ri
J\ 0

•

THF

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

Une troisième méthode utilisant comme entité réactive des anions allyliques a été

développée et s'est révélée être une stratégie beaucoup plus générale.

1.3. Les systèmes allyliques hétérosubstitués : l'approche« offensive» :

Cette méthode dite « offensive» a été utilisée pour la première fois par Biellmann [36.

37, 38J puis par Corey [68J cependantpour un tout autre objectif, puis développée dès 1973 par

13



Ahlbrecht et ses collaborateurs [541 en tant que précurseur d'anions homoénolates. Elle a été

l'objet par la suite de très nombreux travaux qui ont engendré nombre de publications et

revues.

Une revue récente [391 et très complète est entièrement consacrée à ces systèmes

allyliques et le lecteur intéressé pourra utilement s 'y reporter.

Ces systèmes allyliques tels que ~ où Z est généralement de type OR [40-491, SR [36-38. 50­

531, NR2 [54-621, SiR3 [63-671 ou P(O)R2 [68-731, peuvent être déprotonnés de manière à former

l'anion mésomère [§] (schéma 24).

Schéma 24 :

"
[~rJz~

B
•

~ [!il

11
~E et/ou Z"=.JE et/ou~

1 !!. 2.

Comme le montre ce schéma, la réaction ultérieure de cet anion avec un électrophile

peut engendrer trois produits: les produits Zet §. sont issus d'une y-alkylation alors que 2
résulte d'une a-alkylation.

A l'inverse du produit 2qui est stable en milieu acide aqueux, les produits Zet §. qui

sont des éthers d'énol, des thioéthers d'énol, des énamines ou encore de ènephosphoramides

peuvent être hydrolysés en dérivés carbonylés. Cette propriété confère donc au carbanion

mésomère [§] le caractère d'équivalent synthétique de carbanion homoénolate.

Différentes études ont été menées en vue d'orienter au maximum la réactivité des

carbanions de type [§] vers la position y.

L'accessibilité et la régiosélectivité de l'anion mésomère dépendent de plusieurs

paramètres;

• Stabilité des anions:

La stabilité de ces anions est fortement réduite par la présence de groupements alkyles

et plus particulièrement si ceux-ci sont placés sur les positions en a et en r de l 'hétéroatome

Z. La formation de l'anion par déprotonnation est en effet d'autant plus dijJicile que le degré

d'alkylation du système allylique est important, notamment en ces positions, et devient alors

plus sensible à la dégradation [31 (schéma 25).
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Schéma 25 :

FaGilité de formation et stabilité du système anionique en fonction du degré d'alkylation,.

~>
Z

R

~>
Z

R~
. e ~l

Z

>~R
Z

R

>~
Z

~R R ~ ~R ~RR Y;YR.. .... ",.... .."'.... .."'.... ", ....-s' > s-> /S" > /8' > /8'

Z RZ Z Z RZ

Inversement, le remplacement des groupements alkyles par des groupements

accepteurs d'électrons contribue à stabiliser la charge négative. C'est la raison pour laquelle

de nombreux réactift homoénolates basés sur ces systèmes allyliques sont substitués par un

groupement phényle, vinyle ou encore carbonyle,

• Régiosélectivité :

L'orientation a ou r dépend de bon nombre de paramètres dont les plus importants
sont la nature de l'électrophile, du contre ion métallique et de l 'hétéroatome Z,

Dans la plupart des cas, et pour un hétéroatome Z frxé, la régiosélectivité observée

dans les réactions d alkylations avec les dérivés halogénés est inversée lors des réactions

avec les dérivés carbonylés, Par exemple les dérivés lithiés 10 ou 11 sont sélectivement

alkylés en r par les dérivés halogénés tandis que les dérivés carbonylés s'additionnent

préférentiellement en a (schéma 26),

Schéma 26 :

~OR2
OH

/'.. nXRI

~ t "'R2

OR

{~er ~ 1
Li OR
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Cette régiosélectivité est renforcée si le lithium est remplacé par un métal moins
électropositif[67} tel que le baryum [44}, le cuivre [50} le zinc [40} ou encore le titane [45, 46]

La nature de l'hétéroatome Z joue également un rôle très important. Les résultats

exposés ci-dessus et obtenus avec les éthers allyliques (schéma 26) sont en effet complètement

inversés avec les anions dérivés des thioéthers allyliques pour lesquels les électrophiles

halogénés s'additionnent plutôt en a et les dérivés carbonylés préférentiellement en Y-
En règle générale, pour une structure, un solvant et un métal fixés, un motif Z

donneur d'électrons (Do) conduit les réactions d'alkylation plutôt vers la position y, alors

qu'un motifZ accepteur d'électrons (Ace) a pour effet d'augmenter la sélectivité en a. (ces

effets étant totalement inversés lors des réactions d'homoaldolisation avec les dérivés

carbonylésyf3} (schéma 27).

Schéma 27 :

~Do .~DO
RX

E~Do.. • •

~Acc ~Acc RX
~Acc.. ""'.::::::: .. • •

E

Ainsi, un groupement donneur par effet induit ou par effet mésomère (Z = 0, N) aura

tendance à repousser la charge négative du système allylique de manière à limiter les

répulsions électrostatiques. Le pôle r aura alors une densité de charge bien supérieure à celle

du pôle a et sera donc plus réactifvis à vis des électrophiles.

Inversement, un groupement accepteur d'électrons (Z = S, P, Si) qui stabilise une

charge négative proche, aura pour effet d'augmenter la densité de charge au pôle a et de le

rendre alors plus réactif

• déblocage de la fonction carbonyle:

Les éthers d'énols, les thioéthers d'énols et les énamines obtenus après r alkylation

des systèmes allyliques où Z = 0, S, N sont généralement hydrolysés en dérivés carbonylés

par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. Cependant certaines difflEultés ont été

rencontrées lors de l 'hydrolyse de composés ramifiés,. Ahlbrecht et ses collaborateurs ont en

effet mis en évidence l'existence d'un intermédiaire cationique soluble en phase aqueuse lors

de l'hydrolyse de certaines énamines secondaires dérivées de la 2-méthoxyméthylpyrrolidine
(SMP) [60} (schéma 28).
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Schéma 28 :

sato

H,NCI•
::::::.... "11 Et;zO

'R

~o__

~
N HCI2N

•

Cet intermédiaire, stable plusieures heures en phase aqueuse, ralentit

considérablement la réaction d'hydrolyse, et les rendements obtenus sont alors très faibles.

Une hydrolyse beaucoup plus efficace a néanmoins été obtenue en supprimant le milieu acide

fort et en utilisant la seule solution saturée de chlorure d'ammonium.

Enfin, lorsque Z = Si, une étape supplémentaire d'époxydation des vinylsilanes est
indispensable avant l'hydrolyse en dérivés carbonylés [63-67]. Cette oxydation généralement

effectuée par l'acide peracétique doit être compatible avec les autres fonctions de la

molécule, et peut être alors parfois inutilisable.

Ainsi, compte tenu des différents paramètres et propriétés énumérés ci-dessus, le
système allylique hétérosubstitué idéal en tant qu'équivalent homoénolate doit répondre
aux critères suivants ;

* TI doit être facilement dispouible

* TI doit avoir une très grande 'Y régiosélectivité quels que soient les substituants

ou l'électrophile utilisés.

* Enfin, il doit être 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 [76]

ont été publiés dès 1974 sur les carbanions lithiés llll dérivés de phosphoramides

éthyléniques 12 (schéma 29).
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Schéma 29 :

R1=H,Me
R2 =H,Me

R3 =H,Me,Ph

n-BuLi
•

Me Rl

(Me,N),p-~~R'
" c7o R'

R'
14

fls ont montré que les effets stéréoélectroniques s'exerçant au niveau du

phosphore favorisent l'arrachement du proton allylique tout en orientant régiosélectivement

la réaction en y. D'autre part, le bon recouvrement p-d de la liaison P-N qui tend à se

conjuguer avec la liaison éthylénique favorise également l'alkylation en y[74-77].

Ainsi la réaction avec les dérivés halogénés conduit à 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 pôles a ou yest légèrement moins régiosélective.

L 'hydrolyse acide ultérieure très facile de la fonction ènephosphoramide fournit

des aldéhydes présentant un allongement de chaîne de trois carbones par rapport au dérivé

halogéné de départ.

1.3.2. Travaux réalisés au laboratoire:

Par la suite, au laboratoire, Coutrot, Dormoy et Moukimou ont étudié la réaction

de ces carbanions sur les dérivés carbonylés en mettant l'accent sur les problèmes de

régiosélectivité rencontrés [78-79] (schéma 30).

Schéma 30:

R'

11lI + )=0
R5

t;'~cRI OH R•
__~. (Me,N),P-N

Il c7 R5

o R'
R'
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Dans le cas de cétones encombrées telles que la benzophénone, il a été possible

d'orienter régiosélectivement 1'hydroxyalkylation en r pour obtenir, après hydrolyse acide,

des hydroxyaldéhydes et des lactols.
Coutrot et Youssefi se sont penchés sur les systèmes ènephosphoramides

fonctionnalisés en itudiant le greffage dans la chaîne de motifs de type vinyle, propényle,
ester, phosphonate ou encore méthylphosphoramide [80J (schéma 31).

Schéma 31:

Me RI

(Me,N),P-h~R2

" '"o
R'

Me

R' =H,C02R, -I~(OR)" CH,-I--,~(NMe2h
o 0

R2 "" H, CH3, CH=CH2
R3=H

Ils se sont également intéressés à la synthèse 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 r (schéma 32).

Schéma 32 :

Enfin, plus récemment Coutrot, Grison et Bômont ont proposé de nouvelles

applications synthétiques des carbanions ènephosphoramides d'une part pour la préparation

de synthons chirawc à motifs 8-lactoniques (équation 1) importants dans la synthèse de

leucotriènes, et d'autre part, pour la conception d'une méthode très générale de préparation

de dérivés (1, n) cétoaldéhydiques (équation 2) et (1, n) hydroxycarbonylés (équation 3)
jusque là inexistante [80-84J (schéma 33).

Schéma 33 :

\ 0 R' 0

iJlU]T~•

équation 1
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Schéma 33 (suite) :

n=2,3,4,5
Y=(OMe:b,(OEth, 0 ............... 0 ,0............... 0

R= Me, H

équation 2 + I!II ••

équation 3

2. Notre objectif:

I~OTl;P + I!II

n~2,3,4, 5

o

HO~H

Cette méthode impliquant ces ènephosphoramides éthyléniques présente néanmoins une

certaine limitation dans la mesure où les seules structures décrites à ce jour ne présentent

aucune substitution sur le carbone en lX de l'azote. Ainsi l'hydrolyse acide de ces

ènephosphoramides n'a encore fourni que des aldéhydes et les anions lithiens dérivés de ces

structures n'ont donc conduit qu'à des équivalents homoénolates d'aldéhydes (schéma

34),

Schéma 34 :

~Me2N)zJ: ~Jl g ~-g-~

Ill!

lis nous a donc paru intéressant d'étudier la possibilité d'accéder à des équivalents

homoénolates de cétones à partir d'allylphosphoramides de type 16, substitués sur le

carbone lX (schéma 35),

Schéma 35 :

Me
1

(M"'NhP-N~R2

" '"o
RI

__ [Me2N)]J~R2]
RI

~I
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En effet, quelle que soit la méthode utilisée (directe, défensive ou offensive) énormément

de travaux ont été consacrés à 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 à leur synthèse sont plus

difficilement accessibles.

Ainsi, la méthode aux ènephosphoramides, si elle se révèle par la suite efficace, figurerait

parmi les premières méthodes générales permettant d'accéder au choix à des anions

homoénolates d'aldéhydes ou de cétones.

Cependant, les précurseurs nécessaires "allylphosphoramides" de type 16, substitués sur le

carbone a sont inconnus. Le premier objectif que nous nous sommes fIxés a donc été de

mettre au point une synthèse effIcace permettant d'obtenir les composés 16 qui

conditionnent la suite de notre étude. (Ce type de composé phosphorylé étant très

difficilement purifiable aussi bien par chromatographie que par distillation, le challenge est

alors d'obtenir des phosphoraruides a-substitués avec des rendements quasi-quantitatifs de

manière à éviter toute purification difficile.).

La réussite suppose ensuite ;

- Que la formation du nouveau carbanion [16'1 par déprotonnation du carbone a de 12
reste encore possible malgré le plus grand encombrement

- Que le carbanion ambident formé [16'1 soit encore suffisamment réactifvis à vis des

électrophiles.

- Que la y régiosélectivité de la réaction soit conservée.

- Enfin, que l'hydrolyse acide finale se fasse tout aussi facilement malgré le plus grand

encombrement au uiveau du carbone a.

En première partie de ce mémoire nous exposerons les différents essais de synthèse qui ont

été réalisés en vue de la préparation des phosphoramides éthyléniques 16. L'inefficacité de la

stratégie habituellement utilisée pour la préparation des phosphoramides non substitués en a,

nous a en effet conduit à étudier diverses voies de synthèse incluant l'utilisation de dérivés

phosphoriques chlorés ainsi que l'utilisation d'amines allyliques primaires et secondaires.

La deuxième grande partie de ce travail est consacrée à l'étude des anions dérivés des

ènephosphoramides 16 en tant qu'équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de

cétones. Cette partie fait l'objet de deux chapitres dont le premier concerne l'étude

approfondie en RMN 31P haut champ des conditions de formation et de stabilité des

carbanions mésomères [16']. Cette étude préalable a permis de mieux appréhender la

réactivité de ces anions vis à vis des électrophiles. La réaction fouruit alors de nouveaux

ènephosphoraruides dont l'hydrolyse acide conduit à la formation des cétones

correspondantes. Ces deux étapes font l'objet du second chapitre.
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Enfin, la dernière partie de ce mémoire présente deux applications de ces nouveaux

carbanions homoénolates de cétones: l'une conceme la synthèse de composés dicarbonylés et

complète la voie décrite par C. Bômont [81] ; l'autre est me approche de la synthèse 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'être décrite [171] et dont la synthèse n'a pas encore été réalisée.

s.(;,!), 0 Nt",~~!Cîf "1
BiBLIOTHÈQUE DES SCiENCES
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CHAPITRE 1

Synthèse des nouveaux
phosphoramides éthyléniques (X, substitués
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1. Premières tentatives de synthèse réalisées antérieurement au laboratoire:

Plusieures tentatives de synthèse d'ènephosphoramides substitués en a avaient d~à été

essayées antérieurement au laboratoire à partir de dérivés halogénés secondaires allyliques

selon le schéma réactionnel habituellement utilisé pour la synthèse des ènephosphoramides

allyliques non substitués en a à partir de dérivés halogénés allyliques primaires [80] (schéma

36).

Schéma 36 :

Me
1

(Me,N)'p-NIl
Ilo

+ NaH THF ~ t(Me,NbP- j;e.Na~
II Go

x

~ -//--
Me
1

(Me2N),p-N~
Il "<:::
o

+ NaX

Cependant, contrllirement aux résultats obtenus avec les dérivés primaires allyliques qui

pennettaient d'obtenir les ènephosphoramides de type 12 avec des rendements variant selon

les structures de 44 à 90%, ceux obtenus à partir de dérivés secondaires étaient peu
encourageants [81J.

En effet, malgré différentes tentatives d'optimisation, la réaction a toujours conduit à un

mélange de produits issus de processus SNz et SNz' accompagnés de produit de départ et de

produits de dégradation non identifiés.

Les ènephosphoramides étant par ailleurs des composés très difficilement purifiables par

les techniques usuelles, cette voie de synthèse se révélait donc dans la pratique inutilisable.

Nous avons alors choisi d'étudier une voie de synthèse en principe assez directe consistant

à faire réagir une amine secondaire allylique de type N-méthyl-N-alcénylamine sur le chlorure

bisdiméthylaminophosphorique (schéma 37).

Schéma 37 :

Me
1

___ (Me2N),p-N~R2

• Il "<:::
o

RI
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2. Premiers essais réalisés à partir d'amines allyliques secondaires:

2.1. Choix des amines :

Notre choix s'est porté sur la N-méthyl-N-(1-phénylprop-2-ènyl)amine ! et sur la N­

méthyl-N-(1-phénylbut-2-ènyl)amine X;

CH)
HN/

Ph~

CH)
HN"

Ph~
Y

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 l'alkylation sur le pôle y par effet de conjugaison. De

plus, le très grand encombrement du pôle a des anions [16'] de ces motifs, comparé à celui

du pôle y devait être également un facteur favorable à la régiosélectivité y avec les

électrophiles.

Enfin, comme nous le verrons lU chapitre 2, la présence du groupe méthyle sur l'azote

est d'une très grande utilité lors de la détermination des proportions des produits obtenus 16

ou de leur forme transposée 17 par son déplacement chimique caractéristique en RMN 1li

2.2. Synthèse des amine s ! et X :

Les allylamines secondaires ont été préparées par action de vinyhnagnésiens sur la N

benzylidène méthylamine selon le mode opératoire décrit par Ficini et Normant [85] (schéma

38).

Schéma 38 :

R 2
, ~ CH) /.-"
~ .... MgBr + ....... N....... .......Ph

~:R2=H ; Rdt=14%
y:R2=Me;Rdt=63%

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

utilisé dans cette étape: THF ou éther. Ainsi, l'utilisation du mélange diisobutyléther / éther

est recommandée pour les structores du type de la base de Schiff utilisée ici. Comme le

magnésien vinylique (R = fi) est commercialisé en solution dans le THF, il faut préalablement

évaporer le THF sous pression réduite et redissoudre le solide magnésien pâteux par le

nouveau solvant avant d'introduire la base de Schiff.
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Cette opération s'est révélée délicate, le magneslen prenant en masse malgré

l'agitation et ne pouvant être convenablement resolubilisé par le mélange diisobutyléther /

éther, la condensation avec la base de Schiff a été obtenue avec un faible rendement.

Le deuxième magnésien (R = Me) a quant à lui été préparé à partir du I-bromoprop-I­

ène 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 éthéré. Cette technique a conduit à un résultat nettement meilleur

dans l'obtention de l'anrine 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 manière à se placer dans les meilleures

conditions opératoires pour l'addition des amines secondaires allyliques sur (Me2N)ZP(0 )CI,

des essais préalables ont été réalisés avec la N-méthylisopropylanrine prise comme modèle.

Les premiers essais ont été réalisés dans œs conditions douces consistant à additionner

l'anrine directement sur (Me2N)2P(O)CI en présence de triéthylamine. Cependant ils échouent

dans l'éther à reflux, ou se révèlent peu efficaces dans le THF à reflux puisqu'ils fournissent

dans ce dernier cas le phosphoramide attendu avec un rendement ne dépassant pas 30%.

En revanche, l'addition à basse température de l'amidure (obtenu par action du

butyllithium sur la N-méthylisopropylamine) sur le chlorure bisdiméthylaminophosphorique

conduit après hydrolyse au phosphoramide attendu avec un rendement quantitatif (schéma

39).

Schéma 39:

>-NHCH3 + n-BuLi

o
Il

il (M",NhPCI
~

Iii Hp

Me

(M",NhP-h=-<Il
o

Ainsi, la méthode aux amidures à été retenue et appliquée aux anrines ! et :l:.

Les amidures lithiés respectifs dérivés de ! et :l:: sont alors additionnés à une solution

de (MezN)zP(O)CI dans le THF à -40°c. A la fin de l'addition, le mélange réactionnel est

ramené à température ambiante puis hydrolysé (tableau 1).
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Tableau 1 :

Me
1

(Me2NhP-N...........~R2
Il T '<:::~
o Ph

Rdt (%)

l6x: 26

l6y: 41

l7x: 24

l7y: 37

Rdt total (%)

50

78

Aussi bien pour l'amine! '(R2 = II) que pour l'amine y (R2 = Me), la réaction

engendre des produits secondaires qui n'ont pu être identifiés. L'aspect semi-solide et la

faible quantité de produit obtenu ne permettent pas de distillation et aucune technique de

purification cbromatographique de ce type de composé n'est efficace.

Néanmoins deux produits ont pu être identifiés grâce à une analyse fine des spectres

RMN des bruts obtenus, et les rendements donnés ici sont déterminés à partir des rapports

d'intégration des différents signaux en RMN 31 P et RMN 1H

On observe que pour les deux amines ! et y, l'ènephosphoramide l6x (!§y} est obtenu

avec son produit de transposition l7x Q1y) en quantité sensiblement équivalente.

il semblerait qu'une partie de l'amidure réagisse sur le phosphoramide déjà formé l6x

ou l6y pour donner le carbanion [l6'x] ou [l6'y] (schéma 40).

Schéma40:

:! (R2 ~ H)
)' (R2 ~Me)

~[jJ CH'T
~e H Pb~R2

_i_/n_-B_u_L_i_~ (Me2N)2P-N~R2
• II ~ ~

ii/ (Me,N)~Cl 0 Ph

o

[16'x]
[16')']

(couleur kaki intense)

Cette hypothèse vient de l'observation de la couleur kaki très intense que prend alors

le milieu réactionnel lors de l'addition de l'amidure indiquant la délocalisation de ]a charge

négative sur neufcarbones dans [l6'x] ou 11.2.:v]. L'hydrolyse des carbanions [l6'x-y] ainsi

formés conduirait alors aux produits attendus l6x-y et à leur produit de transposition l7x-y en

accord avec la forte tendance à la conjugaison du phényle avec ]a double liaison dans les

produits l7x-y ;
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r4J
, li0 1, ,, ,
"

[l6'xl (R2 ~ H)

IIDJ (R2 ~ Me)

Me
1

(Me2NhP-N~R2

Il "'"o
Ph

Afin de s'assurer que la transposition de la double liaison ne provienne pas de l'étape

de formation de l'amidure, nous avons fait réagir dans les mêmes conditions l'amine ï avec

un équivalent de n-butyllithium suivi d'une hydrolyse. Toute l'amine de départ est alors

récupérée sans transposition de la double liaison.

Ces résultats donnent comme première indication que ce sont les effets

stéréoélectroniques du motif phosphOlylé qui favorisent l'arrachement de l'hydrogène

allylique.

Ces effets ajoutés à celui du groupement phényle occasionnerait la reprotonnation y à

l'hydrolyse donnant le produit conjugué 17, en proportions variables selon les structures.

Cependant ces mécanismes, partiellement élucidés à ce stade de l'étude, sont

certainement plus complexes. En effet d'autres équilibres entre le carbanion [16'] et le produit

dont il est issu 12 seront rnis en évidence au second chapitre de ce mémoire lors de l'étude de

la formation et de la stabilité de ces carbanions.

Nous sommes donc à ce stade confrontés à deux problèmes:

- d'une part la faible électrophilie de (Me2N)2P(O)Cl impose l'utilisation des

amidures dérivés des amines secondaires pour substituer le chlore,

- d'autre part l'acidité de l'hydrogène allylique dans 16, accrue par les effets

stéréoélectroniques du phosphore et du groupement phényle, conduit en présence d'amidure

à 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 problème lié à la présence d'amidure dans le milieu

réactionnel, une deuxième voie de syothèse utilisant l'amine ï et le trichlorure phosphorique a

été étudiée. Ce dernier devrait être plus réactif et devrait compenser la moindre activité de

l'amine par rapport à son amidure. Effectivement, l'addition de l'allylamine :1: en présence

d'un équivalent de triéthylamine sur le trichlorure phosphorique donne après 4 heures à
température ambiante dans le TIfF le dichloroaminophosphorarnide 18:1: avec 94% de

rendement.

Cependant l'addition d'un large excès de chlorure de diméthylannnonium et de

triéthylamine sur 18:1: fournit 19:1: mais ne permet pas d'aller plus loin que la mono

substitution d'un seul atome de chlore de 18:1: (schéma 41).
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Schéma 41 :

CH3........ Me
NH 1

POCI, Ph~
Et3N Cl,P-~ Rdt= 94%+ • Il -..:::
THF 0

l
Ph

ID

+ .. El
MezNH" CI

CIMe
\ 1

Me2N-p-~" -..:::o
Ph

Me
1_/1__ (Me,N),~-~

Ph

Ce Tésultat confinne la faible électrophilie de l'atome de phosphore IOTsqu'il est

engagé dans un motif bisaminophosphornmide tel que 19y qui va sans doute de paiT avec un

encombrement stérique important.

Ce comportement a déjà été ruis en évidence avec (MezN)zP(O)Cl dont le chlore

pouvait être substitué seulement par un amidure et non par une amine (cf. paragraphe 2.3).
A titre de comparaison, et parce que nous pouvions avoir accès à un autre précurseur

éventuel de carbanion intéressant, nous avons étudié la Téactivité du chlorophosphate de
diéthyle vis à vis de l'amine y (schéma 42).

Schéma 42 :

CH,
1

Et,N (EtOnp-~
~ Il ~

THF 0

h~

Rdt=81%

L'addition d'un équivalent d'amine y sur le chlorophosphate de diéthyle en presence

d'un équivalent de triéthylaruine conduit au produit attendu 20y avec un très bon rendement
de 81%.

Ce Tésultat montre très clairement la différence d'électrophilie de l'atome de

phosphore entre un motif chlorophosphate et un motif chlorophosphornmide puisque pour ce

deruier les mêmes conditions opératoires ne permettent que partiellement la substitution de

l'atome de chlore. Ainsi, la plus grande électronégativité de l'atome d'oxygène compare à

celle de l'atome d'azote rend le phosphore suffisamment électrophile pour permettre l'attaque

nuléophile de l'amine.

Puisque nous disposions ainsi d'un precurseur intéressant, une tentative de fonnation
de carbanion a été Téalisée par action du n-butyllithium à basse température sur 20y.

Cependant l'hydrolyse du milieu Téactionne1 donne après extraction de la phase aqueuse, un

mélange de nombreux produits non identifiés, et l'hydrolyse acide de ce mélange ne conduit à
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aucune trace de phénylpropylcétone. Le motif (EtOhP(O)NMe ne permet donc pas

d'atteindre l'objectif souhaité.

Nous avons alors pensé qu'un motif <<mixte» de type (EtO)(MC2N)P(O)NMe méritait

d'être exploré.

En effet, d'une part la présence du groupe éthoxy pouvait permettre de garder une

certaine électrophilie à l'atome de phosphore de manière à être suffisamment réactif lors de

l'addition de l'amine pour obtenir un précurseur valable, et d'antre part, celle du groupe

diméthylamino pouvait apporter la stabilité nécessaire au carbanion recherché.

La synthèse du phosphoramide <<mixte» a été réalisée en trois étapes selon le schéma

43 suivant;

Schéma 43 :

il POCl3 + EtQH --.~ (EtO)PCI2
Il
o

NHCH, Cl CH,

Ph~ Et,N 1 1
HI (EtO)PCI, + EtO-P_N~

Il • " ""0 Et.2ü 0
Ph

)' lli

Cl CH,
1 1

üi! Et~P-N~
Il ""o

Ph

+ .. e
Me,NH2,CI

Me~ CH]

Et(}-t~1
Il ""o

Ph

Le composé 22y est ainsi obtenu avec un rendement de 60% par rapport à la quantité

d'amine allylique y ruise enjeu lors de la deuxième étape.

Nous avons alors tenté, daus les mêmes conditions qu'avec les motifs

diméthylaminophosphoramide et allylaminodiéthylphosphate la formation du carbanion

dérivé de 22y. Après hydrolyse du milieu réactiounel et extraction de la phase aqueuse,

l'analyse des spectres de RMN 3lp et IH indique la présence de nombreux produits, mais là

encore, l'hydrolyse acide ne permet pas d'obtenir la phénylpropylcétone attendue (schéma

44).

Schéma 44 :

Me~ CH]
1 1

EtO--P-N~
" '<:::o

P

i/n-BuLî

30
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2.5. Conclusion:

Les synthèses mettant en jeu une allylamine secondaire semblent peu

avantageuses pour la préparation des phosphoramides!§! et 16y.
En effet, la faible électrophilie de l'atome de phosphore dans le cWorure

bisdiméthylaminophosphorique contraint à l'utilisation d'amidure pour substituer le

cWore. Cependant l'usage d'amidure donne un mélange de produits transposé et non

transposé accompagnés d'autres produits non identifiés.

Dans la variante qui permet de s'affranchir de l'amidure en additionnant sur le

tricWorure phosphorique l'allylamine en premier lieu suivi ensuite de l'addition de deux

équivalents de diméthylamine, nous avons là aussi rencontré un problème
d'électrophilie et d'encombrement de l'atome de phosphore puisqu'il a été impossible de

substituer le dernier chlore.

fi n'est donc pas non plus possible d'atteindre 16x ou 16y par cette voie.

La présence du motif bisdiméthylaminophosphoramide semble être par ailleurs

indispensable lors de l'étape de formation du carbanion puisque le motif
diéthoxyphophoryle et éthoxydiméthylaminophosphoryle conduisent tous deux à des

produits de dégradation. L'obtention de précurseurs de type !§! ou 16y est donc

absolument nécessaire à la réalisation de notre objectif.

Aussi, dans la partie suivante, nous nous sommes efforcés de mettre au point la

synthèse de ce type de phosphoramide 16x ou 16y à partir d'nne amine allylique

primaire. L'utilisation de l'amidure étant à proscrire, nous avons pensé que l'usage

d'une amine primaire limiterait au moins les problèmes liés à l'encombrement stérique

lors de son addition sur (Me2N)lPOCI.
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3. Synthèse du phosphoramide 16a à partir d'une allylamine primaire:

3.1. Stratégies envisagées:

Les nouvelles stratégies reposent sur la disponibilité du composé intermédiaire 24 qui

devrait être plus facilement accessible, compte tenu du moindre encombrement de l'amine

primaire au départ comparée à son analogue secondaire N-méthylé. Ces stratégies comportent

néanmoins une étape supplémentaire qui consiste à méthyler l'azote recondaire de 24 (schéma

45).

Schéma 45 :

voie A

\

POC1,

H
1

(M"'NhP-~R2" "'::o

/

R' 24

voie B . l______--J i/~B~i

iil CH3

CH,
1

(Me2NhP-N~R2

" ""o
R'

Deux voies d'accès au composé 24 peuvent être envisagées;

La première consiste à additionner directement l'amine primaire sur le chlorure

bisdiméthylaminophosphorique (voie A).

La deuxième quant à elle comporte deux étapes supplémentaires et consiste d'abord à

additionner l'allylamine sur POCh puis à additionner ensuite un excès de diméthylamine

(voie B).

Ces deux voies d'accès ont été étudiées et font l'objet du paragraphe 3.3.

3.2. Choix et synthèse de l'amine allylique primaire:

Notre choix concernant l'allylamine primaire s'est naturellement porté sur la 1­

phénylprop-2-èn-l-amine ! en raison de son analogie structurale avec les amines secondaires

! et l précédemment utilisées dans l'optique de la comparaison des réactivités vis à vis des

différents électropbiles phosphmylés 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 [88]. Cependant, leur très grande utilité

comme intennédiaire en synthèse organique, leurs propriétés physiologiques et leur présence

dans de nombreux composés naturels [86-87] ont engendré ces derniers temps l'élaboration de

nouvelles méthodes d'accès. Je propose d'en faire ici un bref résumé bibliographique.

3.2.1. Synthèses des amines primaires allyliques. Rappel bibliographique:

Les différentes méthodes de préparation peuvent être classées en plusieurs

groupes selon la fonction des composés de départ ;

3.2.1.1. A partir de dérivés halogénés allyliques:

La condensation directe d 'halogénures allyliques en amine primaire

correspondante a été réalisée uniquement dans quelques cas particuliers par l'utilisation
d'ammoniaque [89J ou de guanidine en tant qu'agent d'amination (schéma 46).

Schéma 46 :

UBr NH3 aq. 30% U NH2

•
lOO°C,40min

R\>==<R
2

V (H2N)2C~NH R'r=<R2
•

RI CH1X ii! Hd;' ,I::J. RI CH1NHz

Réf [89]

Réf. [90]

La synthèse 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 :

~X+
~

HNyV

o

_V_N...aO:..:H::.,H:..:2é.:0_ -'" ,NH2
il: 4/...........",. +

ii/ H+1H1û ou

H1NNH1,H10
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Cependant, dans certains cas, l'enlèvement du groupe phtaloyle peut
constituer un sérieux problème [91J.

Le groupe phtalimide est alors avantageusement remplacé par un

groupement de type aminophosphate de diéthyle qui est plus facilement hydrolysable en fin de

synthèse. Néanmoins, dans ce dernier cas et afin d'éviter laformation de mélange en égale

quantité de dérivés mono ou bisalkylés, le groupement aminé doit être protégé avant

l'alkylation sous forme de dérivé triméthysilylé ou N-tertbutoxycarbonylé [92J (schéma 48).

Schéma 48 :

VNaH .. "HI~Br + (n-C~9)4N, Br
(EtOhr.-NH-Si(CHY, ~ (EtOhr.-NH-CH,.CH~CH2

o iül EtüH, sooe 0

HCl •

(EtO)'!:-NH-BOC

o

il MeONa IMeOH G
ii/ RBr, benzène, (n-C4Hg)~, Br e

•
Hi! HC~ benzène, 25°C.

.. "H,NR, Cl

Le dernier aminophosphate, bien qu'étant plus difficile à préparer que son

analogue silylé, présente une bien meilleure réactivité vis à 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:

Grâce à leur très grande disponibilité (bon nombre d'alcools allyliques sont

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

La méthode la plus efficace est basée sur le réarrangement sigmatropique
[3, 3] de trichloroacétimides allyliques [93-98J (schéma 49).

Schéma 49 :

Rl R3

W" + Cl,CCN

R/ ~R4
HO RS

NaH œt.
a

Etp

xylène
~
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L'addition du trichloroacétonitrile sur l'alcool allylique ~ en présence

d'une quantité catalytique d'hydrure de sodium permet l'obtention du trichloroacétimide 26

qui subit à reflux de xylène (ou de benzène selon les structures) un réarrangement de type

aza-Claisen pour former le trichloroacétamide correspondant 27. L 'hydrolyse alcaline de ce

composé permet d'obtenir l'allyle amine primaire attendue.

La transposition 26? 27 peut également dans certains cas s'effectuer à

température ambiante par catalyse aux sels de mercure [93, 94, 97].

La réaction de Ritter a été utilisée avec succès dans la conversion du cis­
carveol en trans-amide 28 [99, 100] (schéma 50).

Schéma 50:

a,OH
-P" .,.' HCI0

4
/ HzO

--"--"-.•
,

~

cis-carveo1

À
V &

0

N~
<Y. CH,

Cette méthode est néanmoins d'intérêt limité car l'intermédiaire

carbocationique est sujet à des réarrangements qui forment de nombreux produits

secondaires. De plus, des conditions dures sont nécessaires pour l'hydrolyse de l'amide en

amine.

En 1981 Zwierzak [100] a réalisé la conversion «one-pot» d'alcools

allyliques en amines primaires par l'utilisation de diphénylphosphinamide 29 (schéma 51).

Schéma 51 :

o
Il

/p--
Ph 1 NH,

Ph

29

+ ROH
MsCl/NaOH /K,CO,/ C,;H6

•.. Gl 0
(n-C"H9)N, HSO, ,80 C

o
Il
P

Ph/I'NHR
Ph

HCl
•

TIIF

La N-alkylation de ce composé s'effectue en transfert de phase par attaque

nucléophile de l'alcool sur le mésylate généré in-situ avec des rendements de l'ordre de 50%.

L 'hydrolyse acide du dérivé N-alkylé 30 permet ensuite d'obtenir le chlorhydrate de l'amine

dans de très bonnes conditions.
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3.2.1.3. A partir d'azotures allyliques:

La réduction sélective de la fonction azoture peut être réalisée soit par les
hydrures métalliques [102J , par hydrogénation catalytique sur support empoisonné [101J ou

encore par Ph3P {103J (schéma 52).

Schéma 52:

R-X
NaN3

ou LiN:

Cependant, l'inconvénient majeur de cette stratégie est la préparation de

l'azoture lui-même car la substitution d'halogénures allyliques ou de dérivés d'alcools

allyliques par l'azoture de sodium donne lieu très souvent à des transpositions allyliques

générant des mélanges de produits.

3.2.1.4. A partir d'oléfmes :

L'amination d'oléfines allyliques peut être réalisée par utilisation de
dérivés séléniés [104-108J ou soufrés [109J d'imines (schéma 53).

Schéma 53:

MeOH/Hp6 TsN=S=NTs

Cependant, la grande toxicité des dérivés séléniés, la difficulté de

préparation des dérivés soufrés et l'étape supplémentaire nécessaire pour l'hydrolyse de la

fonction sulfonamide en font une méthode difficile d'utilisation.

Il est bien connu que les complexes n-allyliques au palladium réagissent

avec les nucléophiles pour former une grande variété de composés fonctionnalisés en position
allylique [110-112J (schéma 54).
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Schéma 54 :

•

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

l'ammoniac. 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 être alors transformé en amine primaire par hydrogènolyse avec une solution
d'acideformique [113-114J (schéma 55).

Schéma 55 :

Ph,P / Pd / THF
~

(R~ -@-OMO)

La stœchiométrie des réactifs doit être dans ce cas rigoureusement

respectée sinon la réaction engendre des produits d'isomérisation et de bisalkylation.

3.2.1.5. Autres méthodes:

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

moins de succès.

Citons parmi les plus efficaces l'hydroboration d'aziridines vinyliques [ll5­

118J 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 à 93%) (schéma

56).
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Schéma 56 :

il B2H6 ..

M~
N

o~

•
----.rNHCOCH3

CH1\

CH,

NaDa 6N ..

L>.,2h

.-JNH2

CH2 \

CH,

Les alcools a-aminés peuvent être dans certains cas des précurseurs

intéressants. Ainsi, l'alcool 31 traité à l'acide sulfùrique concentré donne l'amine primaire

32 avec un rendement de 85% [116J (schéma 57).

Schéma 57:

"",-X,/NH'
- Ph Î'

31

H2SO,.. ~H'

32

Une synthèse «one-pot» a récemment été développée par Oh [119J à partir

du méthylphosphonate de diéthyle lithié selon le schéma réactionnel 58 suivant ,.

Schéma 58 :

(EtO),P-CH,

"o
il n-BuLi •

NB,

R~Rl'" il NaBa,

iiJ H30
G

iül Hd~

!R2CHO

NH

R~Rl

Cette méthode permet d'obtenir des amines primaires allyliques de

structures variées avec des rendements de 58 à 85%.
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Enfin, l'utilisation récente de complexes au zirconium [120-121], au tantale

[122J ou au titane [123J permet le couplage entre une imine et un alcyne et constitue un méthode

efficace de synthèse d'allylamines primaires (schéma 59).

Schéma 59:

1IIIIIlIIMLn

3.2.2. Synthèse de la I-phénylprop-2-én-l-ylamine!:

Compte tenu des résultats de ces différentes méthodes et de la disponibilité

connnerciale de la matière première, nous avons choisi de synthétiser l'amine ! à partir de

l'alcool allylique adéquate via le réarrangement [3,3] du trichloroacétimide correspondant

selon le schéma réactionnel 60 suivant

Schéma 60:

Ph-CH~CH-CH,OH + CI{:CN

NH
NaH,cat. Il--"'==.. Ph-CH~CH- CH, - 0- C- CCI)

Et,o

33a (93%)

!xylèn~ e.

Ph-CH-CH= CH,
1
NH,

li (73%)

il NaOH,6N

•
ii/ H2SÛ4, pH""9

Ph- CH-CH= CH,
1

HNycCl)

o
34a (99%)

lors de l'hydrolyse à la soude de

fourni ! qu'avec de très faibles

cependant été rencontrées

essais d'hydrolyse n'ont

difficultés ont

les premiers

Ainsi l'alcool cinnamique, en présence d'une quantité catalytique d'hydrure de

sodium réagit sur le tricWoroacétonitrile et forme l'acétimide 33a avec un rendement de 93%.

Ce composé subit à reflux de xylène un réarrangement sigmatropique [3,3] de manière à

former quantitativement le tricWoroacétamide 34a qui est aisément purifié par recristallisation

dans l'hexane.

Des

34a. En effet,

rendements.
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Cette étape s'effectue dans un mélange éthanoJ..eau de manière à favoriser à la

fois la solubilité de la soude et celle du composé organique. Mais l'éthanol, qui est miscible
totalement à l'eau y entraîne une quantité importante d'amine qui est alors impossible

d'extraire quantitativement malgré les extractions successives à l'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

trichloroacétarnide 34a (schéma 61).

Schéma 61:

'0'~CCI3_
1 ~ è",

Ph-CH-CH=CH, HO Na-•

o
)l g ..

lIN 0 Na

\
Ph-CH-CH; CH,

NH,
1

--.. Ph-CH-CH;CH,

l!

J
+ COz

L'attaque de l'anion hydroxyde sur 34a conduit, par mécanisme d'additioIr

élimination, à la formation du carbarnate de sodium 35a. Ce sel stable et très soluble dans la

phase aqueuse basique, ne se décomposerait que partiellement en amine et serait donc la cause

des faibles quantités extraites de ! à ce stade.
La neutralisation du milieu réactionnel conduit alors à la formation de l'acide

carbaruique 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 agité vigoureusement une
nuit en présence d'une solution de soude 6N. On acidifie ensuite jusqu'à pH 2 le mélange qui

est ensuite concentré. L'amine ! est alors relarguée par une solution de soude 6 N puis
extraite de la phase aqueuse à l'éther. Le résidu huileux ainsi obtenu est distillé et fournit

l'amine allylique primaire avec un rendement de 73% par rapport à l'acétamide mis enjeu.

3.3. Synthèse dn phosphoramide intermédiaire 24 :

3.3.1. Par action directe de l'amine!! sur le chlorure bisdiméthylaminophosphorique :
Voie A :

Nous savons que l'addition d'une anune prnnarre, telle que la méthylamine sur

(MezN)zP(O)Cl s'effectue de manière quanTItaTIve pour former le N­

méthylbisdirnéthylaruinophosphoramide utilisé comme matière première pour la synthèse des

phosphoramides non substitués en lX [80] (schéma 62).
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Schéma 62:

•

Aussi une substitution du chlore par ]'amine primaire !! était donc envisageable

(schéma 63). Son plus faible encombrement comparé à celui des amines ! et r devait être un

facteur plus favorable à ce type de réaction (cf paragraphe 2.3).

Schéma 63:

(Me,N),PCI
Il
o

NH,
1+ Ph- CH-CH= CH2

THF

H
1

(M"N),P-~

" ""'"o
Ph

24a

L'avancement de la réaction qui est réalisée dans le THF en présence d'un
équivalent de triéthylamine est suivi par RMN 31P.

Aprés 5 heures d'agitation à 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 à reflux. Après 40 heures, un léger précipité blanc

trouble la solution et un nouveau spectre de RMN 31P indique l'apparition de deux signaux

supplémentaires. En effet le spectre présente un signal à 28.35 ppm correspondant au chlorure

phosphorique de départ et deux autres signaux à 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 IR semblent indiquer que le signal à 18.75 ppm en RMN 31p

correspondrait à celui du produit 24a, tandis que celui situé à 8.75 ppm correspondrait au

produit intermédiaire issu de ]'attaque nucléophile de la triéthylarnine sur le dérivé chloré

(schéma 64).

Schéma 64:

~
(MeiN(1r + Et,N •

.
~

Gl e
(Me,N)'P-NEt" Cl

1\o

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 à la quantité d'allylamine engagée.
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li apparaît donc, et cela pour les mêmes raisons que celles rencontrées avec les

a1lylamines secondaires, que la réaction de substitution du chlore sur cet électrophile

phosphOlylé par une amine primaire reste néanmoins difficile. TI y a des raisons de penser que

l'étape limitante de cette réaction est la substitution du motif triéthylamino par ! puisque nous

retrouvons du produit intermédiaire (schéma 65).

Schéma 65:

~NH'L,,, r
(Me2~-NEt"CI + Ph-CH-CH=CH,

<"'0 ~

H
1

(Me,N)'i\~ + Et,~, Cl"

Ph

24a

Ph~

"NH~1" e
(Me,N), NEt" Cl

b
II

[
Et'~H ~

"4-- (Me,N)]"~~,Clj

Afin d'améliorer le rendement de cette réaction, une étude sur l'influence des

quantités d'amine mises en jeu, du solvant, ou du temps de réaction aurait pu être envisagée.

Cependant compte tenu de la difficulté de préparation de l'amine allylique, nous avons

préféré abandonner provisoirement cette voie de synthèse et adopter une stratégie différente.

3.3.2. A partir du trichlorure phosphorique: Voie B :

Comme nous l'avions déjà remarqué (cf. paragraphe 2.4) l'addition de l'amine

secondaire allylique :l:: sur POCh suivie de l'addition de diméthylamine n'avait pu conduire au

produit désiré 16y.

li nous a donc paru intéressant d'étudier cette même voie de synthèse en utilisant

l'allylamine !' moins encombrée puisque primaire, et donc plus favorable à la production de

Ml! (schéma 66).

Schéma 66:

NH, H

1 Et}' /THF 1

il POC13 + Ph-CH-CH=CH, • Cl~-~
li

36a
H H

C~-~ Et,N / Etp 1
ii/ + Me2NH • (Me,N)tN~

Ph (excès)

36a 24a

Rdt~ 92%

Rdt~ 94%
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Différents essais ont été réalisés à l'occasion de la première étape. Les résultats

sont résumés dans le tableau suivant (tableau 2).

Tableau 2:

,!/ Et3N
température température et 36a

essaIS
de l'addition (CO) temps d'agitation Rdtbrut (%)

1 1 +5 2soC,18h 68

2 1 -20 -1O°C,4h 66

3 1 -5 25°C,3h 92

Nous observons que la réaction d'addition de l'amine primaire sur le trichlorure

phosphorique est très sensible aux conditions opèratoires. En effet, la tempèrature de

l'addition influe fortement sur les rendements de la réaction. De plus, POCh est un composé

très hygroscopique et il est essentiel de s'affranchir de toute trace d'eau et plus

particulièrement d'utiliser du THF fraîchement distillé.

Le dérivé dichloré 36a est finalement obtenu avec un excellent rendement (essai

3) après addition d'un équivalent de triéthylamine à -SOC puis agitation 3h à température

ambiante.

Enfin, l'addition d'un excès de diméthylamine gazeuse en présence de

triéthylamine sur le dérivé dichloré 36a permet cette fois la substitution des deux atomes de

chlore.

Cette réaction suivie par RMN 31P est également très rapide puisque 1h30

suffisent à l'ambiante pour obtenir le phosphoramide 24a avec un rendement de 94%.

Ce résultat montre sans ambiguïté que le remplacement du groupement méthyle

par un hydrogène sur l'azote tend à limiter les problèmes liés à l'électrophilie et à
l'encombrement stérique au niveau du phosphore que nous avions rencontrés avec les amines

secondaires.

Aussi, la voie B peut être avantageusement comparée à la voie A puisqu'elle

permet d'obtenir le dérivé 24a avec un rendement global de 86% contre 45% à partir de la

même amine bien que la voie B comporte une étape supplémentaire.

3.4. Méthylation de 24a : préparation du phosphoramide~ :

L'alkylation du N-(1-phénylprop-2-ènyl)bisdiméthylaminophosphoramide 24a par

l'iodométhane s'effectue aisément par l'intermédiaire du phosphoramidure lithié [24'a]

obtenu par addition du n-buty11ithium sur le dérivé 24a à -SO°C (schéma 67).
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Schéma 67:

H
1

(Me2N)2P-~
Il "'::
o

h

---,n:..:-B::uL:::i,-~~ ~"'N),POIIJ~h"'::l
-5 QOC, THF L Ph J

[24'a]

CH,
CH,! 1

li (Me2NhP-~" "'::o
Ph

16a

+

H
1

(Me2N)~-~

Ph

24a

Cependant le rendement en produit d'alkylation dépend très fortement du mode

opératoire adopté (tableau 3).

Tableau 3:

eSSlllS n-BuLi (éq.)

1 1

2 1

2

1

H20 (ml)

15

15

24a (%) 16a (%)

44 S6(a)

o 100(b)

(a) lors de cet essai, le n-BuLi est additionné à -sooe puis le mélange est agité 15 minutes à cette température et 20

minutes à l'ambiante. CH3I est alors additionné à -sooe puis le mélange agité 2h30 à température ambiante. 15
ml d'eau sont rapidement additionnés.

(b) Le n-BuLi est additionné à -sooe puis le mélange est agité 10 minutes à cette température. L'iodométhane est

alors additionné et le mélange est agité 2h à -SO°C. 15 ml d'eau sont rapidement additionnés.

Ces résultats et certaines observations faites lors de la métallation laissent supposer

que l'acidité de l'hydrogène situé sur l'azote est proche de celle de l'hydrogène allylique.

En effet dans les deux cas, l'addition à froid du butyllithium sur le composé ~

provoque une coloration kaki très intense qui apparaît au point de chute de la goutte et qui

disparaît avec l'agitation. A froid et après addition du butyllithium, le mélange réactionnel est

orange.

Cependant lorsque le milieu réactionnel constitué du phosphoramidure [24'a] est

réchauffé à température lllllbiante (essai 1) la coloration kaki réapparaît et persiste si on

redescend à -50°C.

Ces observations conduisent à penser que le carbauion [24"a] est peut être formé via

le phosphoramidure [24'a] quand la température passe de -50°C à 20°C (schéma 68).
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Schéma 68:

[Me2~t~]
[24'a]

•

En effet, et bien qu'il ne s'agisse pas du même anion, cette coloration très intense avait

déjà été rencontrée lors de tentatives d'addition des amidures secondaires allyliques sur

(Me2N)P(O)Cl (cf paragraphe 2.3).

Toutefois, l'hydrolyse du premier essai conduit à un mélange de produit de départ et

de produit de N-alkylation sans transposition de la double liaison, ce qui tendrait à prouver

que la reprotonnation s'effectue régiosélectivement en a à l'hydrolyse. Ceci montre aussi que

[24"a] ne donne pas de C-alkylation en a ou en y.
L'hypothèse d'un défaut de formation de [24'a] qui aurait pu être le résultat d'une

erreur expérimentale a été écartée puisque cette expérience se révèle parfaitement

reproductible.

Le phosphoramide 16a est finalement obtenu quantitativement lors de cette dernière

étape à partir de ll! par addition successive de butyllithium puis de iodoméhane à - SO°C.

Ceci montre également que la transformation [24'a] en [24"a] ne se fait pas à -SO°C.
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4. Généralisation de la méthode à la synthèse de deux nouvelles structures
a-méthyle et a-propyle:

La méthode qui vient d'être développée permet d'obteillr de façon très efficace le

phosphoramide 16a. Ce composé qui n'avait alors jamais été synthétisé est obtenu avec un

très bon rendement de 45% à l'issue de 6 étapes à partir de l'alcool cinnamique.

L'efficacité de cette synthèse repose non seulement sur la bonne disponibilité des produits

de départ, mais également parce que les produits intermédiaires phosphorylés sont obtenus

très purs et donc sans produits secondaires. Ceci permet d'éviter les purifications très difficiles

qui font chuter les rendements de ce type de composé.

De manière à vérifier que cette voie d'accès peut être généralisable à d'autres structures

deux nouveaux composés ont été synthétisés; le N-méthyl-N-(but-3-én-2-yl)bisdirnéthyl

aminophosphoramide 16b et le N-méthyl-N-(hex-l-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide

16c (schéma 69).

Schéma 69:

Me
1

(Me2N)2P-~

" ""o
Me

Ces composés ajoutés à 16a permettront par la suite de rmeux cerner le champ

d'application de la méthode et d'affirmer, ou d'infinner, que l'utilisation des phosphoramides

éthyléniques est une méthode de choix pour obtenir facilement et avec des structures variées

des équivalents homoénolates de cétones.

4.1. Résultats :

Les deux composés 16b et 16c ont été synthétisés selon le mode opératoire élaboré au

paragraphe 3 à partir de l'alcool crotylique et du hex-2-én-l-ol respectivement (schéma 70).
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Schéma 70:

a: RI ~ Ph

b: RI ~Me
c:RI~Pr

il NaH cat.

ii/ CljCCN
• D. •

xylène

RI~
1 ~ NaOH,6N

HNy CCl3

o 34

Me H H
1

V n-BuLi (Me2NhP-~
1

(Mo,N),P-N~ iii(M~NH C12P-~ c POC13 RI~
" "'" lE Il ""'::::

Il "'"0 'V 0 0 Et3N
RI 1 CH3! RI RI NH2

16 24 36 !

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

suivant

Tableau 4 :

Rendements

entrée RI 33% 34% !% 36% 24% 16% 16 %(d)

1 Ph 33a 93 34a 99 a 73 36a 92 24a 94 16a 92(b) 16a 53(b)

2 Me 33b 95 34b 90 ~ 89(') 36b 95 24b 75 16b 91(0) 16b 50(0)

3 Pr ~96 ~ 99 .!: 68 36c 90 24c 94 16c 83(0) 16c 46(0)

(a) amine obtenue sous forme de chlorhydrate
(c) rendements après distillation sous pression réduite

(b) rendement du produit brut
(d) rendements globaux à l'issue des 6 étapes

Alors que la transposition des acétimides ~ en acétamides 34 s'effectue

quantitativement pour RI = Ph et RI = Pr, nous observons un rendement légèrement inférieur

pour RI = Me (entrée 2). Ces résultats peuvent s'expliquer par l'origine des alcools allyliques

utilisés.

En effet, nous savons que les réarrangements de type Claisen d'éthers allyliques

s'effectuent préférentiellement via un état de transition de forme chaise qui est favorisé de

prés de 2,5 kcallmol par rapport à la forme bateau (schéma 71).
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Schéma 71:

• [
0 NHJ
~
,:_'~

1
cc

RI

Ainsi comme le montre clairement ce schéma, on observe que l'état de transition de la

transposition de l'éther de confonnation E est plus stable thermodynamiquement que celui de

l'éther Z pour lequel il existe une interaction 1,3 diaxiale entre les substituants

trichlorométhyle et RI. La transposition du composé Z doit être alors moins rapide que celle

du composé E.

Comme c'est un simple système allylique qui nous intéressait pour la suite de notre

étude, aucune attention n'a été apportée sur la confonnation Z ou E de la double liaison des

alcools de départ. Aussi, ce sont les moins onéreux qui ont été utilisés, c'est à dire le trans­

hex-2-én-l-ol (RI = Pr) et un mélange d'isomères Z et E pour l'alcool cinnamique (RI = Ph)

et l'alcool crotylique (RI = Me).

La proportion d'isomère Z de l'alcool cinnamique commercial est négligeable et

n'altère en rien la vitesse de transposition de son dérivé 33a. Ce n'est par contre plus le cas

pour le dérivé de l'alcool crotylique ~ qui voit sa vitesse de transposition ralentie par la

quantité d'isomère Z présent dans l'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 à cette température.

Ainsi, après 12 heures à reflux de xylène, 99% de rendement sont observés pour RI =

Ph ou Pr et 90% pour RI = Me.

On observe également une différence de près de 20% entre les rendements de ~ et

24c et celui obtenu pour 24b. Cette variation n'est pas due à une différence de réactivité des

composés 36 vis à vis de la diméthylamine puisque les rendements bruts déterminés par RMN

31P sont tous identiques, mais plutôt à une différence de solubilité des composés dans la phase

aqueuse.

En effet, de manière à éliminer les traces de phosphates formés lors de l'hydrolyse des

composés 36 résiduels, les composés ~, dilués préalablement dans le dichlorométhane, sont

traités avec une solution saturée de carbonate de sodium. Alors que les composés 24a et 24c

sont récupérés totalement, une partie de 24b est solubilisée en phase aqueuse et ne peut être

extraite en sa totalité.
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Ainsi le caractère lipophile ou hydrophile de ce genre de composé varie fortement en

fonction de la taille du substituant situé sur le carbone a et une différence de seulement 2

carbones suffit pour modifier la solubilité dans l'eau.

Le traitement final de 24 par le butyllithium puis par l'iodométhane pennet d'obtenir

les phosphoramides 16 avec de très bons rendements. Contrairement à lli qui te peut être

distillé sans dégradation importante, les phosphoramides 16b et 16c sont facilement

purifiables par distillation sous pression réduite.

Finalement, les phosphoramides 16a, 16b, 16c sont obtenus à partir des alcools

allyliques commerciaux et à l'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 synthèse permettant d'obtenir

pour la première fois des phosphoramides éthyléniques a-substitués.

Les différents problèmes rencontrés dans cette partie du travail ont condnit à
effectuer une étude précise de l'influence des substituants azotés et oxygénés sur

l'électrophilie du phosphore, et de tenir compte également des paramètres stériques

pour déterminer l'ordre d'introduction des différents substituants sur POCI3•

La nature du groupement RI a très peu d'influence sur le rendement global

pnisque pour les trois structures les rendements sont semblables après les 6 étapes que

comporte cette synthèse.

Enfin, la très bonne disponibilité des composés de départ et leur faible coût font

de cette synthèse une méthode efficace et générale permettant d'obtenir des

phosphoramides éthyléniques a-substitués avec des ramifications variables.

La suite de ce travail sera consacré dans un premier temps à l'étude de la

formation et de la stabilité des carbauions mésomères dérivés de ces trois structures,

puis à la validation de la méthode.

49



CHAPITRE II

Formation et stabilité des carbanions dérivés des
phosphoramides !&.
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1. Caractéristiques RMN lB et 3lp des précurseurs 16 et de leurs produits
transposés 37 :

1.1. Formation et hydrolyse des carbanions [16'1 :

En premier lieu , nous nous sonnnes placés dans les conditions décrites par Coutrot et
Savignac [74-76] pour la préparation des carbanions dérivés des phosphoramides aliphatiques

non substitués en a pour fonner les carbanions [16'] à partir des produits de départ 16.

Ains~ l'action du butyllithium à - SO°C dans le TIIF conduit après deux heures

d'agitation à l'arrachement de l'hydrogène allylique et à la fonnation du carbanion mésomère

correspondant. L'hydrolyse rapide à -SO°C des carbanions [16'] fournit exclusivement le

composé transposé 37 (schéma 72).

Schéma 72:

n-BuLiTHF
•

Ainsi, le bon recouvrement de la liaison P-N qui tend à se conjuguer avec la liaison

éthylénique, ajouté aux effets stéréoélectroniques s'exerçant au niveau du phosphore

favorisent l'arrachement du proton allylique et orientent régiosélectivement la reprotonnation

sur le pôle y.

Ces anions mésomères [16'] dérivés des structures où le carbone a est substitué par un

groupement R! sont donc beaucoup plus régiosélectifs à l'hydrolyse que ceux dérivés des

structures non substituées en a. En effet, l'hydrolyse rapide des anions dérivés de ces

dernières structures conduit à un mélange de produits issus de reprotonnation a et y dont les
rapports respectifs varient de 82/18 à 23/77 selon les structures [74-76].

Nous remarquons également que la configuration de la double liaison des produits

transposés 37b et 37c dépend de la température à laquelle l'hydrolyse est effectuée.

Ainsi, lorsque les carbanions mésomères [16'b] et [l6'c] sont "quenchés" (hydrolysés

rapidement) à basse température (-SO°C), seuls les composés 37b et 37c de configuration Z

sont obtenus. En revanche, si on remonte en température avant l'hydrolyse, un mélange

variable d'isomères 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 diagnnnme énergétique (schéma

73).

Schéma 73:

n-BuLi
~

[16'] (E)

[16'l(Z)

16+n~BuLi

37(Z)

37 (E)

Aussi, à basse température, la chélation interne du lithium par le doublet de l'azote

impose au carbanion [16'] une stéréochimie Z 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 l'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 à l'anion [16'a] la configuration Z qui est conservée lors de l'hydrolyse pour

fournir le produit 37a (Z) qui est le produit thermodynamiquement stable.

1.2. Caractéristiques RMN IH et 31p des produits 16 et 37 :

L'analyse RMN IR et 31 p à la fréquence de 250 MHz a pennis 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 ]R et 31 P des produits transposés

et non transposés sont nettement différenciés.
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Tableau 5:

(b) (d)
Me H

(a) 1
(Me'N),p_~C)H(e)

" "'"o
R(t) H(e')

16

RMN'H

RI
(5 (ppm) RMN 31 p

161
(a) (a') (b) (c) (cl) (e) (e') (fi) (€!) (f]) (5 (ppm)

16a Ph
2.63 2.66 2.42 5.36 6.16 5.36 7.24-7.40

22.80
ID cl d m ddd m m

2.66 2.44 4.23 5.88 5.12 5.14 1.24
16b Me

d d
.. .. 22.74

d d m ddd d

2.63 2.64 2.46 4.00 5.86 5.15 1.54 1.33 0.94
22.6816c Pr

d d d m ddd m m m t

(b)

(a) M~e(d)
(Me,N),P- (c)

~ '7 (e)
Rl(f)

37

RMN IH (5 (ppm)
RMN31 p

371 RI configuration
(5 (ppm)(a) (b) (c) (cl) (e) (fi) (€!) (f])

Ph
2.56 2.93 5.85 1.94 7.19-7.51

Z 18.0037a ..
d d q dd m

2.67 2.72 5.24 1.65 1.84
Z 18.19.. .. ..

d d q m m
37b Me

2.64 2.76 5.30 1.61 1.81
19.40.. .. .. E

d d m m m

2.67 2.76 5.21 1.68 2.15 1.50 0.92
Z 18.13..

d d q ddt m tq t
37c Pr

2.65 2.79 5.31 1.63 2.15 1.50 0.94
E 19.57..

d d qd dd ID tq t



D'une part, les signaux observés en RMN 31P sont largement déplacés à champ fort

par la transposition de la double liaison. Ainsi, alors que les composés de départ ont un

déplacement chimique du phosphore situé vers 22.7 ppIll, celui de leur produit transposé est

déplacé à 18.1 ppm. Cette variation peut s'expliquer par l'effet mésomère de l'azote lui même

conjugué à la double liaison qui blinde l'atome de phosphore.

D'autre part, l'identification des ènephosphorarnides !! et li est facilitée par le

déplacement du substituant méthyle (b) sur l'azote qui représente une « sonde de

transposition ». Ainsi, les hydrogènes de ce motif qui donnent un doublet entre 2.42 et 2.46

ppm pour le phosphorarnide 16 subissent un déplacement à champ faible après transposition

et ressortent en un nouveau doublet situé entre 2.72 et 2.93 ppm selon la structure.

Cette variation correspond à un effet d'anisotropie diarnagnétique de la double liaison

lorsqu'elle se conjugue à l'azote en se rapprochant de la même façon du groupe (b).

Cet effet anisotropique est par contre beaucoup moins perceptible pour les quatre

autres substituants méthyles (a) qui ont un déplacement chimique presque constaut. Ceci est

dû à l'éloignement de ces hydrogènes vis à vis de la double liaison.

De plus, la configuration de la double liaison de produits transposés 37 peut être

déterminée par RMN 1H ou RMN 31P.

A titre d'exemple, les spectres de RMN IH et 31p des composés 16b, 37b et du produit

22!!!! issu de l'alkylation de l'anion [16'b] par le iodométhane sont représentés au schéma 74.

Ainsi en RMN 31P le signal du produit 37b de configuration Z se situe à 18.19 ppm

taudis que celui du composé de configuration E est légèrement plus déblindé et sort à 19.4

ppm.
L'observation du couplage 4J allylique en RMN I H entre les deux massifs (d) et (f) est

également caractéristique des composés 37 de configuration E.

En effet, le signal de l'hydrogène (d) du composé 37b (Z) pur (deuxième spectre) se

présente en un quadruplet qui correspond au couplage 3J avec les protons (e). Celui du même

hydrogène (d) du composé 3Th (E) (troisième spectre) se présente par contre en un multiplet

correspondant non seulement au couplage 3J mais également au couplage 4J allylique avec les

hydrogène du massif (f). Cette observation est confirmée par l'apparition de nouveaux

signaux pour les hydrogènes (f) et (e) attribuables à 37b (E) (troisième spectre).

Mentionnons aussi dès à présent que le signal du proton vinylique (d), ajouté à la

disparition de celui du proton allylique (c) seront aussi d'une grande utilité 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 très peu entre le produit

transposé 37 et le produit d'alkylation 39, la multiplicité de ce signal est caractéristique du

produit obtenu après réaction avec un électrophile.

Ainsi, s'il se présente sous forme d'un quadruplet (deuxième spectre), l'hydrogène (d)

appartient au produit d'hydrolyse 37. Par contre si ce signal est un triplet (quatrième spectre),

alors il appartient au produit d'alkylation.

Enfin, le taux d'alkylation sera détenuiné directement par l'intégration de ces

différents signaux.
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Schéma 74:

Spectres RMN 31 P des composés 16b, 37b et du produit issu de l'alkylation au iodométhane
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Schéma 74:

Spectres RMN 1H des composés 16b, 37b et du produit issu de l'alkylation au iodométhane
39bb:
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2. Etude des conditions de formation et de stabilité des carbanions [16'] :

Certaines observations telles que l'apparition innnédiate de la couleur attribuée à l'anion

ou la génération en quantité anormale de produit transposé 37 quand on essaye d'obtenir une

alkylation, nous ont conduit à faire une étude précise des conditions de fonnation et des

limites de stabilité des anions [16'] en fonction de différents paramètres comme le temps, la

température ou encore la quantité de base introduite.

2.1. Méthodologie utilisée:

Cette étude a été réalisée en suivant l'évolution en RMN 31p « sweep-off» des signaux

des différentes espèces en fonction des paramètres énumérés ci-dessus. Cette techuique RMN

dite « sweep-off» pennet de faire le spectre d'un échantillon prélevé directement du milieu

réactionnel sans faire un traitement préalable. Ainsi, de la même façon que la

chromatographie sur couche mince, cette techuique pennet d'observer l'évolution des espèces

au cours du temps avec l'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 l'échantillon et de la

température à laquelle sont effectuées les accumulations.

Aussi, un tube de référence de l'espèce de départ est préalablement préparé dans le

même mélange de solvants et avec les mêmes conditions de dilution que celles du milieu

réactionnel. Ce tube permettra alors d'attribuer un déplacement chimique de «sweep-off» à

l'espèce de départ, et le déplacement des autres espèces générées èrs de l'expérience sera

déterminé par rapport à cette référence (tableau 6).

Tableau 6:

Comparaison des déplacements chimiques de 16, [16'1 et 37 dans le CDCI3 ou en sweep-off dans le THF en
RMN31 p :

Me
1

(Me,N),P-N~

" ""o
RI

Me
1

(Me,N),P-~
" 7o

RI

16a 16b 16c [l6'a] [16'b] [16'c] 37a 37b 37c

18.00 18.19 18.13 Z
CDCi) 22.80 22.74 22.68 .. .. ..

19.40 19.57 E..
16.50 16.50 16.35 Z

THF 20.90 21.00 21.00 22.7 21.9 22.6
17.40 17.00 17.30 E
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Aillsi, comme le montre ce tableau, les déplacements chimiques des atomes de

phosphore glissent à champ fort lorsque les spectres sont effectués dans le THF. Cette

différence de 1.50 à 2.40 ppm est essentiellement due aux différentes susceptibilités

magnétiques des deux solvants.

Les déplacements chimiques des carbanions mésomères ont pu être déterminés et sont

déblindés de 0.9 à 1.8 ppm par rapport aux phosphorarnides 16 dont ils sont issus.

Différentes expériences ont été menées afin de déterminer en premier lieu la cinétique

de formation et le domaine de stabilité des carbanions [16'] puis les mécanismes mis en jeu

lors de l'addition du butyllithiurn.

La vitesse de formation à-50°C de ces anions mésomères a été déterminée à partir de

l'addition d'un équivalent de butyllitbiurn sur une solution de 12 dans le THF par analyse

RMN 31 P immédiate d'échantillons prélevés à intetvalles de temps réguliers.

La remontée par paliers de la température du milieu réactionnel a pennis ensuite de

cerner le domaine de stabilité de ces carbanions.

Enfin, des résultats très intéressants ont été obtenus en observant l'évolution des

différentes espèces de la réaction de déprotonnation en fonction de la quantité de butyllithiurn

additionnée. Aillsi, aprés chaque fraction de 0.25 équivalent de base additionnée à -50°C, un

échantillon est prélevé immédiatement et aussitôt analysé par RMN 31p. L'évolution au cours

du temps de ces différents prélèvements est également suivie à température ambiante.

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

L'action du butyllithium à -50°C dans le THF conduit immédiatement à la formation

du carbanion mésomère [16'a]. En effet, dès la fin de l'introduction d'un équivalent de base,

un seul signal à 22.7 ppm est observé enRMN 31p.

Ce carbanion de couleur vert bouteille dans le THF est particulièrement stable à -50°C

ou à température ambiante (4 heures) et peut même être encore utilisé après 1 heure à reflux

dans le THF, temps limite aprés lequel il commence à se dégrader à cette température.

La stabilité particuliére de ce carbanion peut s'expliquer par la délocalisation

électronique qui peut s'effectuer sur un total de 9 carbones grâce à la présence du noyau

aromatique en position allylique.

La formation du carbanion [l6'a] au fur et à mesure de l'addition du butyllitbiurn a été

suivie et les spectres des échantillons correspondants à chaque fraction sont représentés au

schéma 75 page suivante.
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Schéma 75:

Evolution des différentes espèces en fonction de la quantité additionnée de butyllithium à -sooe:

16a

37a (E)
.JI,--~ _

li!! (E)

Spectre A: 0% de n-BuLi

Spectre B : 25% de n-BuLi

Spectre C: 50% de n-BuLi

SpectreD: 100%den-BuLi

1
24

1
22

1
20

(ppm)

1
18

1

16

Lors de la première moitié de l'addition du butyllithium (spectres A, B et C) on

observe le glissement à champ faible du signal correspondant initialement au produit de

départ 16a vers celui de son dérivé carbanionique [16'a] (c'est à dire de 20.9 ppm vers 22.7

ppm). Ce signal de coalescence qui est le reflet de l'équilibre existant entre ces deux espèces

montre d'une part que la reprotonnation lX de [16'a] par 16a est totalement réversible et

d'autre part que la vitesse d'échange du proton entre ces deux espèces est plus rapide que le

temps de relaxation de l'atome de phosphore. C'est en effet pour cette raison qu'un signal

unique est observé.

Le déplacement chimique de ce signal de coalescence est alors directement

proportionnel à la quantité de carbanion présent dans l'équilibre.

Ainsi par exemple, un signal correspondant à une proportion de 25% de carbanion

pour 75% de phosphoramide 16a devrait avoir un déplacement chimique théorique de:

O.25x22.7+0.75x20.9=21.35 ppm.

Or on observe qu'à ce stade de l'introduction (spectre B) le signal de coalescence entre

[16'a] et 16a est toujours plus déblindé que cette valeur théorique, ce qui semble indiquer un

rapport [16'aVl!! plus important dans ce cas que celui auquel on peut s'attendre

théoriquement avec 0.25 équivalents de butyllithium additionnés.

Ce phénomène est en fait le résultat de la reprotonnation en y du carbanion [16'a] par

le phosphoramide de départ 16a qui conduit à la production de 37a (schéma 76).
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Schéma 76:

Me
1

(M"'Nnp-N~

" ""o
Ph

16.

+ n-BuLi

1-S00C/THF

jusqu'à
mi-introduction

de n-BuLi

[l6'a]

Me
1

(Me,N),P-N~
" '<:::o

Ph

+ n-BuH

16. + [16'aJ

reprotonnation lXJI"
(réversible);J'

à partir de la
mi-introduction

de n-BuLi

\ reprotonnation "(
\ (irréversible)

Me
1

(Me2NhP-N~

~ 1"" 1 + 116'a]
Ph H

----------------------"~r-----
ln_BuLi

G

En effet, on observe totU0urs jusqu'à la fin de l'introduction du butyIlithium les

signaux à 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 !fu! au profit de 37a. La quantité de carbanion restant constante au cours de ce

processus et correspondant à celle de butyIlithium additionné, le rapport [16'al/16a augmente

et provoque le déplacement à champ faible du signal de coalescence.

On comprend donc que par ce processus il puisse y avoir à mi-introduction du Il-BuLi

50% du carbanion formé [16'al et 50% de phosphoramide transposé ll!! (spectre C).

Une expérience annexe consistant à additionner une petite quantité de phosphoramide

initial !fu! à un tube contenant exclusivement du carbanion a pennis d'affirmer l'existence de

ce processus d'autocatalyse. On observe en effet le déplacement à champ fort du signal
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correspondant initialement à [16'a] de 22.7 ppm vers 22.4 ppm et l'apparition d'un signal à

17.40 ppm attribué au produit transposé lli de configuration E.
On doit s'interroger à ce niveau de l'explication de ce qui peut apparaître comme une

contradiction. li a été en effet affirmé que le seul produit d'hydrolyse du carbanion [l6'a]

était le produit transposé 37a (Z) (paragraphe 1.1), et ceci quelle que soit la température
d'hydrolyse.

S'il apparaît en cours de réaction du produit lli (E) ou si l'on provoque sa formation
comme dans le cas de l'expérience précédente, c'est certainement parce qu'il est produit à la

suite de la déstabilisation de la chélation intramoléculaire fàvorisant une configuration Z du

carbanion [16'a] provoquée par le produit de départ 16a qui agirait alors à la fuçon 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 anions [l6'b] et [16'c]. Ce phénomène rendrait compte de l'observation des

produits 37a (E) et (Z) jusqu'à mi-introduction.

A partir de la demi équivalence, l'introduction du reste de butyllithium sert

uniquement à la déprotonnation du composé transposé 37a qui conduit alors à la formation du

carbanion mésomère [16'a]. On observe en effet la disparition progressive des signaux

correspondants au produit transposé 37a à mesure de l'introduction du butyllithium et

cela sans aucune variation du déplacement chimique du signal de coalescence qui

plafonne à 22.7 ppm. Ce dernier signal est alors le seul observable lorsqu'un équivalent de

butyllithium est additionné et correspond en fait à une proportion de 100 % de carbanion

[16'a]

Une expérience annexe consistant à traiter le composé 37a par un équivalent de

butyllithium puis de l'eau lourde a confirmé ce résultat puisque 100% de phosphoramide y­

deutéré sont alors obtenus.

Ainsi on peut affirmer que l'anion mésomère [16'a] agit dès -50°C comme

"catalyseur de transposition". En effet l'hydrolyse de l'échantillon correspondant au spectre

C du schéma 75 conduit à 100% de transposition alors qu'à ce stade seulement 50% de

butyllithium sont additionnés.

Sur les 100% de produit transposé 37a observés à l'hydrolyse, 50% proviennent de

l'hydrolyse exclusive en y du carbanion [16'a] présent à 50% dans le milieu réactionnel et du

produit transposé lli déjà présent à 50% dans ce même milieu.

En résumé tout se passe donc comme si l'anion mésomère [16'a] formé au fur et à

mesure de l'addition du n-BuLi à partir de lli se reprotonne pour une partie en lX

réversiblement en prenant l'hydrogène a du phosphoramide 16a présent dans le milieu en

forte concentration, ce qui explique le phénomène de coalescence observé entre les signaux
RMN 31p de 16a et [16'a].
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Cependant l'anion [16'a] qui est mésomère se reprotonne également en y pour une

autre partie mais de façon irréversible ce qui conduit à la production du produit transposé

37a.
Nous avertissons le lecteur sur le fait que l'inexistence d'un signal de coalescence

entre [16'a] et 37a ne constitue pas à 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 espèces, moins rapide que le temps de relaxation de l'atome de phosphore, pourrait être

également la cause de l'observation simultanée des signaux. Mais c'est bien le plafonnement

à 22.7 ppm du signal de coalescence entre n6'a] et 16a, et cela dès la demi équivalence,

qui est la preuve de la non-réversibilité de cette réaction. Effectivement ce déplacement

chimique correspond en fait au carbauion seul. Or la production de phosphoramide 16a par

reprotonnation ex de [16'a] par lli 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.

TI reste à ajouter pour compléter l'information que cette étude réalisée pour étudier

l'évolution de la formation du carbauion par RMN, peut laisser supposer une durée de

formation du carbauion assez longue.

TI n'en est rien. Le carbauion [16'a] est totalement formé à -50°C après addition en 1

minute de 2 ml (5 mmo~ 1.1 équiv.) d'une solution 2.5 M de n-BuLi dans l'hexane à 4.5 mmol

de phosphoramide !.2! diluées dans 35 ml de TIlF, puisque la deutérolyse du milieu dès la fin

de l'addition conduit immédiatement à 100% de produit y deutéré.

Une conclusion importante de cette étude est aussi d'affinner qu'après introduction

complète de n-BuLi le pourcentage de produit transposé 37a après hydrolyse est le reflet

exacte de la quantité de carbauion mésomère n6'a] présent dans le milieu réactionnel

puisque celui-ci se reprotonne exclusivement en y.
Ainsi une quantité de 16a récupérée après hydrolyse signifie une métallation

incomplète.

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

Le traitement d'une solution de phosphoramide 16b à -50°C dans le TIlF par un

équivalent de butyllitlùum conduit immédiatement à l'arrachement du proton allylique et à la

fonnation du carbauion mésomère [16'b]. L'analyse rapide d'un échantillon prélevé dès

l'addition de la base permet d'observer un seul signal à 21.9 ppm correspondant à l'auion

[l6'b]. En effet, l'hydrolyse du milieu réactionnel conduit à 100% de transposition et

confirme ce résultat.

On peut donc considérer que le carbauion [16'b] est totalement formé en 1 minute par

addition de 2 ml (5 mmol, 1.1 équiv.) d'une solution 2.5 M de n-BuLi dans l'hexane à 4.5

mmol de phosphoramide 16b diluées dans 35 ml de TIlF, puisque la deutérolyse du milieu

dès la fin de l'addition conduit à 100% de produit y deutéré.
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Le domaine de stabilité du carbanion est en revanche beaucoup plus limité que celui

dérivé de la structure phényle, puisque si [16'b] est stable au moins 2 heures à -50°C, il se

décompose immédiatement à température ambiante.

Cette différence pouvait être en partie prévisible en considérant les différentes

propriétés des substituants situés sur le carbone lX de ces structures.

En effet, contrairement au noyau aromatique qui contribue à la stabilisation du

système anionique par conjugaison, le groupe méthyle, qui a un effet donneur d'électrons

repousse le nuage électronique de [16'b] vers le pôle 'Y et rend ainsi le système moins enclin à

la conjugaison.

Ce qui est par contre plus surprenant est la facilité avec laquelle le butyllithium

arrache l'hydrogène allylique de 16b. En effet, compte tenu des arguments développés ci­

dessus, on aurait pu penser que cet hydrogène serait moins acide que celui de la structure

phényle.

Ainsi, les effets de substituant ne sont donc pas les seuls paramètres favorisant la

génération des anions mésomères et les effets stéréoélectroniques de la fonction

phosphoramide doivent être également un facteur important.

L'étude de la formation du carbanion et de l'évolution des différentes espèces en

fonction des quantités de base additionnées a également été réalisée. Cependant les spectres

des différents échantillons n'ont pu être exploités.

En effet malgré la rapidité avec laquelle les prélèvements sont analysés, la faible

remontée de la température lors de l'analyse favorise l'instabilité du carbanion qui se dégrade

rapidement. Les différents signaux observés sont alors peu représentatifs des phénomènes qui

ont réellement lieu à cette température.

De manière à avoir tout de même une idée plus précise des mécanismes mis en jeu à

cette température, l'expérience a été reconduite avec des échantillons immédiatement

hydrolysés dès leur prélèvement. Après extraction de la phase aqueuse au dichlorométhane et

évaporation des solvants, les spectres de RMN 3lp et IR des bruts sont alors réalisés (tableau

7).

Tableau 7:

échantillon % de n-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 y de [16'b] et plusieurs signaux que l'on attribue à 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 y reprotonnation occasionne alors la

production du composé transposé 37b. En effet, pour seulement 3S% de butyllithium, 78% de

produit transposé sont détectés (échantillon 2).

Ce phénomène semble s'effectuer à partir d'une certaine concentration de carbanion

car alors que 23% de n-BuLi fournissent 24% de composé 3Th après hydrolyse (échantillon

1), 47% en fournissent le double de ce qui aurait pu être envisagé, soit 81% (échantillon 3).

Ce processus s'effectue donc efficacement à partir de 30% de butyllithium.

De la même façon que l'anion mésomère 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, à partir de 0.6 équivalents de butyllithium on

observe la dégradation de 37b au fur et à mesure de son addition (échantillons 4 à 6).

Cette observation a été confinnée par une tentative de y-deutération de m par

traitement au butyllithium suivie de l'addition rapide d'eau lourde à -SODC. 3Th est alors

récupéré en partie, mais accompagné de produits de dégradation. Aucun phosphoramide

deutéré n'est alors détecté.

TI y a donc là une différence essentielle dans la formation de [16'b] par rapport à celle

de 1l6'a] ;

Dans le cas de la formation de [16'a], la production du composé transposé 37a par

autocata1yse n'est pas un handicap puisque ce composé peut être remétallé par le butyllithium.

Ainsi, quelle que soit la vitesse d'introduction de la base, 100% de butyllithium additionnés

conduisent à 100% de carbanion [16'a].

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 être

remétallé par le butyllithium. Ainsi si ce dernier 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 mésomère [16'b] est donc très sensible aux conditions

opératoires. fi est donc impératif si l'on souhaite obtenir 100% de carbanion 1l6'b]

d'opérer très rapidemmt arm de ne pas laisser la possibilité d'évoluer le milieu

réactionnel vers le produit transposé, c'est à dire de faire en sorte en jouant sur la

vitesse d'introduction du aBuLi que la déprotonnation en a de 16b conduisant à [16'b]

se fasse plus rapidement que le processus d'autocatalyse conduisant au produit

transposé.

On pouvait penser que l'introduction inverse des réactifs puisse être une solution au

problème. Celle-ci a été essayée mais n'a pas donné les résultats escomptés : le

phosphoramide 16b en présence d'un large excès de butyllithium conduit à un taux important

de dégradation. La seule solution est donc une introduction rapide et continue de Il-BuLi.
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2.4. Carbanion 1l6'c] dérivé de la structure propyle 16c :

Alors que la formation des carbanions [16'a] et [16'b] est immédiate à ~50°C par le

traitement au butyllithiwn des phosphoramides 16a et 16b, il est nécessaire d'attendre 1 heure

après introduction du n-BuLi à cette température pour la formation de [16'c].
En effet, l'hydrolyse rapide à -50°C du milieu rèactionne1 3 minutes après l'addition

du butyllithiwn conduit à un mélange 65/35 de produit transposé 37cl produit initial 16c, alors

que l'hydrolyse après une heure conduit à 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 stabilité de [16'c] est plus étendu que

[16'b]. En effet, aucun produit secondaire n'est observé après 2 heures à -sooe, suivi d'un

réchauffement à -25°C et agitation 2 heures à cette dernière température. TI peut être encore

utilisé après lh 30 à ooe, temps limite à partir duquel il commence à se dégrader.

La formation à ~50oe du carbanion 1l6'c] au fur et à mesure de l'addition du nBuLi a

également été étudiée. Les spectres A, B, e et D correspondant respectivement à 0%, 25%,

50% et 100% de butyllithiwn additionné sont représentés au schéma 77 suivant;

Schéma 77:

Evolution des différentes espèces en fonction de la quantité additionnée de butyllithium à-SO°C:

16c

__~ [l_"IG_c _

___~_.__~"~~~ [1_6_"]Gl'_~~

~1
'-------

Spectre A : 0% de n -BuLi

Spectre B : 25% de n-BuLi

Spectre C: 50% de n-BuLi

Spectre D: 100% de n -BuLi

1 j i

40
j 1 1

35
1 1 1 1 1 Iii i i i 1 1

30 25 20

(ppm)
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Deux différences essentielles sont alors Illises en lwnière sIon compare ces spectres

avec ceux obtenus pour la structure phényle (schéma 7S) ;

D'une part, on peut remarquer qu'il n'y a pas coalescence entre le signal du
phosphoramide !fu: et celui de son dérivé carbanionique [16'cl. On peut en effet observer

simultanément les signaux de chacune de ces espèces, à 21.00 ppm pour 16c et à 22.60 ppm

pour [16'c], et cela quelle que soit la quantité de butyllithium additionnée.

Deux raisons peuvent expliquer cette observation, mais aucun argument ne peut nous

permettre à l'heure actuelle d'affinner l'une plutôt que l'autre ;

La première est qu'il n'existe pas d'équilibre entre ces deux espèces car le carbanion

[16'c] est incapable de se reprotonner en lX par 16c. La seconde est qu'il y a effectivement un

équilibre, mais avec une vitesse d'échange de l'hydrogène lX entre ces deux espèces plus lente

que le temps de relaxation du phosphore en RMN 31 P.

D'autre part, on n'observe jamais au cours de l'expérience la production de composé

37c qui proviendrait de la reprotonnation y 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 à la manipulation, comme la mauvaise étanchéité des tubes de RMN, qu'à

un phènomène d'autocatalyse, puisque les quantités détectées sont très faibles et sont

indépendantes de la quantité de fi-BuLi ajoutée.

Ainsi, à O.2S équivalents de butyllithium additionnés, on détecte 25% de carbanion

[16'c] et 7S% de phosphoramide initial 16c, et à O.S équivalents de nBuLi, SO% de [16'c] et

SO% de!fu: (spectre B et C du schéma 77).

Contrairement aux structures phényle et méthyle, il n'y a donc pas à ~SO°C de

phénomène d'autocatalyse de [l6'c] sur 16c qui conduit à la production de 37c.

Nous rappelons en effet que dans le cas de la structure phényle, lorsque SO% 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 très smprenants obtenus à l'hydrolyse de ces différents

prélèvements aprés leur analyse RMN nous ont conduit à étudier leur évolution au cours du

temps lorsqu'ils étaient placés à température ambiante.

En effet, dans tous les cas, seu1le composé transposé lli est détecté après l'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 butyllithium est additionnée à - SO°C sur une solution de

phosphoramide 16c dans le THF. Le mélange est alors agité 1 heure à cette température. Un

échantillon est ensuite prélevé à ~SO°C dans le milieu réactionnel puis très rapidement placé

dans la sonde RMN non thermostatée. Les analyses sont alors réalisées à des intervalles de
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temps réguliers, à des températures comprises entre -50°C et la température ambiante, sans

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

Bien qu'on soit conscient des imperfections de ce suivi, inhérentes à l'appareil, à son

temps d'utilisation et au fait qu'en toute rigueur il eut fallu réaliser la réaction elle-même dans

la sonde RMN maintenue à température contrôlée, les résultats obtenus reflètent bien

l'évolution du milieu réactionnel.

Ainsi les différents spectres de l'échantillon correspondant à 25% de butyllit1ùum

additionné, obtenus après 0, 2, 60 et 180 minutes passées dans la sonde RMN sont représentés

dans le schéma 78 suivant;

Schéma 78:

Spectres de l'échantillon correspondant à 25% de TI-BuLi additionné en fonction du temps avec retour progressif

à température ambiante:

16c

[16'~C]37c
. (El (Z)

---~-------~- '----

~~~uJ_
dégradation j
.......-../<_~lJL_

, 1 , , i , , 1 •
, , , i , , i , , i ,

40 35 30 25 20 15
(ppm)

Spectre BI (t ~ 0 min.)

Spectre B 2 (t ~ 2 min.)

Spectre B3 (t ~ 60 min.)

Spectre B 4 (t~ 180 min.)

On observe une évolution spectaculaire du milieu vers la production du composé

transposé 37c et cela dès sa mise à température ambiante.

Ainsi, alors qu'à t = 0, c'est à dire dès son prélèvement à-50°C, on détectait 25% de

carbanion [16'c], 75% de produit de départ 16c et seulement quelques traces de 37c (spectre

BÙ on détecte dès la deuxième minute à l'ambiante, 15% de [16'c], 15% de 16c et 70% de

produit transposé 37c (spectre ~).
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Après une heure, seul le produit 37c (Z + E) et un produit de dégradation non identifié

sont détectés à hauteur respective de 94% et 6%. (spectre I3:J)

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

Nous signalons que nous avons représenté ci-dessus l'évolution de l'échantillon

correspondant à une addition de 0.25 équivalents de butyllithium car elle est la plus

spectaculaire, mais les autres échantillons correspondants à 50% et 75% de butyllithium

évoluent également tous dans le même sens.

li semble qu'à l'image des carbauions dérivés des structures phényle et méthyle, le

carbauion [16'c] à structure propyle puisse également agir comme "catalyseur de

transposition" vis à vis du phosphoramide l6c.

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 à-50°C mais sans doute à

une température supérieure puisque ce phénomène n'est observé que lors d'un retour

progressif à température ambiante de l'échantillon.

Nous avons détenniné cette température "efficace" en étudiant l'évolution des espèces

issues d'un mélange de l6c 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 à -50°C à une solution de l6c dans

le TIIF. Après 1 heure d'agitation à cette température, un échantillon est prélevé et aussitôt

analysé en RMN 31p . Aucune évolution vers 37c n'étant observée, le milieu réactionnel est

réchauffé jusqu'à --40°C et agité à cette température durant une heure. Un nouvel échantillon

est alors prélevé. L'opération est répétée jusqu'à la production sensible de produit transposé

37c.

Alors que rien n'est observé jusqu'à -30°C, on remarque la production d'une quantité

non négligeable du composé transposé 37c dès ~20°C, production qui s'accélére à -10°C.

Après 1 heure à-20°C, 10% de 37c sont produits contre 33% après une heure à-10°C.

Le processus d'autocatalyse de [16'c] sur l6c est efficace à partir de-10°C.

En résumé, le carbanion [16'c] dérivé de la structure propyle agit, de la même
façon que ceux dérivés des structures phényle et méthyle, comme catalyseur de

transposition. Cependant il se distingue de ces structures par la température à laquelle
s'effectue ce processus d'autocatalyse pnisque cette transformation n'est effective qu'à

partir de -10°C.

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

En effet, la reprotonnation y de [16'c] par !..fu:. conduisant au dérivé transposé 37c est

irrémédiable. li est en effet impossible de régènérer le carbauion [16'c] à partir de 37c par

action du butyllithium comme cela était le cas pour la structure phényle.
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Une expenence annexe consistant à traiter le composé lli par un équivalent de

butyllithium puis de l'eau lourde a confirmé cette observation puisque 100% de produit

transposé 37c non deutéré sont alors obtenus.

Ainsi, il est donc impératif si l'on souhaite obtenir 100% de carbauion [16'cJ de

rester à -50°C durant l'addition du butyllithium puisqu'une remontée en température

du milieu réactionnel occasionnerait la formation du produit de transposition lli.

2.5. Conclusion:

Nous avons montré que l'action du butyllithimn à -50°C sur les phosphoramides 16

conduisait à l'arrachement du proton allylique et à la formation des carbauions mésomères

[16'J correspondants.

L'hydrolyse à basse température de ces auions conduit à 100% de y-reprotonnation. Ce

r€sultat peut être avantageusement comparé aux carbauions dérivés des structures de Coutrat
et Savignac [74-77] pour lesquels la reprotonnation était beaucoup moins régiosélective.

L'étude RMN IR et 31 p à 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 isomères Z et E des composés 37 ont pu être également différenciés par l'existence ou

non de couplage allylique 4J en RMN 1H et par leur signal bien distinct en RMN 31P.

Cette étude va permettre de mieux appréhender et de mieux décrire les résultats

obtenus dans la suite du travail.

En eflèt, les phosphoramides sont des composés très difficilement purifiables sans

perte majeure de produit et les rendements des réactions d'alkylation devront être très souvent

déterminés par l'analyse fine des différents spectres de RMN des mélanges éventuellement

obtenus sur les bruts réactionnels.

Ce travail a également permis de déterminer les déplacements chimiques des espèces

earbauioniques, et de cerner les caractéristiques de chacun de ces intermédiaires ;

Ainsi, la formation des carbauions dérivés des structures phényle et méthyle est

immédiate à -SOOC par le traitement au butyllithimn, alors qu'une heure est nécessaire pour la

structure propyle.

La stabilité de ces carbauions mésomères est très variable d'une structure à l'autre.

L'auion dérivé de la structure phényle est de loin le plus stable puisqu'il résiste une heure à

reflux de THF, alors que celui dérivé de la structure propyle se dégrade au bout d'une heure à

DoC. Enfin, l'auion à structure méthyle est le moins stable des 3 puisqu'il se dégrade en

quelques minutes à -1DoC.

Ainsi, la nature des substituants en position a doit jouer un rôle 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

stériques sont également des paramètres importants.
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La couleur en solution des différents carbanions mésomères peut être un indicateur

fiable de la stabilité relative des espèces. (schéma 79).

Schéma 79:

Jaune
(5900 A)

Orange (6000 A)

Rouge (7000 A)
Violet

(4200 A)

Vert (5300 A)

Bleu (4600 A)

En effet, on sait que l'œil perçoit la couleur complémentaire de celle qui est absorbée

par l'objet observé.

D'après ce triangle qui représente les couleurs et leur complément situés

respectivement au sommet et à la base opposée, on s'aperçoit 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 à lui

le rouge.

En connaissant les longueurs d'onde respectives de ces couleurs (valeurs entre

parenthèse) on peut alors faire un calcul approximatif de l'énergie de chaque structure. Cèlle­

ci est en effet directement liée à la longueur d'onde par la relation suivante; E=(h.c!Â.).N où

E est l'énergie exprimée en lmor!, h est la constante de Planck (6.6262.1O-34J.s), c la célérité

de la lumière (2.9979.108m.s-!), À. la longueur d'onde (m) et N le nombre d'Avogadro.

Ainsi un bref calcul des énergies nous indique que le carbanion mésomère [16'a] est

stabilisé de près de 115 kI.mor! par rapport aux anions [16'b] et [16'c].

Ce résultat confirme les stabilités relatives déterminées par notre étude.

Enfin, nous avons montré que dans certaines conditions de température, les anions

[16'] pouvaient être des catalyseurs de transposition. Ce phénomène s'effectue par la réaction

entre le carbanion et le phosphoramide dont il est issu. Cette catalyse est effective dès -50°C

pour [16'a] et [16'b] et à partir de ~10°C pour [16'c].

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

[16'] avec différents électrophiles et à l'étude des meilleures conditions d'hydrolyse

pennettant d'obtenir les cétones correspondantes.
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Tableau 8:

Réaction des anions lithiés lID issus des phosphoramides 1.9. avec les électrophiles.

Obtention des ènephosphoramides 39«i, 39bi et 39ci:

entrée Electrophile E
Conditions Température

% Z/E 37 Z/I16 i 39 %
d'alkylation d'hydrolyse

1 H20 H .. Ih, -50°C -50°C 00 00 00 37a 91 100,

2 D20 D a Ih, -50°C -50°C 39aa 100 100/0 00 00 00

3 Mel Me b 3h, _10°C +20°C 39ab 99 100/0 00 00 00

4 Me2S04 Me b 2h, _10°C +20°C 39ab 86 100/0 37a 14 100,

16a 5 PeCI Pe c 21b, +58°C +20°C 39ac 75 100/0 37a 25 100,
(R'~Ph) 6 Pel Pe c 15h, _10°C +20°C 39ac 78 100/0 00 00 00

7 BnCI Bn d 2h,0°C +20°C 39ad 98 100/0 00 00 00

8 iPrl iPr e 13h,O°C +200C 39ae 94 100/0 00 00 00

9 MeOCH2Cl CH20Me f lb, +20°C +20°C 39af 76 100/0 37a 14 100,

10 CH2~CHCH,Br CH2~CHCH, g Ih, -50°C +20°C 39ag 84 100/0 37a 6 100,

11 H20 H .. Ih, -50°C -50°C 00 00 00 37b 96 961-

12 D20 D a Ih, -50°C -50°C 39ba 98 90/10 00 00 00

13 Mel Me b Ih, -50°C +20°C 39bb 100 88/12 00 00 00

14 Me2S04 Me b Ih, -50°C +20°C 39bb 100 92/8 00 00 00

16b 15 PeCI Pe
lb, -50°C puis

+20°C 39bc 100 53/47c 00 00 00

(R'~Me)
14h,+20°C

16 Pel Pe c Ih, -50°C +20°C 39bc 100 87/13 00 00 00

17 BnCl Bn d Ih, -50°C +20°C 39bd 97 90/10 00 00 00

18 iPrl iPr • Ih, -50°C +20°C 39b. 100 80/20 00 00 00

19 MeOCH2CI CH,OMe f Ih, -50°C +20°C 39bf 95 95/5 00 00 00

20 CHrCHCH,Br CH,~HCH, g Ih, -500C +20°C 39bg 96 90/10 00 00 00

21 H20 H .. Ih, -50°C -50°C 00 00 00 37c 100 100,

22 D20 D a Ih, -50°C -50°C 39ca 100 100/0 00 00 00

23 Mel Me b Ih, -50°C +20°C 39cb 100 100/0 00 00 00

24 Me2S04 Me b Ih, -50°C +20°C 39cb 100 100/0 00 00 00

16c 25 PeCI Pe
Ih, -50°C puis

+20°C 39cc 100 62/38c 00 00 00

(R'~Pr)
14h,+20°C

26 Pel Pe c Ih, -50°C +20°C 39cc 100 100/0 00 00 00

27 BnCI Bn d Ih, -50°C +20°C 39cd 100 100/0 00 00 00

28 iPrl iPr e Ih, -50°C +20°C 39c. 96 100/0 00 00 00

29 MeOCH2Cl CH20Me f Ih, -50°C +20°C 39cf 76 100/0 00 00 00

30 CH2~CHCH2Br CH,~CHCH, g Ih, -50°C +20°C 39cg 100 100/0 00 00 00



L'étude précédente a permis de déterminer les conditions optimales de formation des

caibanions dérivés des structures 12 ainsi que les domaines de température dans lesquels ces

anions doivent être utilisés sans risquer d'éventuelles réactions secondaires.

Aussi, forts de ces informations et de façon à défurir leur réactivité, nous avons étudié

le traitement de ces dérivés carbanioniques [16') par divers électrophiles puis déterminé les

conditions d'hydrolyse des nouveaux ènephosphoramides ainsi obtenus.

Les résultats de ces études font l'objet de ce chapitre.

1. Réaction avec les électrophiles :

Les anions lithiens [16') sont générés selon les conditions définies au chapitre II. Ainsi, un

équivalent de butyllithium est additionné goutte à goutte à -soce à une solution de

phosphoramide .!2 dans le THF. Aprés S minutes d'agitation à 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 être produits à priori par cette réaction (schéma 80) :

Schéma 80:

Me
1

(Me,N).J'-N~E+ Il c:?
o 1

RI

-deux produits d'alkylation,~ issu d'une lX-alkylation et~ issu d'une y-alkylation;

-un seul produit non alkylé, J1 issu de la reprotonnation y correspondant à la fraction de

carbanion qui n'a pas réagi lors de l'hydrolyse du milieu réactionnel.

En effet, les résultats du chapitre précédent ont montré que la réaction d'hydrolyse des

anions mésomères [16') était régiospécifique sur le pôle y et qu'en aucune façon 16 ne

pouvait être 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 réactions d'alkylation ont été

déterminés par l'analyse RMN 31 P et 1H des produits de l'hydrolyse immédiate d'échantillons

prélevés régulièrement du milieu réactionnel.

Les variations de couleurs observées lors de ces réactions peuvent être également un très

bon indicateur de leur évolution. En effet, tous ces caibanions en solution sont fortement

colorés (vert bouteille pour [l6'a) et jaune or pour [16'b) et [16'c)) et leur décoloration
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progressive au fur et à mesure de leur alkylation pennet également de suivre qualitativement

l'avancement de la réaction.

Quelle que soit la stmcture de l'anion [16'] ou la nature de l'électrophile, la réaction

s'effectue toujours régiosélectivement en position y. Aucune trace d'alkylation ex n'est

détectée.

Ainsi, quelle que soit la nature du substituant en ex sur le système allylique (alkyle ou

phényle) les anions mésoméres [16'] sont suffisamment réactifs pour réagir avec les dérivés

chlorés, bramés, iodés ou avec les sulfates d'alkyles.

L'encombrement stérique de l'électrophile n'a aucune influence sur les rendements, et ces

réactions de substitution sont toutes aussi efficaces avec un électrophile à chaîne liuéaire qu'à

chaîne ramifiée (entrées 6-8, 16-18,26-28).

Cependant, la réactivité de l'anion issu de la stmcture phényle semble malgré tout plus

limitée que celle des anions à stmcture méthyle ou propyle.

En effet, alors que les carbanions [16'b] et [16'c] sont alkylés en 1 heure à -50°C, [16'a)

nécessite la plupart du temps une remontée en température et plusieures heures d'agitation

pour obtenir des résultats satisfuisants.

De plus, les alkylations de (16'a) sont rarement complètes quelles que soient les conditions

adoptées et le produit transposé lli issu de l'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 même sens que les stabilités relatives des différents anions mésoméres.

Ainsi, le noyau aromatique qui stabilise la charge négative par coqjugaison tend également

à abaisser la réactivité de ce système aniouique. 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 liaison éthyléuique des

ènephosphoramides alkylés ~ est toujours exclusivement Z avec la stmcture phényle (39ai)

quelles que soient les conditions de température et de durée de l'alkylation.

Les mêmes observations sont faites avec la stmcture propyle qui conduit également

exclusivement à l'isomére Z mais à condition que l'alkylation ait lieu à-50°C. Quand

l'alkylation nécessite une longue agitation à température ambiante, l'isomére E est également

formé (entrée 25, 39cc).

La stmcture méthyle conduit à une stéréosélectivité Z majoritaire à -50°C avec une

proportion mtable d'isomére E si l'alkylation est lente et nécessite un long temps de réaction à

température ambiante (entrée 15, 39bc).

Ces résultats sont en accord avec l'hypothèse d'une chélation cyclique interne du lithium à

basse température, dans les carbanions intermédiaires, favorisant une configuration Z de

l'ènephosphorarnide au moment de l'alkylation (schéma 81).
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Schéma 8] :

.!il

yEMeÇJ\..: e: (Me,N),P- 1
N _ .. 39 (Z)(Me,N),P.... -- Il 7

" 0
o RI RI

~ J f
Me Me
1 1

(Me2N),p-~ .. (Me,N),p-~E 39 (E)8 .....~e .... · Il 7
0

RIXLi
Efl RI

Ainsi de la même fàçon que les réactions d'hydrolyse à basse température, l'alkylation de

ces anions à -50°C fournit préférentiellement 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 seul paramètre qui influe sur la

configuration de la double liaison au stade carbanionique.

Ainsi, la configuration cyclique des carbanions mésomères est aussi très sensible à

l'encombrement stérique du substituant situé sur le carbone lX, 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 à basse température.

TI y a aussi dans les cas ici étudiés une différence avec les ènephosphorarnides non

substitués en lX. Alors que ceux-ci, une fois isolés, peuvent donner lieu à une isomérisation de

Z en E qui est progressive en fonction du temps à température ambiante, les

ènephosphoramides 2.2 substitués en lX, isolés, ne donnent pas lieu à cette transfonnation.

Dans le cas de ces derniers, 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 l'isobutyraldéhyde et
de la cyclohexènone :

La réactivité des anions mésomères avec les dèrivés carbonylés a également été étudiée

avec l'isobutyraldéhyde et la cyclohexènone pris comme modèles (schéma 82 et tableau 9).
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Schéma 82:

L,gj

M
,1.._ ....

e/ J
\ ~ ca'

(Me,N)'I;/ -

o RI

Tableau 9:

Hydroxyalkylation des anions [16'1par l'isobutyraldéhyde (.4) et la cyclohexènone (B) :

(h) additIOn d un eqUlvalent de HMPT(a) rendements determmes par RMN P

!§ entrée RCOR'
Conditions Température

~
"/o(a) ZIE rz! "/o(a)

de l'expérience d'hydrolyse

1 A 1.S h, ooe +20oe lli!! 100 100/0 ,. ..
16a

39ai 14 100/0
RI =Ph 2 B ISh, +20oe +20oe .. ..

39aj 86 100/0 .. ..
3 A Ih, -sooe +20oe ~ 7S 100/0 37b 17

Ih, -sooe ~ 18 100/0
16b 4 B +20oe ll!! IS

RI =Me
39bj 67 100/0

B(b) Ih, -sooe ~ 32 100/0
S +20oe ll!! 12

39bj S6 100/0

6 A Ih, -sooe +20oe ~ 70 100/0 lli 20
16c

lli! 21 100/0RI =Pr 7 B Ih, -sooe +20oe lli 13
39cj 66 100/0

, .
"" ' , ,

La réaction des anions mésomères [16') VIS à vis des dérivés carbonylés montre

exactement la mérne régiosélectivité que les réactions d'alkylation avec les dérivés halogénés.

Ainsi, [16'a), [16'b) et [16'c) donnent exclusivement des produits de y addition avec

l'isobutyraldéhyde et la cyclohexènone, ce qui est contraire au comportement de la plupart

des systèmes carbanioniques dérivés de structures allyliques hétérosubstituées [2-5,36-73].
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Ce résultat montre également une nette différence de la régiosélectivité de ces nouveaux

phosphoramides comparée à celle qui avait été obtenue avec les structures non substituées sur

le carbone a.
En effet, Coutrot et Moukimou [78, 79J avaient montré que pour ces structures, la réaction

était beaucoup moins régiosélective avec les dérivés carbonylés qu'avec les dérivés haIogénés,

et seules quelques cétones très encombrées comme la benzophénone avaient montré dans

certaines conditions de température une y régiosélectivité dans les réactions

d'hydroxyalkylation.

L'augmentation de l'encombrement stérique sur le pôle a par la présence d'un substituant

alkyle a donc pour conséquence d'orienter régiospécifiquement les réactions d'addition sur le

seul pôle y.
L'anion [16'aJ dérivé de la structure phényle semble montrer une plus grand affinité vis à

vis de la function carbonyle que les deux autres anions [16'bJ et [l6'cl.

En effet, cet anion montre une proportion d'addition 1,2 avec la cyc1ohexènone supérieure

de près 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 lli n'est détectée (entrée 1 et 2).

TI n'y a donc pas de réaction d'énolisation entre [16'aJ et l'aldéhyde ou la cétone comme

c'est le cas pour les anions [16'bJ et [16'cJ dérivés des structures aliphatiques pour lesquelles

on observe la production de 12 à 20% de produit de y reprotonnation (entrées 3 à 7).

L'addition d'un agent complexant a peu 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'bJ par le HMPT augmente de près de 14% les rendements d'addition de Michaël sur la

cyclohexènone au détriment de l'attaque 1,2 (entrée 5).

Enfin, différentes tentatives de fonnation de cuprates ont été réalisées à partir des lithiens

[16'J de façon à obtenir majoritairement des attaques conjuguées sur la cétone insaturée.

Cependant tous les essais ont conduit à de nombreux produits secondaires qui ont rendu

illisibles les spectres RMN des bruts alors obtenus.

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

Les phosphoramides 22 bruts, issus des réactions d'alkylation, ont ensuite tl:é soumis à des

études d'hydrolyse afin de libérer les cétones 40 correspondantes.

Des travaux antérieurs décrivent des hydrolyses réalisées avec une solution d'acide

sulfurique ou chlorhydrique 2N qui pennettent dans le cas des phosphoramides non substitués

sur le carbone a (RI = H) l'accès aux aldéhydes aliphatiques correspondants [81-82J.

Ainsi, à titre d'essai, les composés 22 ont été placés dans les mêmes conditions opératoires

(schéma 83).
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Tableau 10:
Hydrolyse acide des ènephosphoramides 39 en cétones 40ai. 40bZ et40ci:

(a) rendements detennmes a partIT des phosphoramldes 16 apres chromatographIe .

structure entrée 39 E i
Conditions 40 %(a) 40 %(a)

d'hydrolyse

1 22! H .. .. .. 40a 85
2 22!!!! D a 40aa 79 .. ..
3 39ab Me b 40ab 70 .. ..
4 39ab Me b 40ab 69 ~ 13

5 ~ Pe c 40ac 64 ~ 23
HZS04 6N

39a 6 39ac Pe c
Benzène à reflux

40ac 67 .. ..
(RI ~ Ph) 7 39ad Bn d

4h
40ad 84 .. ..

8 39ae iPr e i!!!!! 70 .. ..
9 39af MeOCHz f ~ 61 40a 12
10 39ag CHz=CHCHz g 40ag 63 40a 4
11 39ah isobutyraldéhyde h 40ah .. .. ..
12 39ai,j cyc1ohexènone i, j 40ai,j .. .. ..
13 39b H .. .. .. 40b 75
14 ~ D a 40ba 78 .. ..
15 39bb Me b 40bb 87 .. ..
16 ~ Me b 40bb 87 .. ..
17 39bc Pe c 40bc 86 .. ..

HC12N
39b 18 ~ Pe c

EtzO
40bc 83 .. ..

(RI ~ Me) 19 39bd Bn d
4h

40bd 91 .. ..
20 ~ iPr e 40be 90 .. ..
21 39bf MeOCHz f 40bf 78 .. ..
22 39bg CHz=CHCHz g 40bg 83 .. ..
23 39bh isobu1:)Ta1déhyde h 40bh .. .. ..
24 39bi,j cyc1ohexènone i, j 40bi,j .. .. ..
25 39c H .. .. .. 40c 69
26 lli.!! D a 40ca 78 .. ..
27 39cb Me b 40cb 83 .. ..
28 39cb Me b 40cb 83 .. ..
29 ~ Pe c 40cc 83 .. ..

HC12N
39c 30 39cc Pe c 40cc 83 .. ..

(RI ~ Pr) 31 39cd Bn d
EtzO

40cd 93
4h

.. ..
32 39ce iPr e 40ce 62 .. ..
33 39cf MeOCHz f ~ 76 .. ..
34 39cg CHz=CHCHz g 40cg 80 .. ..
35 39ch isobu1:)Ta1déhyde h 1!!È! .. .. ..
36 39ci,j cyc1ohexènone i,j 40ci,j .. .. ..

. .



Schéma 83 :

",,,~-y'
RI

39

Rl~E

o
40

Les dérivés 22 sont préalablement dilués dans l'éther puis additionnés à une solution

d'acide chlorhydrique 2N. Le mélange est agité vigoureusement à température ambiante

jusqu'à stabilisation de la bande C=O observée en IR et la disparition du signal du phosphore
en RMN 31 p en «sweep-off».

Finalement, 4 heures sont suffisantes dans ces conditions pour obteuir le clivage de la

liaison C-N et les cétones correspondantes des structures méthyle et propyle. Cependant, pour

la structure phényle, après 22 heures dans les mêmes conditions opératoires, on observe

toujours le signal en RMN 31P du phosphoramide lli.
Après différents essais, les conditions adéquates ont été déterminées et une solution

d'acide sulfurique 6N, à reflux de benzène est cette fois nécessaire pour hydrolyser la fonction

ènephosphoramide des produits i!2.:!! (tableau 10 ci-contre).

Ainsi on peut remarquer qu'à mesure qu'augmente l'encombrement stérique, les structures

correspondantes nécessitent des conditions plus dures d'hydrolyse.

Le mécanisme d'hydrolyse de la fonction ènephosphoramide est comparable à tout point

de vue à celui des énamines et peut être schématisé de la façon suivante (schéma 84) ;

Schéma 84 :

"NH
/ 2

..

La difficulté d'hydrolyse des composés i!2.:!! comparée à celle des composés ~ ou 22.!;!
peut s'expliquer par la gène stérique apportée par le groupe phényle qui rend plus difficile

l'attaque de la molécule d'eau.
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D'autre part, la délocalisation des électrons 1t qui s'effectue entre la fonction

phosphoramide, la liaison éthylénique et le noyau aromatique doit être également un facteur

qui stabilise la fonction énamine du composé ~ et la rend par ce fait plus résistante à
l'hydrolyse.

Les rendements globaux en cétones il!!!! issues de la structure phényle sont également plus

fuibles que ceux obtenus pour les cétones issues des structure méthyle et propyle.

11s se justifient d'une part par les rendements plus faibles en produits d'alkylation~ (on

isole dans certains cas la cétone 40a qui provient de l'hydrolyse du produit non alkylé) et

également paree 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 à l'hydrolyse

acide des phosphoramides~,~ et 39ij (entrées 11-12, 23-24, 35-36 du tableau JO).

Quelle que soit la structure de ces composés et les conditions utilisées, la réaction

d'hydrolyse conduit à la production d'une huile brune et très sirupeuse qui indique une

dégradation du milieu dans ces conditions.

Une tentative de purification par chromatographie sur silice a cependant été réalisée sur les

bruts obtenus, mais aucun composé identifié n'a pu être 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 cétones (schéma 85).

Schéma 85 :

azotés qu'on puisse

systèmes allyliques

donc un des meilleurs groupes

type de réactif à partir de

Le motif phosphoramide constitue

utiliser pour la préparation de ce

hétérosubstitués.

11 conduit à une déprotonnation facile du motif allylique par une base usuelle comme le

butyllithium, et oriente régiospécifiquement en y la réactivité de l'anion mésomère avec les

électrophiles.

De plus, contrairement à la plupart des systèmes allyliques hétérosubstitués, la

régiospécificité y des anions [16') est insensible à la nature de l'électrophile utilisé, et seuls les
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produits de y addition sont obtenus aussi bien avec les dérivés halogénés que les dérivés

carbonylés.

Enfin, l'hydrolyse acide de la fonction ènephosphoramide est possible et s'effectue dans des

conditions voisines de celles des énamines. Les cétones correspondantes sont alors obtenues

avec d'excellents rendements à l'issue de deux étapes à partir des phosphoramides de départ

12·

Cette méthode que nous venons de développer panu"t assez générale puisque trois

équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de cétones ont été synthétisés.

Elle peut être certainement étendue à toutes les structures que permettent la préparation des

amines primaires allyliques précurseurs des allylphosphorarnides 12, c'est à dire avec de

nombreuses variations de substituants sur le carbone lX.

En ce sens elle se révèle supérieure à la méthode d'Ahlbrecht à la N-méthylanilinoénamine

de la propiophénone qui se trouve, par sa nature même, limitée au seul homoénolate de la
propiophénone [54].

Forts de ces résultats, et de manière à étendre le champ d'application de la méthode, nous

allons développer dans le chapitre suivant une méthode de synthèse générale de composés

dicétoniques à motifS et à longueur de chaîne variables à partir des nouveaux anions

homoénolates [16'].

Cette nouvelle méthode vient en complément d'un travail qui avait déjà été développé au

laboratoire à partir de carbanions homoénolates d'aldéhydes et qui avait pennis d'obtenir de

façon très générale et très efficace des composés cétoaldéhydiques ou dialdéhydiques [81-84].
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CHAPITRE IV

Application des ènephosphoramides
à la synthèse de composés dicétoniques
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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 très large réactivité, ses propriétés complexantes et sa position intermédiaire en terme

de degré d'oxydation qui sont responsables de nombreux processus biologiques la rendent

également indispensable en synthèse organique.

Aussi, les composés dicarbonylés que l'on rencontre également au cours de nombreuses
biosynthèses ont fait preuve ces dernières années d'un intérêt grandissant dans les laboratoires

de recherche. ils sont très utiles dans de nombreuses réactions et sont bien souvent les
précurseurs de la synthèse de composés naturels [125].

Les composés 1,3-dicarbonylés et leurs dérivés sont par exemple d'une grande utilité dans

les laboratoires, leurs anions énolates obtenus après déprotonnation sont en effet facilement

alkylés et peuvent conduire à des condensations de type Knoevenagel avec les aldéhydes ou

de type Michaël avec les dérivés carbonylés insaturés.

Stossel et Chan[124} ont préparé des naphtalènes fonctionnalisés à partir d'un 3,5­

dicétoaldéhyde triprotégé (schéma 86).

Schéma 86 :

OSiM€:J OSiMe30SiMe3

~OMe+

OH OH o

OMe

Les dicétones 1,4 sont également à l'origine de la synthèse de très nombreux composés

naturels et c'est sans doute la raison pour laquelle ce système a fait preuve du plus grand

intérêt. Elles conduisent en effet très rapidement à des synthèses hétérocycliques comme les

furannes, les pyrroles, les thiophènes et aux cyclopentènones naturelles telles les jasmones,
les réthrolones et les prostaglandines [126-131}.

Par exemple Duhamel et ses collaborateurs [130} ont montré que la cyclisation de dicétones

1,4-alkylthiosubstituées en 2 conduisait avec de très bons rendements aux thiofurannes

correspondants par catalyse avec un triméthylhalogènosilane (schéma 87).
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Enfin, les composés 1,5-dicarbonylés ou l,n-dicarbonylés sont moins utilisés sans doute à

cause de leur moins grande disponibilité. Ils mènent néanmoins par cyclisation aux

cyclohexénones précurseurs de terpènes et de stéroïdes [l32] et à d'autres composés naturels

1 . h ' [l33-l34]te s que certames p eromones .

Par exemple, le cétoaldéhyde en C6 conduit à l'exobrévicomine et à l'endo-7,7-diméthyl­

2,9-dioxabiocyclo-(3,3, l)-nonane [134]. Ce dernier composé est une substance spécifique aux

scarabées qui irifestent l'écorce d'épicéas (schéma 88).

Schéma 88 :

no 0

~CHO

0><,- )

v4t'H Exobrevicomine

Endo-7, 7-diméthyl-2, 9-dioxabicyclo-(3,3,I)nonane

Plus récemment, Harroven et Hannan [l35-136] ont synthétisé 1 'a-herbertenol à partir de la

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

Schéma 89 :

a a

OMe

HO
lîC4, Mg

•
(61%)

aM, OH

L'a-herbertenol est un sesquiterpène trouvé dans bon nombre d'insectes et qui présente

des propriétés de fongicide.
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De façon générale, les méthodes de synthèse des dérivés dicarbonylés sont assez élaborées

et difficiles. Je propose de faire ici un bref aperçu des stratégies très 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 synthèse de composés f3-dicarbonylés est la

condensation de Claisen. Elle permet en effet d'obtenir des f3-dicétones, des f3-cétoesters ou

encore des f3-cétoaldéhydes. Néanmoins les condensations de Claisen mixtes entre deux esters

sont souvent non sélectives et fournissent en général des mélanges de produits. Il est possible

de les rendre sélectives si l'un des partenaires est dépourvu d'hydrogène a ou par

l'utilisation d'une cétone. Les cétones sont en effet généralement plus facilement énolisables

que les esters.

D'autres méthodes ont été développées pour la synthèse de ce type de composé

dicarbonylé et leurs dérivés mono ou diprotégés.

Ainsi, une première méthode assez générale consiste en l'a alcanoylation de

composés carbonylés très souvent effectués par un dérivé d'acide ou de dithiocétal.
Paterson et Priee [137J puis Hatanaka et ses collaborateurs [138J ont synthétisé des

cétoaldéhydes 1,3 via l'alkylation 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:

Ae3

+ Q'BF4
9

o S=-:)
Eq.! : • ~S Rdt~ 80-92%

RI R2 RI R2

M~SiO RI C>-OEt Zoe!, R~;Eq.2 : >=< + • Rd! ~ 50-99%

R3 R2 R'
Le traitement ultérieur des composés obtenus avec les sels de mercure conduit aux

cétoaldéhydes correspondants.
Plus récemment Zhang et ses collaborateurs [139-140J 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 l'acétonitrile. (schéma 91).
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Schéma 91:

o

Ph~Br +

o

R~Cl
Smlzou

o 0

Ph~R Rdt= 68-89%

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 l'attaque

du solvant par Ga!] ou Sm/2 qui conduit à de nombreux produits secondaires.

Kim, Yoo et leur équipe [141] ont contourné ce dernier problème par l'utilisation de

cyanure d'acétyle plutôt que le chlorure qui ne conduit pas à la dégradation du THF par le

diodure de samarium.

Les rendements sont cependant plus faibles (de 44 à 82%) mais cette méthode

supporte quelques fonctionnalités sur le motifaromatique.

Une deuxième méthode met àprofit la capacité des disulfUres à stabiliser une charge

négative en a et de devenir potentiellement des anions alcanoyles.

Ainsi, Stossel et Chan [124] ont effectué l'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 être alkylés une seconde fois après protection de la

fonction carbonyle de manière à former les composés dicétoniques non asymétriques (schéma

92).

Schéma 92:

A
o _----<.~ xr(ls0 HC(oMe),.

+ H R2 MeOH,IP
Ri R2

Rl

ri OM,
i/n-BuLi >yJ<0M• e
ii/RX R R2

Rl

Les rendements globaux à partir de l'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 équipe [142] ont également synthétisé des 1,3- dithiannes-f3-carbonylés mais

de manière totalement différente.

Ainsi, la double addition de Michaël du 1,3-propanedithiol sur des cétones a,f3­

éthyléniques en présence d'alumine activée produit les composés dicarbonylés monoprotégés

(schéma 93).
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Schéma 93:

H('\
•

oll
il -~ Rdt ~ 70-85%

Rl/~""""'R2

Cette réaction est très sélective et aucun produit secondaire n'est obtenu. Les f3-céta­

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

Enfin, Utimoto et ses collaborateurs [143J ont montré que la double acylation du

bis(iodozincio)méthane était possible et constituait également une méthode envisageable pour

la synthèse de dicétones 1,3 (schéma 94).

Schéma 94:

CH2(ZnIlz

• Rdt ~20-90%

Cette réaction peut s'effectuer en utilisant des cyanures d'alcanoyle (X=CN) ou des

chlorures d'acides (X=CI) à condition d'utiliser pour ces derniers une catalyse aux

complexes du palladium.

Cependant cette méthode ne permet à ce jour que d'obtenir des dicétones symétriques

et les rendements sont très faibles lorsqu'un autre substituant que le phényle est utilisé.

1.2. Les dérivés dicarbonylés 1,4 :

Les différentes méthodes de synthèse des dérivés dicarbonylés 1,4 ont été l'objet de
très nombreux articles et revues [126-131. 144J.

Une des raisons principales est que ces systèmes sont des intermédiaires cleft pour la

synthèse de furannes, de pyrroles ou encore de cyclopentènones que l'on retrouve dans de

très nombreux produits naturels.

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

Approche 1,2 :

~R2

+ Q Il
o

Eq.!

~R2
+ (jl Il

o

Eq. 2

Approche 2,3 :

0 0

R,Ae +
GyR2

2 R~X + 2e-

0

Eq.3 Eq.4

La première stratégie peut être réalisée par acylation d'anions homoénolates de

cétones (Eq. 1) ou par addition conjuguée d'équivalents anioniques d'acylures sur des

composés carbonylés a,f3 insaturés (Eq. 2).

L'approche 2,3 peut être réalisée par alkylation a d'éthers d'énols ou d'énamines par

des électrophiles a carbonylés (Eq. 3), ou plus rarement par couplage électrolytique d'a­

halogènocétones (Eq 4).

De manière à illustrer ces différentes voies d'accès, 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 façon beaucoup plus générale.

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

En 1989, Nakamura et ses collaborateurs [145] ont synthétisé des y-cétoesters (R'=

iPrD, DEt) 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:

R3 Cl

Y
o

Pd/ PR,
•

RI ~ iPrO, OEt : Rdt ~ 68-97%

R2 ~ AryL Alk : Rdt = 46-77%

L'ouverture du cycle s'effectue toujours par la liaison C-C la moins substituée

lorsque K = Me et permet d'obtenir les 2-méthyl-4-cétoesters correspondants.
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Lorsque R' = Alkyle ou Aryle, la réaction doit être réalisée sous pression de
monoxyde de carbone. Mais les dicétones sont néanmoins obtenues avec des rendements

inférieurs à ceux des cétoesters correspondants.

E1ifin, l'utilisation de chlorures d'acides aliphatiques diminue fortement les
rendements. Plus récemment, Echavarren et son équipe [146-147] ont développé une nouvelle

méthode de synthèse de dicétones 1, 4 symétriques par réaction des chlorures d'acides avec

un dérivé distannique éthylénique catalysé aux complexes de palladium (schéma 97).

Schéma 97:

[R~~
a

BU3Sn~ 2 RcaCI .. R~RÇ/' SnEu3 •
[Pd]

alRcaCI Rdt~ 36-100%
[Pd]

r'~J
a

2R'caCI • ~~RBU3sn~R ..
[Pd] aa

Les dicétones insaturées sont réduites in-situ, mais peuvent être 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 très variées et fonctionnalisées. Les rendements obtenus pour les dicétones

fonctionnalisées 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 [148. 149] ont réalisé cette opération par

réaction de Michaël entre l'anion lUhien dérivé d'un monosulfoxyde dithiocétal et divers

composés carbonylés insaturés (schéma 98).
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Schéma 98:

0
Et~ Rdt=96%

%
EtS

0 0• n·BuLi • Et~OEt~ • Et~ ~

Rdt=70%
SEt SEt

~
EtS

~
•Et

OCH, Rdt=92%
EtS

Ils ont ensuite appliqué leur méthode à la synthèse de la dihydrojasmone et la cis-

jasmone.

Ballini et son équipe [I50} ont récemment utilisé des a-nitrocycloalcanones comme

précurseurs de dicétones 1, 4 fonctionnalisées. (schéma 99).

Schéma 99:

0 0 0

r' "jo ~
0aNO, ~R ( R KOH 1MeOH

( n Ji n 002 ~

Ph3P,MeOH reflux,8b
NI>

60/ 'cP

n R % 1~04
1 Me 87 MgS04

2 Me 75
7 Me 93 0 0
JO Me 80

CH30 R

0

Ainsi, l'addition conjuguée des a-nitrocétones cycliques sur l'énone en présence

d'une quantité catalytique de triphénylphosphinefournit des nitrodicétones cycliques.

L'ouverture du cycle par le méthanol en milieu basique fournit les nitronates

linéaires intermédiaires 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 à la taille

des cycles.
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1.2.3. Approche 2,3 :

Julia et son équipe fl5I] ont adopté cette stratégie pour la synthèse de composés

dicarbonylés l, 4 substitués. Ainsi, le couplage entre les carbanions dérivés d'imines et de

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

Schéma 100:

Baba et ses collaborateurs fI52] ont étudié le couplage entre des cétones a
chlorées et un éther d'énol stannique (schéma 101).

Schéma 101 :

R2~

/
R' R' R' R1 %

R'>=
R' Cl Ph H Ph 100

~RI
Ph H Me 84

+ Cl

~
tBu H Ph 74

BuJ8nO 0 0 Me H Me 75

R'~ Ph Me Me 90
RI

0 R'

Alors que sans catalyseur le carbone du carbonyle est attaqué plus rapidement

que le carbone halogéné, l'addition de dichlorure de zinc change complètement la
régiosélectivité de la réaction et offre exclusivement les dicétones attendues.

Lelandais et son équipe fI53] ont synthétisé des y-bidioxolannes symétriques et

dissymétriques par une méthode électrochimique (schéma 102).
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Schéma 102:

R3. l
+ X~"Io 0

Li

n R'

O~R3RI
o 0

R2 Li

n R'0><0<+ R3

R3
o 0

R' \ 1

Ainsi, les composés symétriques sont produits par couplage du même dioxolane

tandis que les composés dissymétriques sont obtenus par l'addition contrôlée d'un monomère
(généralement le plus précieux) durant l'électrolyse d'un excès 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, Müller et Klein [154] ont réalisé la synthèse diastéréo et

énantiosélective de y-dicétones 2, 3-disubstituées symétriques par le couplage oxydant de

deux hydrazones chirales.

L 'ozonolyse des dimères ainsi obtenus permet d'obtenir après chromatographie

les dérivés dicarbonylés avec de très bons rendements optiques et chimiques (schéma 103).

Schéma 103:

l
il tBuOK, n-BuLi

Et,O, _78°C

îi! 12, lHF
-78°C..... +20°C

1.3. Les dérivés dicarbonylés 1,5 et 1,6 :

87

1
((OM'

Nl l,RI
R' Y Y

, N
R2 ._-~)

OM~



Ces dicétones, à cause de l'éloignement des deux groupes fonctionnels sont plus

difficiles à synthétiser que leurs analogues f3 ou y etpeu de méthodes ont été décrites jusqu'à

maintenant pour y parvenir.

Très récemment, Harrowven et Hannan [135. 136J en vue de la synthèse de l'a­

herberténol ont développé une méthode permettant d'accéder à des aryldicétones 1,5

dissymétriques. Leur stratégie repose sur l'ouverture de cycle de dihydropyrannones par

l'attaque nucléophile d'organolithiens aromatiques en présence de triméthylchlorosilane

(schéma 104).

Schéma 104:

n OMe û
1 + 1

:::,.. Li R 0 0
•

o o

R

Rd!~32-92%

Cette réaction a été réalisée avec divers noyaux aromatiques (Thiophènes, 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 dernière structure.

En 1999, Katritzky et ses collaborateurs [155J ont développé une méthode très générale

de synthèse de dicétones 1-6 symétriques ou dissymétriques fonctionnalisées. Leur stratégie

repose sur l'utilisation d'alkyloxybenzotriazoles lithiés en tant qu'équivalents anioniques de

carbone carbonylique (schéma 105).

Schéma 105:

ROBtTLi

RI

RI, '" '" 1Hel, IN.. n ~ ..........."., ...... RI

o
Rdt~ 81-83%

+ Br, /'... /'...
'-./ ......" 'Br

a
RI, /'-,. /'-,. Jlî( '-./ '-/ 'R2

a

{~JI

'~'''[~1Rd! ~ 74-86%
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Ainsi, l'addition de deux équivalents de ce synthon lithié sur le 1,4-dibromobutane

fournit après hydrolyse acide les dicétones 1-6 symétriques, tandis que l'attaque successive

de deux lithiens différemment substitués sur le même biélectrophile fournit les dicétones

dissymétriques correspondantes.

Enfin, Ryu et son équipe [156J ont synthétisé quelques dicétones 1-6 par l'addition

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

Schéma 106 :

L'!J~Li

R

znC12,OJ3é\ U( LiD

R

, y:ZnL~
O°C,45mill ~ iJ 3 J

o

il/-..

U o•l )

ii/If

o

"~~'1,2
Rdt~ 43-77% 0

Ainsi, comme on peut le voir, chaque classe de composés dicarbonylés a ses propres

méthodes de synthèse qui ne permettentpas l'accès à des dérivés dicarbonylés de longueur de

chaînes différentes.

Otera et ses collaborateurs [157] ont développé cependant une méthode permettant

d'accéder au choix à des dicétones 1,3 ou 1,4 à partir d'un précurseur commun: des 13­
méthoxyphénylthiocétones. Ces cétones fonctionnalisées ont été synthétisées «one-pot» par

condensation d'éthers d'énol silylés sur le produit résultant de l'addition d'anions dérivés du

méthoxyphénylthiométhane et divers aldéhydes.

Cette réaction conduit à une migration du groupement sulfure de phényle qui donne

les précurseurs communs (schéma 107).

Schéma 107 :

\ili~BUOK\HiY

o

R1AH +

OMe

Li-<
SPh

il nBuLi ~ JiiJ AcCl PhS R2

----.. J.. J.. ,R3 Rd! = 54-81 %
OTMS RV y U

Hi! R2~R3 OMe 0

SnC\,

iI~~BYiilNaH/
o

Rl~ /'-. )ln y 'R3

o R2

Rd! =42-64% Rd! = 50-91%
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Ainsi, l'oxydation au mCPBA du précurseur suivie d'une thermolyse conduit après

hydrolyse acide aux dicétones 1,3, tandis que le traitement successif au terbutylate de

potassium et à l'acide permet l'obtention des dicétones 1,4 correspondantes.

Ainsi, aucune méthode générale de synthèse permettant d'obtenir des dicétones à
longueur de chaîne variée n'a encore été donnée à ce jour dans la littérature.

Les très bons résultats obtenus avec les carbanions homoénolates d'aldéhydes issus

des ènephosphoramides non substitués en a pour la synthèse très générale de composés

dia1déhydiques et cétoaldéhydiques [81-84] nous ont conduit à compléter cette étude avec

l'utilisation des anions mésomères [l6'a-c] .

2. Méthodologie envisagée à partir des ènephosphoramides :

Deux stratégies différentes ont été étudiées de manière à développer une méthode de
synthèse très générale permettant de fournir au choix des dicétones (l, 3), (1, 5), (1, 6) et (1,

7) symétriques ou dissymétriques à partir des phosphoramides a-substitués.

La première repose sur l'accessibilité des phosphoramides dithiocéta1s 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
l ,

(Me2N)2P-YYSR
" 9'o

Rl SR'

Me
l ,

(Me2N)2P-YY SR
" 9'o SR

RI R2

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
encouragé à explorer la possibilité d'accéder à de tels composés par disu1furation et alkylation

successives de ces carbanions mésomères.

La deuxième stratégie, qui doit permettre d'obtenir les dérivés dicarbonylés 1, 5 et leurs

homologues supérieurs l,n (n>5) repose sur la réaction entre les carbanions [16'1 et des

dérivés carbonylés comportant une fonction carbonyle masquée (schéma 109).
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Schéma 109:

Me
1

(Me,N),P-N~Il .........~~ ..
o .., 9

RI LI

Ml

l
50 (Ym, n,X)

Me
1

(Me2NhP-~R2Il . '7'"
o

Rl ym

SI. (YID, n)

Me
1

(M"N),P-~R2
" Vo

RI 0

51 (yi, n)

Rl~R2

o 0

53 (YI, n)

L'hydrolyse chimiosélective ultérieure de la fonction ènephosphoramide des composés 51

(Y"',n) ainsi obtenus en présence d'une fonction ym également hydrolysable ou inversement

devrait fomnir respectivement des dicétones avec une seule fonction carbonyle protégée 52 et

g (YI, n) tandis que le déblocage simultané des deux fonctions conduirait aux dicétones

correspondantes non protégées 53 (YI, n).

3. Synthèse des phosphoramides dithiocétals. Application à la synthèse de
dérivés dicarbonylés 1,3 :

3.1. Réaction des carbanions [16'] avec le diméthyldisulfure et le
méthanethiosulfonate de méthyle:

La réactivité des carbanions [16'] vis-à-vis des é1ectrophiles soufrés a été étudiée en

utilisant le diméthy1disulfure et le méthanethiosulfonate de méthyle. Les conditions

opératoires de ces réactions sont les mêmes que celles établies lors des réactions d'alkylation

avec les dérivés halogénés. Ainsi, un équivalent d'é1ectrophile est additionné à une solution
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de carbanion à -50°C dans le THF, et le mélange est laissé sous agitation une heure à cette

température. On hydrolyse alors rapidement à basse température le milieu réactionnel des

structures méthyle ou propyle tandis que celui de la structure phényle est préalablement

remonté à l'ambiante avant de subir le même traitement (schéma 110).

Schéma 110:

Me
1

(Me,NhP-N~" -a-'o ....
RI LI

[J&.!

Me
1

(Me,Nl,P-NnSMe

" <?o
RI Me

L'analyse RMN IH et 31p des bruts ainsi obtenus met en évidence la fOmIation de trois

produits phosphorylés. Hormis le phosphoramide monosoufré attendu 41, on détecte

également la fOmIation en quantité variable de produit transposé non soufré 37 accompagné

de phosphoramide disoufré 42.

Les rendements respectifs de ces trois composés ont été déterminés par RMN 31P et

IH. En effet, rappelons qu'il n'est pas possible à ce stade de séparer ce type de composé

phosphorylé et qu'il est donc nécessaire de procéder à 1llle analyse RMN fine permettant

d'évaluer les proportions des différents constituants du mélange.

Les rendements sont consignés dans le tableau ci-dessous ;

Tableau 11:

entrée RI 16 MeSX 37 %(a) 41 %(a) 42 %(a)

1 MeSSMe 37a 16 41a 74 42a 10
Ph !2!

2 MeSS02Me 41a 100

3 MeSSMe 37b 12 !Th 64 42b 24
Me lM!

4 MeSS02Me ill 20 41b 60 ~ 20

5 MeSSMe 37c 8 il! 79 42c 13
Pr lli

6 MeSS02Me lli 22 41c 56 lli 22

(a) rendements déterminés par RMN 1H et 3I p à partir des composés 16

Ainsi, les anions mésomères dérivés des phosphoramides ~ montrent la même

régiosélectivité avec les électrophiles soufrés qu'avec les dérivés halogénés ou carbonylés

déjà étudiés. En effet, là encore aucune trace de réaction en a n'est observée.

Ce résnltat qui est obtenu également avec un dérivé disoufté peu encombré (MeSSMe)

peut être avantageusement comparé à ceux qui étaient obtenus avec les anions dérivés des
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phosphoramides non substitués sur le carbone ex [77J. En effet, pour ce dernier cas, la réaction

était beaucoup moins régiosélective et l'usage de disulfures encombrés tels que le

diphényldisulfure était nécessaire pour orienter spécifiquement la réaction en y.

En revanche, la plus grande différence repose sans doute sur la production de

phosphoramide dithiocétal 42 en même temps que celle de produit transposé 37.

Le phénomène semble cependant plus limité dans le cas de l'auion dérivé de la

structure phényle puisque lorsque le diméthyldisulfure est utilisé, seulement 10% de composé

parasite 42a sont produits alors qu'aucune trace n'est détectée lorsque le

méthanethiosulfonate de méthyle est l'électrophile ( entrées 1 et 2).

Enfin, on remarque également que le produit transposé accompagne toujours le

dithiocétal en quantité sensiblement équivalente (entrées 4 et 6).

Ainsi, il semblerait que le carbauion mésomère [16'] qui n'a pas encore réagi soit

capable, en cours de réaction, de déprotonner le composé 41 déjà formé. La présence du

soufre sur le pôle y de ce composé, ajouté aux effets électrouiques de la fonction

phosphoramide doit en effet accroître l'acidité de l'hydrogène en cette position.

Cette réaction conduirait alors à la production de composé transposé 37 issu de la y

déprotonnation du carbauion [16'], et du nouveau carbauion mésomère [41 '] (schéma III).

Schéma 111:

Me
1

(Me,N)f,-~

o r~, ,G
RI Li

[ill

Me Me
1 1

(Me,NhP-N~ __-+I(Me2N)'r-~
+ ~ 1~ 1 ~ 6 r'~ ~;l

RI SMe RI Li SMe

[41')

lMeSX

Me
1

(Me,N),P-NY'YsMe
Il Ç/
o

RI SMe

Me
1

(Me,N),P-NY"+ Il Ç/
o

Ri

Or, il est connu que les auions dérivés des systémes allyliques substitués par un soufre

réagissent préferentiellement en ex de l'hétéroatome [50-53 J avec les électrophiles. Ces effets

s'ajoutant à ceux de la fonction phosphoramide orienteraient donc régiospéci:fiquement en y la

réaction de [41'] avec un nouvel équivalent d'électrophile de façon à produire le dithiocétal

~
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Par contre, l'anion mésomère [16'a] doit sans doute réagir plus rapidement avec le

méthylthiosulfonate de méthyle qu'avec le composé monosoufré fu puisque pour cet

électrophile 100% de produit monosoufré sont obtenus sans aucune trace de composé

transposé 37a ni de disoufré 42a.

Avec les ènephosphoramides ill et 16c, il est en revanche très difficile, vorre

impossible de synthétiser le phosphoramide monosoufré sans apparition en quantité notable

de produit secondaire.

3.2. Application à la synthèse du phosphoramide dithiocétal 42 :

Au lieu d'essayer de minimiser ces phénomènes, nous nous sommes au contraire

efforcés d'en tirer avantage, car les nouveaux phosphoramides disoufrés 42 sont

potentiellement des dérivés dicarbonylés 1, 3 masqués.

En effet, nous savons que les dithiocétals sont des protections efficaces de la fonction

carbonyle de la même façon que la fonction ènephosphoramide qui peut être débloquée en

ruilieu acide aqueux (cf. chapitre III).

Aussi, de mauière à déterminer les meilleurs conditions opératoires pour la préparation

du phosphoramide dithiocétal 42, deux procédures différentes ont été examinées avec les

structures méthyle et propyle (schéma 112).

Schéma 112 :

Me Me Me Me
1 1 1 1

(Me2NhP-~ successive (M~NhP-y (MezNhP-y(SMe (Me2N):zP-N'Y'fsMe" "': -===,-;.~ " ,;? + ",;? + " ,;?
o ou "one-pot" 0 0 0 SMe

RI Rl Rl SMe Rl SMc

La première (dite successive) est réalisée en deux étapes au cours desquelles le

mélange de composé 41 et 42 est d'abord préparé et isolé par hydrolyse et extraction au

dichlorométhane avant d'être de nouveau traité successivement par un équivalent de

butyllithium et un équivalent de diméthyldisulfure.

La deuxième est une procédure «one- pot» au cours de laquelle le phosphoramide 1&
est traité deux fois, sans hydrolyse intennédiaire, par l'addition successive d'un équivalent de

n-butyllithium et d'un équivalent de diméthyldisulfure, chaque addition étant séparée par une

heure d'agitation à -sooe.

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

phosphoramide dithiocétal attendu 42, accompagné de dérivé trisoufré 43 présent à hauteur de

Il à 27% selon les procédures et les structures. (Tableau 12).
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Tableau 12:

entrée RI 16 procédure 37 %(a) 41 %(a) 42 %(a) 43 %(a)

1 Me 16b m 13 .ill! 69 ill 18
successIve

2 Pr 16c 41c 5 42c 84 43c 11

3 Me 16b 37b 7 42b 64 43b 27
"one-pot"

4 Pr 16c 42c 74 lli 20

(a) rendements détenninés par RMN IH et 3I p à partir de 16

Comme on peut le voir, il est très difficile de s'arrêter au stade de la disu1furation et

quelle que soit la procédure utilisée, nous obtenons des produits trisoufrés.

Ce résultat est à priori peu smprenant. En effet, dans la mesure où le proton y des

composés monosoufrés 41 est facilement extractible par l'anion mésomère [16'], il l'est alors

d'autant plus dans les dérivés 42 où il est cette fois-ci situé sur un carbone entre deux atomes

de soufre.

Quelle que soit la méthode, on remarque que la structure méthyle conduit à de moins

bons rendements en phosphoramide dithiocétal .ill! que la structure propyle .

Ce moins bon résultat se fait en faveur d'une production plus importante de composé

trisoufré et de phosphoramide transposé non soufré. Le groupement méthyle étant moins

encombrant, on peut penser que le proton en y de .ill! est plus accessible et est donc plus

facilement attaqué par l'anion [16'b].

La méthode dite «successive» paraît être la plus efficace pour la synthèse des

phosphoramides dithiocétals ~ puisque d'une part elle limite la production de trisoufré de

près de 9% comparé à la méthode en un seul pot, et d'autre part, les composés 42 sont obtenus

avec des rendements supérieurs de 5 % et 10% respectivement pour les structures méthyle et

propyle.

Cependant, cette méthode a un inconvénient de taille qui réside dans le traitement

intennédiaire.

En effet, les composés ènephosphoramides soufrés sont difficiles à extraire
complètement de la phase aqueuse et à sécher convenablement.

Aussi, pour les synthèses à plusieurs étapes, il sera bien souvent préférable

d'utiliser la méthode "one-pot".

C'est cette stratégie qui a été choisie pour la synthèse des phosphoramides 44.
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La production involontaire des dérivés trisoufrés nous a effectivement encouragé à

explorer plus loin les possibilités synthétiques de ces phosphorarnides ditbiocétals. En effet, il
est possible d'accéder à de tels composés trisubstitués à partir des disoufrés, l'encombrement

stérique sur le pôle y ne doit pas être un facteur limitant pour la substitution de l'hydrogène en

cette position.

Aussi, il serait alors possible d'alkyler les composés ~ de manière à obtenir les

nouveaux ènephosphoramides ditbiocétals 44 qui sont des dicétones 1,3 potentielles.

C'est ce que nous avons alors tenté de faire en synthèse «one-pot» à partir des

phosphoramides 12 (schéma lB, tableau 13).

Schéma 113 :

Me
1

(Me2NhP-~

" "'"o
RI

il nBuLi, MeSSM:e
iil nBuLi, MeSSMe

~

iii/nBuLi, CH]!
iv/H,o

Me
1

(Me2N)2P-~
" -:? +o

RI

Me
1

(Me,N),p-NyYsMe
" <Yo

Ri SMe

Me
1

+ (Me2N),p_yYsMe
" <Yo SMe

RI CH)

Tableau 13 :

entrée RI 16 temps d'alkylation 37 %(a) 42 % (a) 44 %(a)
parCH,I

1 Me !&!2 3h 42b 15 ~ 74
2 Me 16b Ih 42b 40 ~ 40

3 Pr 16c 3h ~ 20 ~ 66
4 Pr 16c 5h 42c 24 ~ 55

(a) rendements déterminés à partir des spectres RMN 1H et 31 P par rapport à 16

Ains~ le phosphoramide 16 est traité à-50°C dans le THF par un équivalent de
butyllitbiwn. Après cinq minutes d'agitation pour RI=Me et une heure pour RI=Pr, un

équivalent de dimétbyldisulfure est additionné, et le mélange est agité une heure à basse

température. Cette opération est alors répétée une fois, puis de nOlweau un équivalent de base

est additionné. Après cinq minutes ou une heure d'agitation, respectivement pour les
structures méthyle et propyle, un équivalent de iodométbane est enfin additionné. Le mélange

est agité à-50°C durant trois heures, puis hydrolysé.
Au cours de l'expérience, on observe que la décoloration des différents auions (qui

sont, rappelons le, jaune or dans le THF) est de plus en plus lente à mesure que le degré de

substitution augmente.
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En effet, alors qu'à la première étape on pouvait observer la décoloration immédiate

de la solution anionique dés l'addition du diméthyldisulfure, il faut attendre entre cinq et dix

minutes lors de la seconde étape pour retrouver la couleur initiale. Enfin, à la dernière étape,

la décoloration n'est sensible qu'à partir de trente minutes après l'addition du iodométhane.

La rèaction est donc sensible à l'encombrement stérique, et après une heure d'agitation

à -SO°C en présence de iodométhane, la réaction n'est pas terminée. (entrée 2).

Par contre, au-delà de trois heures de réaction, la durée devient dommageable car le

prodnit d'alkylation semble se dégrader. (entrèe 3 et 4 ).

Finalement, trois heures d'alkylation semblent être un bon compromis et les

dithiocétals alkylés ill et~ sont obtenus avec des rendements de 74% et 66%.

Ce qui est par contre très surprenant est l'absence totale de composés trisoufrés 43b et

fu. En effet, dans les mêmes conditions opératoires, la synthèse des composés 42b et ~

conduisait à la production secondaire de 20"10 de~et de 27% de fu. (cf. tableau 12).

Auss~ il semblerait que le dérivé trisoufré soit instable en présence de butyllithium et

se décompose en anion mésomère [42'1 par attaque thiophile de la base sur un substituant

méthylthio. (schéma 114).

Schéma 114 :

Me .~ [Me ~1 '.:-e.. 1
(Me2N)2P-~SMe nBuLi (Me,N),p-N~..SMe

Il ~ .. Il ~~ g '~. + nBuSMe
o SMe 0.9 SMe

RI Me RI LI

43 1.41:1

De manière à vérifier cette hypothèse, trois expériences ont été menées sur un mélange

préalablement préparé en un seul pot de produit disoufré ill et trisoufré 43b. (tableau 14).

Les trois méthodes opératoires sont les suivantes :

Expérience 1 :

- addition d'un équivalent de n-butyllithium à -SO°C

- agitation cinq minutes

- hydrolyse rapide à basse température

Expérience 2 :

- addition d'un équivalent de n-butyllithium à-SO°C

- agitation cinq minutes

- addition d'un équivalent de iodométhane

- agitation trois heures, puis hydrolyse rapide à basse température
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Expérience 3 :

- addition d'un équivalent de n-bu1yllithimn à ~50DC

- agitation cinq minutes

- addition d'un équivalent de diméthyldisulfure

-agitation trois heures, puis hydrolyse rapide à basse température.

Tableau 14:

Composition du
Expérience nO ill% ill% ~% ill%

mélange initial

ill: 5% 1 5 90

ill: 58% 2 5 94

43b: 37% 3 5 81

Aillsi, comme ces résultats le montrent, il est possible de generer à 100% l'anion

mésomère [42'b] à partir du composé trisoufré par simple traitement au butyllithimn à basse

température.

En effet, à partir d'un mélange contenant 37"/0 de composé ~ et seulement 58% de

produit 42b, il est possible d'obtenir 90% de composé disoufré (expérience 1) par le

traitement au butyllithimn suivi d'une hydrolyse rapide.

Cette capacité particulière peut être mise à profit pour la synthèse 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

l'alkylation du carbanion [42'b], lui-même généré à partir du composé trisoufré.

Enfin à l'issue de ces trois expériences, on retrouve néanmoins 5% de phosphoramide

transposé 37b qui correspondent à la quantité qui avait été produite lors de la synthèse du

mélange initial. Le bu1yllithimn est en effet incapable de déprotonner cette espèce (cf.

chapitre III).

En résumé, seule la structure phényle permet d'obtenir le dérivé monosoufré 41a

pur, à condition d'utiliser le méthanethiosulfonate de méthyle comme agent électrophile.

Pour les deux autres structures étudiées, méthyle ou propyle, quelles que soient

les procédures employées ou l'électrophile utilisé, les dérivés monosoufrés ill ou 41c ne

peuvent pas être obtenus purs. Ds sont toujours accompagnés de dérivés disoufrés ill

(42c) et de produits transposés ill (37c).
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En revanche, il est possible d'obtenir séparément ïe dérivé disoufré 42b, le

disoufré alkylé 44b ou encore le trisoufré 43b à partir d'un mélange 42b/43b obtenu

selon le procédé « one-pot» du schéma 112.

Le traitement de ce mélange selon l'une des procédures adoptées pour les

expériences 1, 2 ou 3 du tableau 14, fournit alors respectivement ces 3 composés de façon

sélective.

Notons enfin que cette méthode, employée ici uniquement pour la structure

méthyle, devrait pouvoir être utilisée pour la synthèse des composés lli, 43c et 44c

dérivés de la structure propyle.

3.3. Hydrolyse des phosphoramides soufrés. Synthèse des dérivés dicarbonylés 1,3
monoprotégés :

De manière à obtenir les cétones correspondantes, les ènephosphoramides soufrés 41,

~, 43 et 44 ont été hydrolysés selon ès conditions opératoires qui avaient été détenninées au

Chapitreill.

Ainsi, ceux dérivés de la structure phényle (RI = Ph) ont été hydrolysés dans le

benzène à reflux durant 4 heures par une solution d'acide sulfurique 6N.

La 3-méthylthio-I-phénylpropan-I-one 45a est alors obtenue, après purification, avec

70% de rendement par rapport au phosphorarnide de départ 16a, par hydrolyse du dérivé 41a

issu de la monosu1furation de 16a au méthylthiosulfonate de méthyle (entrée 2, tableau 11 et

schéma 115).

Schéma 115:

Me
1

(Me,N),P-N-r-
" ""o

Ph

16a

i/n-BuLi

•
iiiMeSSû2Me Benzène, D.

Ph~SMe

o

45a (70% /16a)

Dans de telles conditions, seille cette cétone a pu être obtenue.

En effet, aucune trace de cétone résilltante de l'hydrolyse du phosphoramide

dithiocétal42a n'a pu être détectée.

Plusieurs essais d'hydrolyse dans des conditions plus douces ont été effectués mais ont

tous échoué.

Notons que c'est pour cette raison que les synthèses des précurseurs des composés

dicarbonylés 1,3 puis comme nous le verrons plus tard (1,5), (1,6) et (1,7) ont seillement été
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réalisés avec les structures méthyle et propyle (RI

hydrolysables.

Me ou Pr) qw sont plus facilement

Les ènephosphoramides soufrés dérivés des structures méthyle et propyle (RI
= Me ou

Pr) ont pour leur part été hydrolysés dans ]'éther à 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 synthèses précédemment décrites (mélanges 41+42, 42+~ ou g+:!i), 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:

Me
1 H,o"

Rl~sMe(Me2N),P-~sMe •Il 1""
0

RI 0

41 45

Me
1

RlyysMe(Me2N)2P-nSMe H30
Gl + Rl~sMe

Il -::?
0 •

RI Me o SMe 0

42 46 47

Me
1 H30

G

LIY'fSMJ
RlnsMe(Me2N)2P-nSMe .. •Il ,p-

O SMeo SMe SMe o Me
RI Me

43 48

•

Ainsi, alors que l'hydrolyse du dérivé monosoufré 41 conduit à la cétone attendue ~,

l'hydrolyse acide de l'ènephosphoramide dithiocétal 42 conduit dans tous les cas à la cétone

46, mais toujours accompagnée de la cétone insaturée 47 qui provient de l'évolution de la

fonction dithiocétal de 46 en milieu acide.
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Par contre, l'hydrolyse des ènephosphoramides 43 et 44 conduit respectivement à l'u­

oxocétènedithiocétal ~ et à l'u-oxothioéther d'énol 49, l'évolution de la fonction

orthothioéther et de la fonction dithiocétal des cétones intennédiaires par /3-é1irnination de

méthanethiol étant dans ces cas totale.

Toutes ces cétones sont très facilement séparables par chromatographie sur colonne de

silice, et peuvent être isolées et caractérisées sans problèmes 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 l'hydrolyse des ènephosphoramides à structure méthyle:

La cétone 45b a été obtenue par hydrolyse acide du mélange des phosphoramides ill,
ill et 42b obtenu après le traitement successif de 16b par un équivalent de llbutyllithium et

un équivalent de dirnéthyldisu1fure (entrée 3, tableau Il).

Une séparation par chromatographie sur silice des différentes cétones issues de ce

mélange a pennis d'obteuir 45b pure avec un rendement global en deux étapes de 51%

(schéma 117).

Schéma 117:

45b (51% /16b)

Me
1

(Me2N)2g-~ _v_n_-B_u_L_;_~..

1 -- ii/MeSSMe
Me

II!! (12%)

41b (64%)

42b (24%)

Me
1

(Me,N),P-NY'"
" 9"'o

Me

Me Me~sMe
l '1 "(M",N),p-N~SMe 1 H,D

~ l~ -;-v":Sép-ara-tio"":~ 0

Me

Me
1

(Me2N),p-~sMe
Il 9"'
o

Me SMe

Les cétones 46b, ill,~ et~ ont quant à elles été obtenues après hydrolyse des

ènephosphoramides ill, ~ et 43b issus respectivement des expériences l, 2 et 3 (cf.

tableau 14) effectuées sur un mélange obtenu après disulfuration "one-pot" de ill (schéma

118).

Ainsi le 3-oxobutanal à fonction aldéhyde masquée 46b et 47b est obtenu avec un

rendement global de 84% à partir de ill.
De la même façon, la pentan-2,4-dione monoprotégée 49b est obtenue pure avec un

excellent rendement de 90"10 à l'issue de ces trois étapes.
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Enfin, l'a-oxocétènedithiocéta1 48b, qui est en fuit potentiellement l'acide 3­

oxobutanoïque, est obtenu par cette méthode avec un rendement honorable de 38% en produit

purifié à partir du précurseur 16b.

Schéma 118 :

Me
1

(Me,NhP_N~

Il '"o
Me

ji/n-BuLi, MeSSMe lh

"one-pot" üJn~BuLi, MeSSMe Ih

iii! H20

Me
1

CMe2N)2
P-YIl -:Y
o

Me

ll!!(5%)

Me
1

(Me2NhP-~sMe+ Il -:Yo
Me Me

42b (58%)

Me
1

(Me,Nl,P-NrtSMe
+ Il -:Y

o SMe
Me e

43b (37%)

Exp 1:
i/n~BuLi

iilH20
iiilH3o+

Exp 3 :
il n-BuLi
iiJ MeSSMe
Hi! HzO
iv/H3&

Exp 2 :
il n-BuLi
iiI Mel
iii/H20

ivJH30+

MeyysMe

o SMe

~(67%/16b) 4Th (l7%/16b)

M~sMe

~ ~Me

48b (38%/ 16b)

M~sMe

~ bH3

49b (90"/0 / ID)
~ .,-- -'F

84%/ 16b

Cétones issues de l'hydrolyse des phosphoramides à structurepropyle:

La cétone monosoufrée 45c est obtenue par hydrolyse du produit de la réaction de 16c

avec le n-butyllithium et le diméthyldisulfure (entrée 5, tableau Il) suivie d'une purification

sur colonne de silice.

Dans ces conditions, 45c est obtenue pure avec un rendement de 36% à partir de lli
(schéma 119).
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Schéma 119:

45c(36%/~

Me
1

(Me2N)2P-~ _V_n_-B_u_Li_"~~
Il '-=::::: )0

o ii/MeSSMe
Pr

37c(8%)

41 c (79%)

42c (13%)

Me
1

(Me,N),P-NY"

" "'"o
Pr

Mel pr~SMe

VH,oG n·
(M",N),P-N~SMe--'---.c..... 0

~ 1~ ii/ séparation

Pr

Me
1

(MezN),p-yYsMe
Il V
o

Pr SMe

Les autres cétones 46c, 47c, lli et ili ont également été isolées et proviennent de

l'hydrolyse acide des différents mélanges de phosphoramides obtenus lors de l'étude

précédente.

Les meilleurs rendements qui sont donnés ici le sont uniquement à titre indicatif

(schéma 120). En effet, il est très probable que ces cétones puissent être obtenues avec de

meilleurs rendements si les phosphoramides intennédiaires sont préparés de façon plus

sélective par la méthode qui avait été utilisée pour la structure méthyle (méthode des

expériences 1,2 et 3 du tableau 14).

Schéma 120:

pr~sMe

o SMe

460 (34% / 16c)

•

pr~SMe

o

~(48%/16c)

Pryy-sMe

o SMe

48c (16% / 160) 49c (44% / 16c)

82% / 16c

La méthode aux ènephosphoramides 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 le 3-oxohexanal à fouction

aldéhyde masquée (46b,c et 47h,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 l'heptan-2,4-dione @9b et 49c) avec une des
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fonctions cétones masquée ont été préparées respectivement avec 90% et 44% de

rendement.
Enfin, la méthode aux ènephosphoramides permet d'accéder aux

oxocétènedithiocétals 1,3 tels que m ou 48c et constitue une nouvelle voie d'accés

originale à ce type de composés.
Ces dérivés insaturés disoufrés ont fait l'objet, ces dernières années, de nombreux

articles et revues [158-162) • Leur grand intérêt repose en effet sur leurs propriétés

chimiques très variées (schéma 121).

Schéma 121 :

Nue
Nu SR

H~
.& SR

-------.
addition 1,2

o SR

)(A SR

\ o SR
Nu" )(ANu

~ -------.-
addition 1, 4

Ces composés sont en effet des Il -cétothioesters à fonction thioester protégée sous

forme de cétènedithiocétal, mais également des cétones a, Il-éthyléniques présentant en

position Il un carbone hautement fonctionnalisé.

fis sont de ce fait des synthons recherchés dans la mesure où ils possèdent deux

sites électrophiles pouvant donner lieu à l'introduction de nucléophiles variés par

attaque 1,2 du carbone carbonyle ou par attaque conjuguée 1,4 sur le carbone Il .
Enfin, les alcools allyliques ou les énones résultantes de ces attaques peuvent être

employés ultérieurement pour la création d'autres liaisons ou pour diverses

transformations.
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4. Synthèse des phosphoramides acétals 51. Application à la synthèse de
dicétones (1,5) et (l,n) :

4.1. Notations utilisées:

De façon à clarifier au mieux le texte, une notation particulière a été adoptée pour les

cétals halogénés 50 qui seront utilisés dans cette partie du travail, et également pour les

ènephosphoramides dérivés II et les composés dicarbonylés 52 et ~.

Aussi, avant d'exposer les résultats, il est important de préciser la méthode de construction

employée ;

Les cétals halogénés seront notés ;

ym

CH3~X
50 (Ym, n, X)

Où .ym est le type de protection
yI =0

y2 = OCH2CH20

y3 = OCH2CH2CH20

yi = (OEt)2

yS = (OMe)2

. n est le nombre de carbones espaceurs entre l'halogène et la fonction protectrice

n=I,2,3

. X est le groupe partant

X = Br, ClouI

A titre d'exemple, l'acétal suivant sera noté 50 (Y", 3, 1);

Le produit de la réaction avec les anions phosphoramides sera noté 5li (Y", 3) où i = b

ou c et représente les structures méthyle et propyle.
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Par exemple le phosphoramide suivant sera noté; 51e ~, 3) ;

t (
(M"'N)zp-~O

" ,yo 0

p, ~

Son produit d'hydrolyse chirniosélective sera alors noté lli (YI, 3) ;

Enfin, la dicétone issue de l'hydrolyse totale des deux fonctions protectrices sera notée

53e (YI, 3) ;

p,~

o 0

4.2. Rappel des travaux antérieurs :

A l'occasion d'une thèse soutenue par Catherine Bômont au laboratoire en 1994 [811,

un travail conséquent a été effectué en vue de la conception d'une méthode très générale de

préparation de dérivés (1, n) cétoaldéhydiques ou dialdéhydiques (n = 5 à 8) à partir des

phosphoramides non substitués sur le carbone cr (schéma 122).

Ainsi, la méthode qui y a été développée repose sur la création des carbanions issus

des ènephosphoramides sur des acétals iodés de type 50 où la fonction acétal est de type

dioxolanne, dioxanne ou encore acétal (diéthoxy ou diméthoxy). Les ènephosphoramides

correspondant ont été obtenus avec des rendements variables en fonction de la nature de

l'acétal« ouvert» ou «cyclique », de l'éloignement de l'iode vis-à-vis de la fonction

protectrice, et de la structure même du carbanion phosphoramide.

Les déblocages chimiosélectifs de la fonction ènephosphoramide et de la fonction

acétal ont fait l'objet d'une mise au point très fine. TI a été montré que la fonction

ènephosphoramide pouvait être hydrolysée à pH=3,2 sans toucher à la fonction acétal à

condition que cette dernière soit un dioxolanne ou un dioxanne l, 3. Dans ces conditions, les

cétoaldéhydes (R = Me) ou dialdéhydes (R = H) à fonction carbonyle protégée sont obtenus

dans d'excellentes conditions (voie A, schêma 122).
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Schéma 122:

Me RI

(Me2N)2P-t~,R2
Il .."e ~~ +
o e

LI R3

1
fJhRR.'(Me2N)2P- N R

Il p-
o

~ ym

y2, Y' PH7(-3,2
R=Me,H

A c
pH ~ 1,0
R=Me

A pH=4,SO (YS) ou à pH=4,05 ~) il est en revanche possible d'hydrolyser

sélectivement la fonction acétal sans toucher à la fonction ènephosphoramide, ce qni condnit à

l'autre type de cétoaldéhyde envisageable à partir de telles structures où la fonction aldéhyde

est protégée sous forme ènephosphoramide (voie B schéma 122),

Enfin, à pH=I,O toutes les fonctions carbonyles protégées sont hydrolysées

simultanément et condnisent aux cétoaldéhydes correspondants (R = Me) alors que les

dialdéhydes se dégradent immédiatement quelles que soient les conditions utilisées (voie C

schéma 122),

Les conclusions que l'on peut donc tirer de cette étude sont les snivantes ;

- l'hydrolyse de la fonction acétal diméthylique (Ys) est effective à pH=4,SO

- l'hydrolyse de la fonction acétal diéthylique ~) est effective à pH=4,05

- l'hydrolyse des fonctions dioxolanne et dioxanne se font certainement à
pH<3,
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Cette méthode pennet l'obtention dans de très bonnes conditions des dialdéhydes et

des cétoaldéhydes où la fonction aldéhyde ou cétone peut être chimiosélectivement protégée,

mais reste limitée dans la mesure où elle ne pennet pas la préparation de dicétones.

C'est donc l'objectif que nous nous sommes donnés pour l'utilisation des

ènephosphoramides substitués sur le carbone 0:.

Seuls les cétals halogénés seront utilisés dans le travail qui va swvre de manière à

préparer des dicétones puisque les cétoaldéhydes sont accessibles par la méthode mise au

point par C. Bômont.

4.3. Détermination du pH d'hydrolyse des phosphoramides 37b et 37c :

De manière à pouvoir adapter à notre cas les protections adéquates pour effectuer des

hydrolyses chimiosélectives des phosphoraruides 51 (Y"', n), une étude de l'hydrolyse de la

fonction ènephosphoraruide en fonction du pH a été réalisée sur les deux phosphoramides

transposés 37b et 37c. Le pH d'hydrolyse a été déterminé de la façon suivante :

3,5 mmol de 37 dans 50m! d'éther sont additionnées à 40 ml d'eau. Le pH est ensuite

ajusté à pH=7 au pH-mètre avec une solution d'acide chlorhydrique lü-zN. Le mélange est

alors agité vigoureusement durant une heure à température ambiante et l'évolution du milieu

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 lü-ZN et

le tout est de nouveau agité une heure. Aucun changement n'ayant lieu, l'opération est répétée

jusqu'à constater une évolution.

Pour la structure 37b (R! = Me), il apparaît à pH = 2,50, après 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 l'élargissement de la bande C=O.

A pH plus faible, plus aucune évolution n'est constatée.

Dans le cas de la structure 37c (Rl = Pr), il a été observé que la bande carbonyle

apparaissait à partir de pH = 2,0 et que l'évolution était optimale à pH = 1,50.

Ces essais ont été repris pour optimiser les rendements en produit d'hydrolyse en se

plaçant dès le départ an pH adéquate et en fixant une durée d'hydrolyse de quatre heures.

Ainsi, les pH efficaces d'hydrolyse sont les suivants ;

- la fonction ènephosphoraruide de la structure méthyle s'hydrolyse à pH = 2,0

- la fonction ènephosphoramide à structure propyle s'hydrolyse à pH =1,50

Il ressort de ces expenences que la facilité d'hydrolyse de la fonction

ènephosphoramide 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 laquelle les ènephosphoraruides
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à structure phényle (37a) nécessitent des conditions si dures d'hydrolyse (4 heures, H2S04

6N, dans le benzène à reflux).

Aussi, en confrontant les différents pH d'hydrolyse des fonctions ènephosphoramides

a. substitués à ceux des différentes fonctions protectrices, il s'avère que dans notre cas, il sera

impossible d'obtenir les dérivés dicarbonylés monoprotégés par hydrolyse chimiosélective de

la fonction ènephosphoramide quand un motif dioxanne ou dioxolanne est l'autre groupe

protecteur. En effet, ces fonctions qui sont les plus résistantes s'hydrolysent au même pH que

les fonctions ènephosphoramides. Les ditbiocétals auraient pu en principe être en mesure de

répondre à ces exigences de pH, mais des essais préalables de synthèse par action du

méthyltbiotriméthylsilane sur la 5-iodopent:an-2-one ont tous échoué (schéma 123).

Schéma 123:

o
~I

l
MeS OSîMe3

~I

Ü (CH,),SiSMe MeS SMe
__/ __• ~I

iilH20

o
~~I

Par contre, l'hydrolyse chimiosélective d'une fonction diméthoxy ou diéthoxycétal

devrait permettre d'obtenir des dicétones monoprotégées sous forme d'ènephosphoramide.

(schéma 124).

Schéma 124 :

Me
1

(Me2N)~-~

RI ym

51 (ym, n)

Y', Y' : pH ~ 1,50

~!-_.
/ pH""2,OR1=Me

~ Me

~~-,-Y5-,:!:PH::-~4-,,8:..:0_..., ..~ (Me2Nl:'p-~
y4: pH=4.0S ~ I~ - nn

RI 0

51 (YI, n)

4.4. Synthèse des acétals halogénés 50 (Y"', n, X) :

Nous nous sommes efforcés de synthétiser un large éventail d'acétals halogénés. Leur

diversité structurale tant sur le nombre de carbones espaceurs (n) que leur type de protections
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(Yffi) ou leur halogène (X) pennettent aussi d'étudier l'influence de ces paramètres sur

l'efficacité des substitutions avec les carbanions mésomères [16'b] et [16'c].

4.4.1. Synthèse du premier terme (n =1) :

Deux synthèses ont été envisagées sans succès. La première part de la cétone

chlorée commerciale. Deux voies sont alors possibles; l'acétalisation préalable suivie de la

substitution du chlore ( que l'on peut prévoir difficile vu l'encombrement stérique du carbone

portant le chlore qui est en situation quasi- néopentylique); ou l'échange d'halogène suivi de

l'acétalisation (schéma 125).

Schéma 125 :

°~Cl

1
..j:/ Na!

~

/\
HO OH

•
n
0'-../0
~Cl

Na!

-/1--
acétone

°
~ 1 dégradation

L'échange direct d'halogène à partir de la cétone chlorée commerciale échoue et

conduit à la dégradation du milieu réactionnel. Cet échange ne se fait pas non plus comme

cela était prévisible sur l'acétal cyclique du fait de l'encombrement stérique.

La deuxième synthèse qui a été étudiée utilise l'acétal méthylique bromé

commercial (schéma 126).

Schéma 126:

MeO üMe

~Br

50 (Ys, 1, Br)

NaI MeO üMe

-~- ~I
50 (Ys, 1, 1)

Cependant, le brome ne pennet pas plus que le chlore l'échange à Na! quand il est

également en cette position.

Aussi, avons nous finalement choisi d'utiliser l'acétal bromé ~ ~, 1, Br)

commercial pour les réactions avec les carbanions [16'].
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4.4.2. Synthèse du deuxième terme (y2,2, l) :

La cétone halogénée correspondante n'est pas commerciale. Notre choix du

précurseur s'est alors tourné vers l'acétylacétate d'éthyle (schéma 127) .

Schéma 127 :

Rdt~ 22%L~~ ~

acétone,2h

o 0

~OEt
/\

HO OH

•
01\ 0

><AOEt

(77%)

6\
~I
50 (Y2, 2,1)

(92%)

..

LiAm. •

Et,O

Nal

!il PBr3. Et:p, 4h
iiJ py

01\
~B'
50 (yl, 2, Br)

(37%)

La Jéduction de la fonction ester en alcool par LiAJ]'4 s'effectue avec un très bon

rendement. La deuxième étape qui consiste à bramer cet alcool par le tribromure de

phosphore est par contre beaucoup plus délicate (schéma 128).

En effet, l'attaque successive de trois équivalents d'alcool sur le dérivé phosphoré

génère le trialkylphosphite correspondant, mais aussi trois équivalents d'acide bromhydrique

qui attaquent le motifdioxolanne.

Schéma 128:

Eq.l

Eq.2

~on ~~, ---'-. (~~,

(~~,.=(~~

III

+ HB,

n
., 0 0

~B'
+

(
n 1,0o 0 Il
~o 2 P'H + HB, ...



L'ajout de pyridine ou de triéthy1arrrine a été tenté de rnmière à neutraliser l'acide

maIS gêne considérablement la deuxième étape de la réaction qui réside dans l'attaque

nucléophile de l'ion bromure sur le trialkylphosphite (Bq 2).

Finalement après différents essais, l'acétal hromé a été obtenu avec seulement

37% de rendement par l'addition de tribromure phosphorique sur une solution éthérée

d'alcool suivie, après quatre heures à reflux, d'un traitement avec une solution de pyridine
dans l'éther [21].

Enfin, l'échange d'halogène Br-I permet d'obtenir l'acétal 50 (y2, 2, 1) avec un

très bon rendement. Cette dernière réaction est très rapide et ne doit pas dépasser deux heures

car on obtient alors la cétone iodée et le 2-iodoéthanol qui résultent de l'attaque de l'iodure

sur la fonction acétal (schéma 129).

Schéma 129:

Finalement, l'acétal iodé est obtenu avec un rendement global de 22% à partir de

l'acétylacétate d'éthyle à l'issue de quatre étapes.

4.4.3. Synthèse des acétals de troisième rang 50 (Y"', 3, 1) :

4.4.3.1. Synthèse de 50 rr, 3, 1) et de 50 (y2, 3,1) :

Ces deux dérivés iodés ont été préparés à partir de la 5-chloropentan-2-one

commerciale (Schéma 130).

Schéma 130:

/\ no
HO OH ~1

/ He •
50 (y2, 3, 1)

0 0 (65%)

~Cl Nal
~I•acétone

50 (yi, 3, Cl) 50 (yi, 3, 1) \ l ((79%)
HC(OEt), • ~I
H~EtOH

50 (Y', 3, 1)

(88%)
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La cétone isolée 50 (YI, 3, 1) est préalablement préparée à partir de la

cétone connnerciaie par échange J-Cl à l'iodure de sodium dans l'acétone à reflux.

L'acétalisation ultérieure de cette cétone par l'éthylène glycol pennet d'obtenir en une heure

l'acétal dioxolanne correspondant §Q (y3, 3, 1), tandis que le traitement à l'orthofornriate

d'éthyle fournit le dérivé 50 (Y', 3, 1).

Cependant, la préparation de ce dernier est très sensible à l'ordre d'addition

des différents réactifs. En effet, lorsque la cétone 50 (YI, 3, 1), l'alcool et la quantité

catalytique d'acide sont additionnés successivement sur l'orthofornriate, aucune trace d'acétal

n'est détectée e! 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 dernier sur le mélange alcool­

cétone-APT8 à température ambiante, l'acétal 50 (Y', 3, 1) peut être isolé avec un très bon

rendement de 88% après deux heures de réaction.

Cette structure est cependant très fragile et doit être utilisée sous 48 heures.

4.4.3.2. Tentatives de synthèse de 50 (Y, 3, 1) :

Deux voies de synthèse differentes à partir de la cétone chlorée connnerciale

ont été essayées en vain ( schéma 131).

Schéma 131 :

50 (YI, 3, 1)

/\
HO OH ~Cl __N/~

/
H'" • 50 (Y3,3,C1) ~ ~

o (14%) & !
~Cl\ Na! 0 ~~l

50 (YI, 3, Cl) \...--'-'=--__• ~I HOS"OH 50 (Y3,3,I)
acétone g-

H'"

(79%)

La première voie qui consiste à protéger en premier lieu la fonction

carbonyle pennet d'obtenir l'acétal dioxanne chlorè correspondant, mais ne penne! pas la

production de son analogue iodé §Q (y3, 3, 1). De plus, les rendements en 50 (y3, 3, Cl) sont

très faibles, et montrent à quel point la protection d'une cétone par le propanediol est

beaucoup plus difficile que par l'éthanediol.

Enfin, le traitement à l'iodure de sodium du dioxanne chloré, qui aurait pu

permettre d'obtenir 50 (y, 3, 1) a échoué. Cette réaction mène à la production de cétone
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iodée correspondante par attaque de l'ion iodure sur le cycle dioxanne selon w mécanisme

similaire à celui décrit précédemment. Le 3-iodopropanol issu de cette dégradation est en effet

récupéré en fin de réaction.

La deuxième voie qui consiste à effectuer l'échange d'halogène avant la

protection n'a pas été plus efficace. Bien que la cétone iodée 50 (YI, 3, 1) soit obtenue avec

w bon rendement, elle ne résiste cependant pas aux conditions de température nécessaires à

l'introduction de la protection dioxanne.

Anssi, avons nous préféré contourner ces difficultés en utilisant l'acétal

chloré 50 (Y", 3, CI) pour l'étude de la réaction avec les carbauions ènephosphoramides.

4.5. Etude de la réaction des carbanions ènephosphoramides [16'J avec les acétals
halogénés 50 (Y"', n, X) :

Les deux structures ènephosphoramides !!!! et 16c ont été étudiées. Nous rappelons

en effet que les conditions d'hydrolyse acide de la structure !&!! sont trop dures pour

supporter d'éventuelles fonctionnalités sur la chaîne carbonée et nous avons alors préféré

porter toute notre attention sur les deux structures aliphatiques les plus faciles à hydrolyser.

Le mode opératoire des réactions avec les acétals halogénés est le même que celui

employé pour les réactions d'alkylation. Ainsi, les carbauions [16'b] ou [16'c] sont préparés

par l'addition à - SO°C d'un équivalent de butyllithium sur we solution de phosphoramide

!!!! ou lli dans le THF. Après cinq minutes d'agitation à -SO°C pour [16'b] et une heure

pour [16'c], w équivalent d'acétal halogéné 50 (Y"', n, X) est additionné. Le mélange

réactionnel est ensuit agité à - SO°C jusqu'à observer we évolution (décoloration du mélange,

prise et analyse d'échantillons). On hydrolyse alors rapidement à -SO°C par we solution

saturée de NaCI ( schéma 132, tableau 16).

Schéma 132:

v
~x Me

n 1

_ _ 5_0_(Y_m_,_n,_X_)_~ (M'2N),P-N~
, Il ~

o
iVH,D RI ym

nBuLi
~

-sO°C
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Tableau 16:

entrée strncture n ym X durée 51 (Y"', n) %(c) ZIE

1 3 O-(CH2h-O CI 6h(a) 51b (Y", 3) 70 70/30

2 3 O-(CH2)l-O l 2h 51b (Y2, 3) 91 100/0

3
16b

3 (OEt)z l 2h 51b~,3) 91 100/0

4
R'=Me

2 O-(CH2)l-O l 2h .ill! (Y2, 2) 91 100/0

5 1 (MeO)l Br 7h 51b~, 1) 55 100/0

6 1 (MeO)l Br 4h(b) 51b~, 1) 49 100/0

7 3 O-(CH2h-O CI 7h(a) 51c (Y", 3) 60 75/25

8
~

3 O-(CH1)l-O l 2h 51c (Y2, 3) 85 100/0

9 3 (OEt)l l 2h 51c ~,3) 76 100/0
R' =Pr

10 2 O-(CH2)l-O l 2h ili (Y2, 2) 91 100/0

11 1 (MeO)l Br 6h 51c~, 1) 47 100/0

12 1 (MeO)l Br 5h(b) 51c~, 1) 37 100/0

(a) Hydrolyse à température ambiante
(b) Ajout d'uu équivaleut de Na!

(c) Rendements déterminés parRMN IH et"p.

On observe que seuls les produits de y-alkylation sont obtenus.

On constate globalement une meilleur réactivité du caIbanion [16'b] qui se distingue

devant le caIbanion dérivé de la strncture propyle [l6'c]. Le moindre encombrement du

méthyle comparé au propyle doit en être une des raisons principales.

On remarque également que la facilité de substitution de ces dérivés halogénés avec

les anions [16'] est d'autant plus grande que l'halogène est éloigné du motifacétal.

Ainsi, alors que de trés bons rendements sont observés pour n = 2 ou 3, on observe

qu'ils chutent lorsque l'halogène est en position quasi néopentylique malgré un temps de

réaction plus important (entrées 5, 6, II et 12).

Ce résultat moins bon, observé pour le premier terme bromé, va sans doute de pair

avec la plus grande fragilité de la protection diméthylique, comparée aux autres groupes

protecteurs.

La nature de l'halogène 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 cWore 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 été observés lors des réactions d'alkylation avec le

cWoropentane pour lequel les temps de réaction étaient beaucoup plus longs que pour

l'analogue iodé ( tableau 8, chapitre III).
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Enfin, mis à part ceux obtenus à partir des dérivés chlorés qui ont été hydrolysés à

température ambiante et qui se présentent sous fonne d'un mélange ZIE, tous les

phosphoramides 51 (Y"', n) sont de configuration Z.

La réaction des carbanions mésomères [16'J avec les acétals halogénés est donc

non seulement régiospécifique, mais également entièrement stéréosélective. Ce résultat est à
comparer avec celui observé lors des réactions avec les électrophiles du tableau 8 pour

lesquels un mélange de produits Z et E était obtenu pour l'anion de structure méthyle même

après une hydrolyse à basse température.

4.6. Hydrolyse chimiosélective de la fonction cétal :

Comme nous l'avions prévu ( cf. paragraphe 4.3), l'hydrolyse chimiosélective de la

fonction ènephosphoramide est ICI impossible. En effet ces énamines paIticulières

s'hydrolysent à pH = 2,0 pour la structure méthyle et à pH = 1,5 pour la structure propyle. Or,

à ces pH, aucune protection de type cétal ne peut résister.

il est cependant possible d'hydrolyser sélectivement la fonction cétal de manière à

obtenir les dicétones monoprotégées sous fonne d'ènephosphoramides à condition d'utiliser

les fonctions protectrices de type diéthylique ou diméthylique plus faciles à débloquer

(schéma 133).

Schéma 133:

Me
1

n'~ 1,2 (Me,N)z~-N~

re (( / 0 RI 0

(Me2N)zp-~0Il r ~ 51 (YI, n)

o RI ~
51 (ym, n) (

Me

(Me2N)2P-~
Il 9'
o 0

RI \.1
'--f-'~

n' =O,l

Ainsi, les pH intermédiaires de 4,0 et 5,0 ont été respectivement adoptés pour l'étude

de la désacétalisation des acétals diéthyliques 51 ev', 3) et des acétals diméthyliques 51 ~,

1). Le mode opératoire adopté pour ces hydrolyses est le suivant:

Le mélange issu des réactions d'alkylation est dilué dans 20 ml d'éther et agité

vigoureusement quatre heures à température ambiante avec 40 ml d'une solution aqueuse dont

le pH est ajusté avec HCl lü-2N à 5,0 pour ys et à 4,0 pour y4. Le pH est ensuite ajusté toutes

les demi-heures par quelques gouttes d'une solution HCl 10-2 N en suivant l'apparition et la

stabilisation de la bande C=O par I.R. (tableau 17).
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Tableau 17:

entrée
phosphoramide

pH 51 (YI,n) Rdt(%)Ca) Rdt (%) / 16(b)
de départ

1 51b~,3) 51b (YI, 3) 100 91

2 51c~, 3)
4,0

ili (YI, 3) 100 76

3 51b~, 1) 51b(YI, 1) 84 46

4 51c~, 1)
5,0

51c (YI, 1) 83 39

(a) rendement de l'étape d'hydrolyse déterminé par RMN IH et 31p

(b) rendement déterminé à partir de 16 par RMN 1H et 31 P

Ainsi, il est possible d'obtenir par hydrolyse contrôlée les dicétones 51 (YI, n)

monoprotégées par une fonction phosphoramide.

Cependant, l'efficacité de l'hydrolyse chimiosélective des fonctions cétals dépend de

l'éloignement de la fonction ènephosphoramide. En effet, alors que les ènephosphoramides

cétones 51 (YI, 3) sont obtenues quantitativement (entrées 1 et 2) les ènephosphoramides

cétones 51 (YI, 1) sont obtenues avec de moins bons rendements (entrées 3 et 4, tableau 17).

Cette différence pourrait être attribuée à la moindre accessibilité de la fonction acétal

du fait de la proximité de la fonction phosphoramide dans les composés 1,4 comparée aux

dérivés 1,7.

TI est donc possible d'obtenir l'hydrolyse chimiosélective du cétal des composés 51

(Y"', n) sans toucher à la fonction phosphoramide en choisissant judicieusement la nature du

cêtal qui doit être diéthylique ou diméthylique.

Cette méthode permet ainsi d'obtenir des dicétones monoprotégées sous forme

d'ènephosphoramide à longneur et motif de chaîne carbonée variables. Néanmoins, l'accès à
ce type de composé est très dépendant des rendements de la réaction initiale des carbanions

[16'] avec les acétals halogénés et l'intérêt de cette méthode repose essentiellement sur la

production de composés dicarbonylés 1,7 monoprotégés qui sont obtenus avec de très bons

rendements. L'accès aux composés 1,4 monoprotégés peut néanmoins se justifier dans le cas

où il est difficile de les obtenir par d'autres voies.

4.7. Hydrolyse totale et directe des ènephosphoramides 51 (Y"', n):

L'hydrolyse totale des phosphoramides cétals 51 (Y"', n) s'effectue en utilisant une

solution d'acide chlorhydrique à pH = 1,0 quelle que soit la nature du cétal (schéma 134,

tableau 18).
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Schéma 134:

Me
1

(Me2N)2P_~
" ?'o

RI ym

HCI,pH~ 1,0
•EtzO,4h ~o 0

53 (YI, n)

Après quatre heures de réaction à température ambiante, la réaction est totale. On

neutralise alors le milieu réactionnel par une solution diluée de soude, et les composés

dicarbonylés sont extraits à l'éther. Après évaporation du solvant, les bruts obtenus sont

chromatographiés sur silice.

Tableau 18:

entrée
Phosphoramide

dicétone Rdt(%ia
)

Produit de
structure

cétal dimérisation (%ia
)

1 51b (Y3, 3) 53b (YI, 3) 51

2 ID! (y2, 3) ~(YI,3) 37
16b

51b (Y', 3) 53b (YI, 3)3
(RI = Me)

47 5

4 51b (Y2, 2) 53b (YI, 2) 51

5 51b~, 1) 53b(Y,I) 19

6 lli cY, 3) 53c (YI, 3) 40

7 51c (Y2, 3) 53c (YI, 3) 36
16c

51c (Y', 3) 53c (YI, 3)8 (RI = Pr) 33 5

9 lli (y2, 2) ~(YI,2) 40 8

10 51c~, 1) 53c (YI, 1) 27

(a) rendement déterminé après purification à 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 à la dimérisation de certains acétals iodés (

entrées 3, 8 et 9, tableau 18).

En effet, 5% de dicétone 1,8 symétrique sont isolés lorsque l'acétal diéthylique est

utilisé, tandis que 8% de dicétone 1,6 symétrique sont produits lorsque le dioxolanne 50 (Y2,

2, 1) est l'électrophile utilisé.

La dimérisation de ce dernier acétal n'a pu être rnise en évidence que dans le cas de la

réaction avec [16'c] (entrée 8) car le couplage avec [16'b] conduit à la même dicétone

symétrique (entrée 4) que le produit de dimérisation.
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Schéma 135:

Ceci peut expliquer par ailleurs le meilleur rendement observé pour la structure

méthyle comparé à la structure propyle lors de sa réaction avec 50 (Y2, 2, 1). (entrée 4

comparée à entrée 9).

On a pu vérifier que cette réaction de couplage était très rapide car l'addition du

dioxolanne ~ (Y2, 2, 1) sur une solution de carbarrion [16'c] à -50°C dans le THF suivi

immédiatement d'une hydrolyse rapide conduit après chromatographie à la production de 5%

de bisdioxolanne ( schéma 135).

50 (y2, 2, 1)

[l6'b]
•

Finalement, les dicétones 1,6 et 1,7 ont pu être synthétisées avec des rendements

globaux de 33 à 40% pour la structure propyle et de 37 à 51% pour la structure méthyle. Cette

méthode aux ènephosphoramides pennet également d'obtenir des dicétones 1,5 mais avec des

rendements cependant plus modestes.

Enfin, de manière à étendre les possibilités synthétiques des carbarrions mésomères

[16'], nous avons étudié la possibilité d'accéder à des composés tricarbonylés.

5. Synthèse des dérivés monoprotégés de la nonan-2,4,8-trione :

Comme nous l'avons vu précédemment (cf. paragraphe 3, chapitre N), les

phosphorarnides dithiocétals 42 sont facilement méta11és au butyllithium et il 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 à la réaction entre

ces nouveaux carbarrions ènephosphoramides dithiocétals [42'] et les acétals halogénés qui

devrait constituer une stratégie efficace pour la synthèse de dérivés tricarbonylés.

Cette nouvelle voie exploratoire est illustrée ici par la synthèse 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:

Me
1

(Me2N)2P- NY"Il 9'
o

Me

il nBuLî Me

_ü1-=M=e=ss=M~e~. (Me2N)2P-kyy SMe" Il-r
" 0 SMe

Me SMe

nBuLi ,.

Rdt ~ 55% / 16b

000

~
55 (5%)

o SMe 0

~
56 (40%)

o MeS SMe 0

~
57 (10%)

HCl, pH ~ 1,50

• 4h,25°C

) (
o 0
~I

Me
1

(Me2N)2P-N~
" 9'o 0

MeMeS SMe 0 ~

54b )

Ainsi, le dérivé trisoufré 43b est préalablement préparé dans le même réacteur à partir

de 16b par traitement successif au butyllitbium et au diméthyldisu1:fure répété trois fois. Le

dérivé 43b est ainsi synthétisé avec un très bon rendement de 81%.

Rappelons en effet qu'il est possible de générer l'anion mésomère [42'b] à partir du

composé trisoufré et que cette voie est d'ailleurs une des plus efficaces pour l'obtention du

carbanion litbien. Auss~ l'addition d'un équivalent de butyllitbium à -50°C sur 43b génère

immédiatement l'anion [42'b] qui est alors piégé par un équivalent d'acétal 50 (Y', 3, 1), .

Après 18 heures d'agitation à basse température, l'hydrolyse rapide du milieu

réactionnel conduit à la formation du phosphorarnide bis "céta1ique" 54b.

Le rendement de cette étape n'a pas pu être détenniné car les différents spectres de

RMN du brut obtenu sont très complexes, et de nombreux signaux sont observables en RMN

31 P. L'attribution de chaque signal devient trop aléatoire.

Le brut est alors hydrolysé selon la méthode habituelle par une solution d'acide

chlorhydrique à pH = l,50. Après quatre heures de réaction, la phase aqueuse est extraite

plusieurs fois à l'éther, et le résidu obtenu après 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 ditbiocéta1 57 sont ainsi obtenus

avec des rendements respectifs de 5, 40 et 10% par rapport au phosphorarnide initial 16b.
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Si l'on observe que les composés 56 et 57 sont des dérivés monoprotégés de la
tricétone 55, et sous réserve que la déprotection ultérieure des fonction thioéther d'énol et

dithiocétal puissent être réalisées dans des conditions adaptées, cette stratégie ouvre une voie

d'accès possible à 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 été développée tout au long de ce chapitre constitue donc une voie

d'accès à des composés dicarbonylés régiosélectivement protégés ou non à motifs et

longueurs de chaînes carbonées variables.

L'accès «one-pot» aux phosphoramides dithiocétals et à leurs homologues trisoufrés

constitue une méthode efficace permettant d'obtenir au choix des cétoaldéhydes 1,3 à

fonction aldéhyde protégée sous forme de dithioéther d'énol, des dicétones 1,3

monoprotégées sous forme de dithiocétal ou encore des cétothioesters à fonction

thioester protégée sous forme d'orthothioéther.

D'autre part, l'alkylation des carbauions phosphoramides avec Ès acétals halogénés

donne accès aux dicétones (1,5), (1,6), (1,7), régiosélectivement protégées ou non.

Cette méthode vient ainsi en complément de celle développée antérieurement au

laboratoire à partir des ènephosphoramides non substitués sur le carbone lX et fait de ces

composés phosphorylés des précurseurs possibles pour la synthèse de différents

composés possédant une ou plusieurs fonctions carbonyles.

Enfin, une nouvelle voie a été ouverte pour la synthèse de précurseurs de composés

tricarbonylés. L'alkylation des carbanions dithiocétals ènephosphoramides par les cétals

halogénés constitue en effet une méthode possible de synthèse de ce type de composé.
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CHAPITRE V

Contribution à la synthèse de la
(R)-6-(4-oxopentyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one
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1. Introduction :

Les y-Iactones a,~-éthyléniques constituent une classe de produits naturels de grande

importance qui présentent des activités biologiques très variées. Ainsi les dérivés substitués

en position 6 du type 58 (schéma 137) peuvent être de très bons inhibiteurs de croissance des

plantes, des répulsifs d'insectes, des fongicides et sont également supposés être des agents

antitwnoraux.

Schéma 137:

Jusqu'à ce jour, ces composés ont été retrouvés dans 13 familles de plantes dont surtout
Anonaceae, Labiatae, Lauraceae et Piperaceae [1711.

Cependant, les quantités extraites sont toujours faibles et en conséquence de nombreux
travaux ont été consacrés à leur synthèse [165-170J.

Très récemment, Maxwell et ses collaborateurs [171J ont isolé et identifié deux nouveaux

composés à structure lactonique insaturée de Piper reticulatum L (piperaceae); la (R)-6-(4­

oxopentyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one 59 et son dérivé déshydrogéné 60 (schéma 138).

Schéma 138:

o o

Leur synthèse permettant de confirmer les structures et leurs propriétés biologiques est à ce

jour inconnue.

Aussi nous nous sommes proposés une synthèse de ~ qui devrait être possible à partir des
ènephosphorarnides éthyléniques. Les différentes tentatives font l'objet de ce dernier chapitre.
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2. Stratégie de la synthèse:

Une courte analyse rétrosynthétique de la lactone 59 pennet de concevoir sa synthèse à

partir de la réaction entre un anion homoénolate et un dérivé approprié de la (8)-6­

hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one 62 (schéma 139).

Schéma 139:

0

~x ~J==> +

59 61

\(1
~OH r---Y~ .... Q ...

Me

62 [16'bl

Pour réaliser cette approche, le carbanion dérivé du ènephosphorarnide 16b parait

particulièrement bien adapté puisqu'il constitue, comme nous l'avons précédemment montré,

un excellent équivalent synthétique de carbanion homoénolate de la butan-2-one.

Par ailleurs, les synthèses des deux énantiomères de la laetone 62 ou de ses dérivés

protégés ont déjà été décrites.

Ainsi, Licbtenthaler et son équipe [172] ont synthétisé le tosylate dérivé de 62 à partir du di­

O-acétyl-6-0-tosyl-D-g1ucal, lui-même obtenu en 4 étapes à partir du D-g1ucose (schéma

140).

Schéma 140 :

D-glucose

OAc

Ac:6 ACoX)a b "" ~ Cl• • c.

d. l'"'''' 1

e • f • g •
l"""" 0 l""'" 0 1""" 0 0

OTs OTs DTs OTs

a) TsCl, DMAP; b) AcCl ;e) HBr; d) Zn(Hg)
e)mCPBA, BF, ; f)Zn(Hg), HCl; g)DBU

Le tosylate est alors obtenu avec 16% de rendement à partir du glucose.
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Roth et Roark [173] ont pour leur part préparé le dérivé acétylé avec un rendement

comparable et selon la même séquence réactionnelle que Lichtenthaler à partir du tri-O­

acétyl-D-glucal commercial (schéma 141).

Schéma 141 :

ACO
D

(' 0

OA<;

ACOn
""'"a _ b

,." .." a ~o

1
OA<;

. n --=---.c. ~
1""",·l-oAo l"""l....~o
QAc OAc

a) PCC ; h) Zn, A<;OH; c) Et]N

Trois autres équipes se sont penchées sur la synthèse de l'énantiomère R de 62.

En 1993 Honda et ses collaborateurs [174] ont été les premiers à préparer la (R)-6­

hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one à partir d'un synthon chiral (schéma 142).

Schéma 142:

62(R)

OH

Q.;,,'\'I
o~

fv - II~",
~OH

OH

a) EtOCH~CH2' APTS, py ; b) NaBa" H20 ; c) MsCL DMAP ; d) liAla" THF ;
e) CHJCOOH, THF; l)PDC, DMF ;g)NaI04, CH2Cl,-H20; h)NaBH4,H20

OEt

OEE~ 0-<
CH]

Le rendement global en 1actone insaturée 62 (R) est de 16% par rapport au lactol de départ

qui est lui-même déjà très élaboré.

Plus tard, Kobayashi et son équipe [175], en vue de la synthèse de la callystatine A, ont

également été conduits à préparer le dérivé silylé de cette o-lactone. Leur composé de départ,

qui est le S-glycidol, apporte la chiralité désirée (schéma 143).
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Schéma 143:

o

~OH
(S)-glycidol

o

a • ~OTBDPS
(MeO)3C~H

b • OTBDPS
PhSo,

(TBDPS = tBU(Ph)2Si)

a) TBDPSC~ imidazo1e, CH2Cl2 ; b) PhS02~ C(OMe), , n-BuL~ DMPU, THF, _20°C à SoC

c) H2S04 3M, THF; d) APTS, tamis, QCH2CH2C~ -lQoC

Enfin, IUle synthèse asymétrique a été développée par Boger et ses collaborateurs [176] au

cours de leur étude visant à déterminer la configuration absolue et relative de la Fostriecine

(CI 920).

L'introduction du centre asymétrique s'effectue alors dès le début de la synthèse par la

dihydroxylation énantiosélective de Sharpless de l'ester benzylique de l'acide hex-5-énoïque

(schéma 144).

Schéma 144 :

HOO~

a
• ~ c PMBo,~. OTBDPS•

OH
d. 0

o ...""........ OTBDPS

(pMB ~ paraméthoxybenzyl e)

a) PMBCI, NaHC03, DMF, 4SOC ; b) K3Fe(CN)", K2C03, Na2C03, (DHQD)z-AQN,
tBuüH, H20; c) TBDPSCl, imidazole; d)TFA, ani",le; e) LDA, PhSeBr
f) BU4NF, AcOH, THF ; g) HzÜz, CH,Clr H20

Cette synthèse a particulièrement retenu notre attention car la lactone saturée intermédiaire

.2§ avait déjà été synthétisée énantiomériquement pure par notre équipe [83]. D'autre part, les

deux énantiomères de 68 ont été préparés avec de meilleurs rendements par la méthode

développée au laboratoire.

Ainsi, notre stratégie repose en premier lieu sur la synthèse de 62, accessible à partir de 68

par élimination de l'a-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, l'hydrolyse acide de la fonction ènephosphoramide du nouveau composé ainsi

obtenu devrait fournir la lactone cétone 59.

3. Synthèse 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 intennédiaire 68 (R) est préparée à partir d'un équivalent

homoénolate d'aldéhyde mis au point précédemment au laboratoire ([64']) et du substrat

chiral adéquate, le (S)-isopropylidène glycérol commercial (schéma 145).

Schéma 145:

1
HelpH ~ 2.50
Etp

H~
66 (75%/ 63)

•

NaOH, AgNO]
~

63 (96%)

HO~O

o ~
67 (79%)

Amberlyst 15

,
:
: (51%),,

68 (89%)

Ainsi le triflate 63 a été facilement synthétisé à partir du (S)-isopropylidène glycérol

par traitement avec un équivalent d'anhydride trifluorométhanesulfonique et de triéthylamine

dans le benzène. Cependant, cette étape est délicate et exige des précautions. De plus, le

dérivé triflé doit être utilisé dans les 12 heures qui suivent sa préparation et conservé à basse

température sous atmosphère inerte.

La réaction entre 63 et l'anion lithien dérivé de l'aliylphosphoramide [64'] conduit à la

formatiou du phosphoramide 65 dont la fonction ènephosphoramide est alors

chimiosélectivement hydrolysée par une solution d'acide chlorhydrique à pH 2.5.

L'aldéhyde 66 est ainsi obtenu avec un rendement de 75% après 2 étapes à partir du

dérivé triflé.

L'oxydation en acide s'effectue dans des conditions très douces par l'utilisation de

nitrate d'argent en phase aqueuse alcaline. L'acide 67 est alors obtenu directement par

acidification du filtrat à l'aide d'une solution saturée d'acide oxalique en présence de quelques

grains de bleu de bromophénol comme indicateur coloré. Dès le virage de la couleur de la

solution (pH = 3.2), le dérivé 67 est extrait de la phase aqueuse à l'acétate d'éthyle.
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Dans ces conditions, aucune ouverture de l'acétal n'est constatée et l'acide 67 est

obtenu avec un très bon rendement de 79%.

Enfin, la lactonisation est effectuée directement par l'utilisation de la résine cationique

Amberlyst® 15 en présence de tamis moléculaire 4Â en poudre dans l'acétonitrile à

température ambiante.

La lactone alcool 68 est de cette fuçon obtenue énantiomériquement pure avec 89% de

rendement à partir de l'acide.

Notons que cette synthèse développée à partir de l'isopropylidène glycérol et de l'anion

homoénolate d'aldéhyde [64'] est compétitive de celle de Boger [176] puisque nous obtenons ce

composé avec un rendement global de 51% contre 47% pour ces auteurs.

3.2. Préparation de la lactone insatnrée 62 :

La déshydrogénation u, J3 de la lactone 68 est effectuée selon une méthode, bien

connue maintenant, utilisant un oxyde de sélénium [177]. (schéma 146).

Schéma 146:

OH OTBDPS OTBDPS OTBDPS OH

Sc ==S î/LiHMDS 6=0 6=0iilMe3SiCI H202> PY Bu"NF
• 0

iii! PhSeBr ..
0 • •imida:mle

DMF

SeBr
68 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 dérivé 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 pennis d'obtenir au mieux 14% d'u­

phénylsélényllactone 70.

Chu et son équipe avaient rencontré le même problème lors de l'introduction de ce

motif sur des 1actones à cycle inférieur [178]. Ils avaient finalement contoumé ces difficultés en

stabilisant l'énolate intermédiaire sous fonne d'éther d'énol silylé. Cet éther, préparé in-situ

réagit ensuite avec le bromure de phénylsélénium et fournit le dérivé sélénié avec de très bons

rendements.

Ce mode opératoire a été repris pour la préparation de 70 (schéma 147).
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Schéma 147:

-,-L_iHM-,-D_S--,-_. C~"'~ù.
45min.,-78'C 0-

LiHMDS = (M",Si)2NLi
TBDPS = tBu(PhhSi

Me3~HCl

•

01BDPS

60_'(

j
i/PhSeBr, -78'C, 15 min
ii/H20

6:
SeBr

70 (82%)

Ainsi, l'addition à -78°C de la lactone 69 sur lDle solution de LiHMDS dans le THF

(préparée préalablement par l'action du n-butyllithimn sur l'hexaméthyldisila7ane) conduit à la

fonnation de l'énolate correspondant qui est alors piégé par lDl équivalent de

triméthylchlorosilane. Le mélange est alors ramené à température ambiante durant 30 minutes

puis de nouveau refroidi à -78°C. L'addition rapide du bromure de phénylsélénimn suivie de

l'hydrolyse avec lDle solution saturée de ~CI fournit alors le dérivé Œ-sélénié 70 qui est

finalement obtenu avec lDl rendement de 82% après chromatographie à partir de la lactone 69.

L'oxydation de 70 s'effectue aisément à O°C dans le dichlorométhane en présence de

pyridine par l'addition d'lDl large excès d'eau oxygénée. L'élimination syn du sélénoxyde ainsi

fonné fournit alors quantitativement la lactone insaturée correspondante 71.

Enfin, la déprotection de la fonction hydroxyle de 71 est effectuée par l'action d'lDl

équivalent de fluorure de tétrabutylammonimn (TBAF) dans le THF.

Cependant, malgré plusieurs essais, les rendements de cette réaction n'ont jamais

dépassés 65%. En effet, la lactone alcool est très soluble dans l'eau et il est alors indispensable

de lyophiliser préalablement la phase aqueuse avant d'effectuer son extraction au chlorofonne.

Cette manipulation a alors pour effet secondaire d'augmenter la concentration en

TBAF qui attaquerait alors en position 6 le motif lactonique et occasionnerait l'ouverture du

cycle et la fonnation de l'acide diènoïque correspondant.

En effet, cette propriété particulière de ce sel a été mise à profit par Nakata et son
équipe [180-181] pour la détermination des configurations relatives de certains polyols 1, 3

naturels et pour la synthèse d'acide-2, 4-diènoïques (schéma 148).
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Schéma 148 :

~COOH

Ainsi cette réaction qui s'effectue quantitativement par l'utilisation de 5 équivalents de

TBAF occasionnerait dans notre cas la consonnnation partielle de la lactone et aurait l'effet

d'abaisser les rendements en hydroxylactone 62.

Néanmoins, le composé déprotégé est obtenu à partir de la lactone saturée 68 avec un

rendement global de 35% aprés 4 étapes et 18% à partir du solkétal après 9 étapes.

Cette synthèse figure ainsi parmi les meilleures méthodes permettant d'obtenir la (S)­

6-hydroxyméthyl-5, 6-dihydro-2H-pyran-2-one de façon énantiomériquement pure.

4. Tentatives de substitntion de la fonction hydroxyle de 62 par [16'b]

Deux transformations différentes de la fonction hydroxyle de 62 ont été testées de manière

à rendre nucléofuge ce groupement vis à vis de l'anion mésomère dérivé du phosphoramide

~.

4.1. Synthèse et tentative de substitution du dérivé mésylé II :

Un premier essai a été réalisé en synthétisant le dérivé mésylé 72 (schéma 149).

L'hydroxyle qui est un très mauvais groupe partant est ainsi transformé en un dérivé

sulfonate beaucoup plus efficace pour ce type de réaction (schéma 149).

Schéma 149 :

MeSo,Cl
~

DMAP. THF

[16'b]

-1;--
Me
1

(Me2NhP-
N
Yl)0Il :?'o

#

72 (89%)

Cette transformation s'effectue ainsi aisément par l'addition à O°C d'un léger excès de

chlorure de mésyle sur une solution de 62 dans la pyridine en présence d'une quantité

catalytique de 4-diméthylaminopyridine. Aprés 1 heure d'agitation à O°C et 1 heure

supplémentaire à l'ambiante, le mésylate 72 est alors obtenu avec 89% de rendement après
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une reprise au chloroforme et un lavage à l'eau. Une tentative de substitution avec le

carbanion [16'b] est alors réalisée.

L'anion mésomère [16'b] est préalablement préparé selon le mode opératoire

habituellement utilisé (cf. chapitre IIl). 1.2 équivalents sont ensuite additionnés à une solution

de ll. dans le THF à - 50°e. On observe la décoloration immédiate de la solution de

carbanion. Après une heure d'agitation à basse température, alors que plus aucun produit ne

migre sur plaque de silice, le milieu réactionnel est hydrolysé rapidement par une solution

saturée de NaCI, et la phase aqueuse est extraite au dichlorométhane.

Le brut obtenu après évaporation des solvants est alors analysé par RMN 1H et 31P.

Aucun produit n'a pu être clairement identifié, et la multitude de signaux observés en RMN

31P indique une dégradation du milieu. D'autre part, aucun signa] correspondant aux

hydrogènes vinyliques de la lactone n'est présent sur le spectre RMN 1H.

La dégradation du milieu réactionnel a été confirmée par l'hydrolyse acide à pH = 2.0

du brut obtenu, et à l'issue de laquelle seulement 5% de produit d'addition conjuguée ont pu

être isolés et identifiés (schéma 150).

Schéma 150:

i/THF, _50°C

" •
iü Hel, pH ~ 2.0

OMs

o

o

Ainsi le groupe mésyle ne semble pas être un groupement suffisamment nucléofuge

pour être substitué par le carbanion [16'b], et la fragilité du dérivé 72 liée à sa nature

plurifonctionnelle occasionne différentes réactions en présence de ce réactif anionique.

En effet, différents sites électrophiles sont susceptibles d'être en compétition avec le

carbone en position 7 (schéma 151).

Schéma 151:

...... : attaque nucléophile possible

Comme nous l'avons montré par ailleurs lors de l'hydrolyse acide, il est possible que le

nucléophile réagisse selon une attaque de type Mîchaël 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'être attaqués, et dont la réaction avec l'anion homoénolate conduirait

respectivement à un composé dihydroxycétonique et à un cétoacide tous deux difficilement

extractibles d'une phase aqueuse.

Nous avons alors pensé qu'un dérivé trillé, généralement beaucoup plus réactif que

son homologue mésylé devrait limiter les attaques sur les sites secondaires.

4.2. Synthèse et tentative de substitution du dérivé triflé 74 :

Le motif triflé a été introduit selon le même mode opératoire utilisé pour la synthèse

de 63 (schéma 152) à partir de l'anhydride 1rifluorométhanesulfonique et de l'hydroxylactone

62.

Schéma 152:

(CF,SO,),O
•

[16'bl

-~-

Me
1

(Me,N)'p_NY'l)0
" 9'o

h

74 (46%)

Comme le prouve le faible rendement (46%), cette étape est très délicate et le triflate

(qui a pu néanmoins être isolé) doit être alors utilisé dès son obtention.

Cependant, aucun résultat probant n'est obtenu lors de sa réaction avec l'anion [16'b]

et un mélange de composés non identifiés est de nouveau obtenu.

Enfin, l'hydrolyse acide de ce mélange ne conduit à aucune trace de produit attendu.

Le triflate, à l'image de son analogue mésylate, n'est pas encore suffisamment réactif

vis à vis du carbanion homoénolate [16'b], comme semblent le prouver les 2% de produit issu

de l'attaque conjuguée isolés après hydrolyse acide et chromatographie.

Ce qui est par contre très surprenant est la très grande stabilité du motif 1riflate. En

effet, après 2 heures de réaction, une plaque chromatographique et la RMN 1H révèlent la
présence du trillate sur un échantillon prélevé en cours de réaction, hydrolysé et extrait au

dich1orométhane.

Aussi, les effets électroniques ne sont sans doute pas les seuls à influer sur le résultat

de ces réactions et les facteurs stériques jouent également un rôle très important dans ce genre

de réaction.
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5. Tentative de substitution de la fonction hydroxyle de 68 :

De manière à éviter l'addition conjuguée du motif ènephosphoramide sur la lactone, une

autre voie d'accès à 59 a été également étudiée et consiste en un premier temps à substituer le

groupe hydroxyle de la lactone saturée 68 par le motif ènephosphoramide puis ensuite à

introduire la double liaison dans le cycle lactonique (schéma 153).

Schéma 153:

(~o (~' ~lo - .... 0 0 -1;--

75 (95%)

~o
HCI pH ~2.0

4

Me
1

(M"'NhP-~O" r-o

76-j;; LiHMDS, Me3SiCl
PhSeBr

ü/ H,o,
Me
1

(Me,N)2P_YUO
Il ç;.-
o

,,;

Le motif phosphoramide tiendrait ensuite le rôle de fonction protectrice de cétone lors de
l'étape de sélénylation-oxydation du cycle lactonique et serait alors éliminé en fin de synthèse

par hydrolyse acide contrôlée.

Le dérivé mésylé 75 a donc été synthétisé avec un très bon rendement selon la même

méthode précédemment employée pour la synthèse de 72.

Cependant, la réaction entre le mésylate et l'anion mésomère [16'b] conduit là encore à un

mélange de produit non identifiés et aucun composé n'a pu être isolé après chromatographie

fine du brut obtenu après hydrolyse acide à 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 ènephosphoramides a-substitués. En effet, malgré

l'utilisation du triflate, il a été impossible d'obtenir le produit de condensation

correspondant.

Les dérivés halogénés auraient peut-être été plus enclins à la substitution puisque de

très bons résultats avaient été obtenus lors des réactions d'alkylation avec ce type

d'électrophile (cf. chapitre Ill). Cependant, contrairement aux dérivés sulfonylés, leur
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synthèse à partir d'une fonction hydroxyle est plus délicate car elle requière bien

souvent des conditions opératoires lJlÏ n'auraient pas pu être adaptées à la structure des

composés g et 68.

Néanmoins ce travail a permis de développer une synthèse permettant d'accéder

facilement à la (S)-6-hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one. La méthode

développée à partir de l'isopropylidène glycérol commercial figure désormais parmi les

plus efficaces pour la synthèse de ce motif o-lactouique a,13-insaturé que contiennent de

nombreux produits naturels, et qui est la base de nombreuses synthèses.
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CONCLUSION GENERALE
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Les carbanions homoénolates ! pennettant l'introduction d'un électrophile en position ~

d'une fonction carbonyle sont d'un grand intérêt en Clllmie Organique.

0 0

! G~R <Il - E~R+E (R~ H,Alkyle)

0 0 0

~ Gl~ G - NU~+Nu

Cette position présente une inversion de polarité par rapport à 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 à 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 pennettent d'obtenir des équivalents de

carbanions homoénolates de cétones, la moins bonne accessibilité des précurseurs nécessaires

à leur préparation étant sans doute le facteur limitant.

Des travaux, effectués antérieurement au laboratoire, avaient montré que les

carbanions dérivés de structures ènephosphoramides de type "allyl-HMPT" constituaient

d'excellents équivalents synthétiques de carbanions homoénolates d'aldéhyde puisqu'ils

étaient alkylés régiosélectivement à 100% en y et conduisaient après hydrolyse de la fonction

ènephosphoramide aux aldéhydes correspondants.

Cependant, là encore, cette méthode restait limitée à l'obtention d'aldéhydes puisque les

semes structures décrites ne présentaient aucune substitution sur le carbone lX.

Notre travail a concerné la généralisation de cette méthode à l'obtention
d'équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de cétones, et à son
développement en vue de son application à la synthèse de composés dicarbonylés et à la

synthè se totale d'un produit naturel.

La première partie décrit l'élaboration de la synthèse de trois précurseurs

ènephosphoramides nécessaires, substitués sur le carbone lX, et jusque là inédite.

L'inefficacité de la stratégie habituellement utilisée pour la préparation des

ènephosphoramides non substitués en lX nous a conduit à réaliser une étude approfondie de

différentes voies de synthèse 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

l'addition successive sur le trichlorure phosphorique d'une allÙne primaire allylique puis d'un

excés de diméthylallÙne suivi d'une N-rnéthylation.

Ces précurseurs phosphoramides ont tous été obtenus avec d'excellents rendements.

La deuxième partie est consacrée à l'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, l'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 maîtriser les mécanismes et les effets

électroniques qui s'exercent au niveau de ces structures, et de mieux appréhender leur

réactivité vis à 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 très bons résultats font de la méthode aux ènephosphoramides une des meilleures

stratégies pour l'obtention d'équivalents synthétiques de carbanions homoénolates de cétones.

La demière partie conceme l'application de ces nouveaux carbanions homoénolates

d'une part à l'élaboration d'une méthode de synthèse générale de composés dicétoniques à

motif et longueur de chaîne variables, et d'autre part à la conception de la synthèse 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 été synthétisé.

Deux approches complémentaires ont été développées pour l'obtention des composés

dicarbonylés :

-La prerniére permet de fouruir des dérivés dicarbonylés 1,3 monoprotégés par réaction

y des carbanions ènephosphoramides avec le diméthydisulfure. Les conditions les plus

appropriées en synthèse multi-étapes ou en synthèse «one-pot» ont été détenninées de

manière à fouruir au choix les dérivés dithioacétals, dithiocétals ou encore orthothioéthers qui

conduisent aprés hydrolyse acide, respectivement, à des précurseurs mOllOprotégés de

cétoaldéhydes, de dicétones ou encore de cétoacides 1,3.

-La deuxième approche consiste en la réaction des anions homoénolates avec des cétals

halogénés dont la fonction cétal est éloignée de l, 2 ou 3 carbones de l'halogène. La réaction

qui s'effectue exclusivement en y conduit à la formation des phosphoramides cétals

correspondants. Les conditions d'hydrolyse chimiosélective de la fonction cétal ont fait

l'objet d'une mise au point très fine. Les dicétones monoprotégées par une fonction

ènephosphorarnide sont accessibles à condition d'utiliser les cétals diméthyliques ou
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diéthyliques qui sont hydrolysés respectivement à pH = 5.0 et pH = 4.0 chimiosélectivement

par rapport à la fonction ènephosphoramide.

En revanche, l'hydrolyse à pH = 1.0 des phosphoramides cétals foumit directement les

composés dicétoniques correspondants.

Cette nouvelle méthode vient en complément d'un travail précédent du laboratoire qui

avait été développé à partir de carbanions homoénolates d'aldéhydes et qui avait permis

d'obtenir de façon très générale des composés cétoaldéhydiques ou dialdéhydiques.

Enfin, la méthode aux ènephosphorarnides a été mise à contribution dans une stratégie

de synthèse de la 6(R)-(4-oxopentyl)-2,S-dihydro-2H-pyran-2-one. Bien que cette molécule

n'ait pu être 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'accès à ce type de composé par synthèse.

Au total, nous pensons avoir montré dans ce travail qui vient en complément de

celui de C. Bômont tout l'intérêt de l'utilisation des ènephosphoramides comme

précurseurs d'équivalents de carbauions homoénolates. Rares sont en effet les méthodes

pouvant fournir au choix les équivalents aldéhydiques ou les équivalents cétoniques.

Enfin, leur aptitude à fournir une large gamme de composés dicarbonylés en font des

outils très performants en synthèse organique fine.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales
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Indications générales:

-RMN:

Tous les spectres de RMN IH, RMN B C et RMN 31p, ont été enregistrés sur un spectromètre

Bruker AC 250 [250.13 MHz (IH), 62.896 MHz (BC) et 101.256 MHz elp)]. Les

déplacements chimiques (8) sont donnés en ppm et les couplages (1) sont donnés en Hertz

(Hz). Le tétraméthylsilane (Me4Si) a été utilisé comme référence interne à 0.00 ppm pour la

RMN IR, le chloroforme deutéré (CDC!)) à no ppm pour la RMN B C, et l'acide

orthophosphorique (85%) a quant à lui été utilisé comme référence externe pour la RMN 31p.

La multiplicité des signaux est indiquée en utilisant les abréviations suivantes;

s: singulet

d: doublet

t : triplet

q : quadruplet

m : multiplet

-Infrarouge:

dd : doublet de doublet

dt : doublet de triplet

ddd : doublet de doublet de doublet

qd : quadruplet de doublet

Les spectres ont été enregistrés sur un spectrophotomètre Nicolet 210 FT-IR à partir de

produit pur. Les fréquences de transmission sont données en cm-I.

Les composés solides ont été préalablement conditionnés sous forme de pastilles de KBr, et

les composés liquides ont été déposés directement sur une pastille de NaCI.

-Spectres de masse :

Tous les spectres de masse (El, 70 eV et CI) ont été effectués sur un spectromètre Fison Trio

1000.

-Points de fusion:

Ils ont été relevés sur un appareil digital Electrothermal lA 9000.

-Pouvoirs rotatoires:
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Ils ont été mesurés sur un polarimètre automatique Bellingham + Stanley Ltd ADP 220 dans

une cuve de 10 cm de longueur.

-Chromatographies sur couche mince (cern):

Elles ont été réalisées sur des plaques de silice Merck (5535) KIESELGEL 60-FzS4. Les

produits ont été révélés par vapeur de diode ou par pulvérisation d'acide sulfurique concentré

suivie d'une calcination.

-Chromatographies sur colonne:

Elles ont été réalisées en utilisant le gel de silice 60 Merck.

-Solvants:

Ils ont été distillés juste avant usage selon les procédures standards;

-THF : distillé une première fois sur KOH, une seconde fois sur sodium en présence de

benzophénone puis conservé sur sodium,

-EtzO: séché sur MgS04, distillé une première fois sur PzOs, une seconde fois sur

sodium en présence de benzophénone puis conservé sur sodium,

-CHzCIz : distillé sur PzOs, conservé sur CaCIz,

-Hexane : distillé sur sodium et conservé sur tamis moléculaire 4Â,

-AcOEt : séché sur MgS04, distillé et conservé sur tamis moléculaire 4Â,

-Benzène et Toluène: distillés sur sodium et conservés sur tamis moléculaire 4Â.

Le n-butyllithium a été systématiquement titré avant chaque utilisation selon la procédure de
Watson-Eastham[l8Z]
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CHAPITRE 1

Synthèse des. nouveaux phosphoramides

éthyléniques a-substitués
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1. Synthèse des amines :!, ï, !, .!! et ~ :

1.1. Préparation de l'a-éthényl-N-méthylbenzèneméthanamine! :

200 ml d'une solution lM de bromure de vinylmagnesium (0.2 mol) dans le THF sont

placés sous atmosphère 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.

11.9g (0.1 mol) de N-benzylidèneméthanamine dans 20 ml d'éther sont ensuite additionnés

goutte à goutte à température ambiante. Le mélange est porté à reflux 15 heures puis versé

délicatement sur 50 ml d'une solution saturée de~Cl à 0 oC. La phase aqueuse est extraite

à l'éther puis les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgS04 et concentrées. Le

résidu liquide est distillé sous pression réduite.

!(Rdt=14%)

IR (pastilles de NaCl)lcm-I
: vmax=3320, 3100, 3000, 2800, 1600, 1450; RMN IH (250.13

MHz, CnCb) : olF1.49 (s, IR, CH3-NH), 2.39 (s, 3H, CH3-NH), 4.06 [d, 3JH_H=7.06 Hz, IR,
NH-CH(Ph)-CH=CH2), 5.12 (d, 3JH_H=10.1 Hz, IR, CH=CHH), 5.23 (d, 3JH_H=17.1 Hz, IR,

CH=CHH), 5.92 (ddd, 3JH_H=17.1 Hz, 3JH_lFlO.1 Hz et 3JH_H=7.1 Hz, IR, CH-CH=CH2),

7.25-7.35 (m, 5H, CrJls); RMN 13C (62.896 MHz, CnCb) : oc=34.6 (CH3-NH), 68.34 [NH­

CH(Ph)-CH=CH2), 115.28 (CH=CH2), 127.48, 128.4, 128.75, 140.50 (C6Hs), 141.12 (CH­

CH=CH2).
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1.2. Préparation de la N-méthyl-a-(prop-l-én-l-yl)benzèneméthanamine I: :

4.9 g de magnésium en poudre sont introduits dans un tétracol et recouverts par 100 ml

de THF fraîchement distillé. Quelques gouttes de dibromoéthane sont alors ajoutées et le

mélange est chauffé légèrement au sèche cheveux. Lorsque la réaction est amorcée (test à la

cétone de Michler), le THF est siphonné, remplacé par 75 ml d'éther anhydre, et 0.2 mol (24.2

g) de bromo-l-prop-1-ène dans 25 ml d'éther anhydre sont additionnés lentement. Après 6

heures d'agitation, le mélange est refroidi par un bain de glace, et 0.5 équiv. de N­

(phény1méthy1ène)méthanarnine (0.1 mol, 11.8 g) dilués dans 25 ml d'éther anhydre sont

additionnés. Après une nuit d'agitation à température ambiante, le mélange est versé

lentement sur 50 ml d'une solution saturée de ~Cl à 0 oC. La phase aqueuse est extraite à

l'éther puis les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgS04 et concentrées. Le

résidu liquide est distillé sous pression réduite.

.Y (Rdt=63%)

IR (pastilles de NaCl)/cm- l
: vmax=3025, 2973, 2917, 2843, 2787,1451 ; Isomère Z: RMN I H

(250.13 MHz, CDCb) : oH=1.48 (s, IR, CH3-NH), 1.69 (d, 3JH_~5.2 Hz, 3H, CH=CH-CH3),

2.38 (d, 3JH_H=8.1 Hz, 3H, CH3-NH), 4.00 [d, 3JH_H=6.6 Hz, IR, NH-CH(ph)-CH=CH], 5.50­

6.64 [m, 2H, CH(Ph)-CH=CH-CH3], 7.20-7.36 (m, 5H, Cdl5); RMN !JC (62.896 MHz,

CDCh): oc=13.04 (CH=CH-CH3), 34.01 (CH3-NH), 67.28 [NH-CH(ph)-CH=CH], 124.85

(CH=CH-CH3), 126.71, 126.85,128.17,143.52 (C6Hs), 133.90 [CH(Ph)-CH=CH]; Isomère

E : RMN IH (250.13 MHz, CDCh): oH=1.48 (s, IR, CH3-NH), 1.76 (dd, 3JH_H=5.2 Hz et 4JH_

H=1.2 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.38 (d, 3JH_~8.1 Hz, 3H, CH3-NH), 4.44 [d, 3JH_H=8.3 Hz, IR,

NH-CH(ph)-CH=CH] , 5.50-6.64 [m, 2H, CH(Ph)-CH=CH-CH3], 7.20-7.36 (m, 5H, Ct#5);

RMN !JC (62.896 MHz, CDCh): oc=17.48 (CH=CH-CH3), 34.08 (CH3-NH), 60.95 [NH­

CH(Ph)-CH=CH], 125.84 (CH=CH-CH3), 126.71, 126.85, 128.17, 143.5 (C6Hs), 133.36

[CH(Ph)-CH=CH].
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2. Tentatives de synthèse du phosphoramide 16y à partir de l'amine y:

2.1. Synthèse du dichloro-N-méthyl-N-(I-phénylbut-2-én-I-yl)aminophosphoramide
18y:

1.45 g (9.34 mmo1) de trichlorure phosphorique (POCh) sont placés sous atmosphère

inerte dans un tétracol et refroidis à O°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

fraîchement distillé est alors additionné goutte à goutte. En fin d'addition, on enlève le bain

froid et le mélange est agité 4 heures à température ambiante. Le mélange réactionnel est

ensuite filtré et le filtrat concentré .sous pression réduite.

18y (Rdt=94%)

IR (pastilles de NaC1)1cm-l
: vmax=1297; Isomère Z: RMN IH (250.13 MHz, CDCh):

o!F1.84 (d, 3JH_H=5.8 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.60 (d, 3JH_p=16.3Hz, 3H, CH3-N), 5.74-6.10

[m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-], 7.26-7.41 (m, 5H, CJl5) ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh):

oc=13.07 (CH=CH-CH3), 28.81 (d, 2Jc_p=2.5 Hz), 56.15 [CH(Ph)-CH=CH], 123.12 (CH=CH­

CH3), 127.47, 127.80, 128.59, 138.20 (C6Hs), 130.51 (CH=CH-CH3) ; RMN 31p (101.256

MHz, CDCh): op=15.71 ; Isomère E : RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=1.76 (dd, 3JH_

H=6.7 Hz et 4JH_H=1.6 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.63 (d, 3JH_p=16.3 Hz, 3H, CH3-N), 5.74-6.10

[m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-] , 7.26-7.41 (m, 5H, CJl5); RMN B C (62.896 MHz, CDCh):

0c=17.96 (CH=CH-CH3), 28.81 (d, 2Jc_p=2.5 Hz), 61.75 [CH(Ph)-CH=CH], 125.13 (CH=CH­

CH3), 127.47, 127.91, 128.67, 138.17 (C6Hs), 131.13 (CH=CH-CH3) ; RMN 31p (101.256

MHz, CDCh) : op=15.87.

2.2. Synthèse du chloro-N-méthy1-N-(I-phénylbut-2-én-I-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

fraîchement distillé est placé dans un tétracol sous atmosphère inerte et refroidi à -5°C. 2.628

g (25.95 mmol, 3 équiv.) de triéthylamine sont alors additionnés goutte à goutte. On retire

ensuite le bain froid, et le milieu réactionnel est agité vigoureusement 20 heures à température
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ambiante. Le mélange est alors filtré sur frité et le filtrat concentré sous pression réduite. Un

résidu huileux jaune est alors obtenu.

19y (Rdt=94%)

IR (pastilles de NaCl)lcm-!: vmax=3100, 2941, 2918,1600,1451,1250; Isomère Z : RMN I H

(250.13 MHz, CDCb): oH=1.82 (d, 3JH_w4.6 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.52 (d, 3JH_rU Hz,

3H, CH3-N), 2.76 [d, 3JH_p=13.0 Hz, 6H, (CH3hNPü], 5.72-5.91 [m, 3H, CH(Ph)-CH=CH­

CH3], 7.26-7.40 (m, 5H, CrJls); RMN 3!p (101.256 MHz, CDC13): 27.32 ; Isomère E:

RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=1.72 (dd, 3h1_w533 Hz et 4JH_H=1.8 Hz, 3H, CH=CH­

Cm), 2.48 (d, 3JH_p=12.8 Hz, CHrN), 2.76 [d, 3JH_p=12.9 Hz, (CH3hNPü], 5.72-5.91 [m,3H,

CH(Ph)-CH=CH-CH3] , 7.26-7.40 (m, 5H, CrJls);RMN 31p (101.256 MHz, CDCh):

op=27.55.

3. Synthèse des phosphates issus des tentatives utilisant l'amine allylique
secondaire y :

3.1. Synthèse du N-méthy1-N-(1-phénylbut-2-én-l-yl)aminophosphate de diéthyle
20y:

Un mélange de 2.00 g (12.4 mmo1) d'al1y1amine y et de 1.25 g (12.4 mmo1, 1 équiv.)

de triéthylamine dilué dans 10 ml de THF fraîchement distillé est placé dans un tétracol sous

atmosphère inerte et porté à reflux. 2.14 g (12.4 mmol, 1 équiv.) de diéthylchlorophosphate

dans 5 ml de THF sont alors additionnés au goutte à goutte. Après 5 heures à reflux, le

mélange réactionnel est refroidi à température ambiante, filtré puis concentré.

20y(Rdt=81%)

146



IR (pastilles de NaCI)/cm- l
: vmax=2980, 1490, 1290; Isomère Z: RMN IH (250.13 MHz,

CDCh) : ùH=1.26-1.36 (m, 6H, CH3-CH2-0), 1.80 (d, 3JH_H=4.55 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.44

(d, 3JH_P=9.8 Hz, 3H, CH3-N), 3.95-4.12 (m, 4H, CH3-CHr O), 5.22-5.31 [m, IH, CH(Ph)­

CH=CH], 5.61-5.85 (m, 2H, CH=CH-CH3), 7.25-7.40 (m, 5H, CJls); RMN B C (62.896

MHz, CDCh): ùc=13.40 (CH=CH-CH3), 16.21 (CH3-CH2-O), 28.13 (CH3-N), 60.54

[CH(Ph)-CH=CH], 62.00 (CH3-CH2-O), 127.63, 128.16, 128.94, 140.02 (C6Hs); RMN 31p

(101.256 MHz, CDCh): ùp=7.82; Isomère E: RMN I H (250.13 MHz, CDCh): ùH=1.26­

1.36 (m, 6H, CH3-CH2-O), 1.71 (d, 3JH_H=5.16 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.45 (d, 3JH_P=9.7 Hz,

3H, CHrN), 3.95-4.12 (m, 4H, CH,-CHrO), 5.22-5.31 [m, IH, CH(Ph)-CH=CH], 5.61-5.85

(m, 2H, CH=CH-CH3), 7.25-7.40 (m, 5H, CJls); RMN B C (62.896 MHz, CDCh): ùc=17.90

(CH=CH-CH3), 16.21 (CH3-CH2-0), 28.13 (CH3-N), 54.13 [CH(Ph)-CH=CH], 62.00 (CH3­

CH2-0), 127.75, 128.26, 129.29, 140.02 (C6HS) ; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh) : op=7.82.

3.2. Synthèse du chloro-N-méthyl-N-(1-phénylbut-2-én-l-yI)aminophosphate d'éthyle
21y:

1.01g (6.2 mmol) de dichlorophosphate d'éthyle sont placés dans un monocol sous

atmosphère inerte et refroidis à O°C. 0.95 g (5.9 mmol, 0.95 équiv.) d'allylamine y dilués dans

10 ml de THF fraîchement distillé sont alors additionnés lentement. Le mélange réactionnel

est agité 1 heure à O°C, puis filtré et concentré sous pression réduite.

21y (Rdt=84%)

IR (pastilles de NaCI)/cm- l
: vmax=1290; RMN IH (250.13 MHz, CDCh): ùn=1.37-1.45 (m,

3H, CH3-CH2-0), 1.70-1.83 (m, 3H, CH=CH-CH3), 2.45-2.56 (m, 3H, CH3-N), 4.21-4.30 (m,

2H, CH3-CHrO), 5.78-5.88 [m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-CH3], 7.26-7.37 (m, 5H, CJls); RMN

31p (101.256 MHz, CDCh) : ùp=14.55.
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3.3. Synthèse du N-méthyl-N-(1-phénylbut-2-én-l-yl)diméthylaminophosphate
d'éthyle 22y:

Un mélange de 1.44 g d'aminophosphate 2ly et de 61 mg (7.5 mmol, 1.5 équiv.) de

chlorhydrate de diméthylammonium dilué dans 8 ml de THF fraîchement distillé est placé

dans un tétracol sous atmosphère inerte et refroidi à -5°C. 1.26 g (12.5 mmol, 2.5 équiv.) de

triéthylamine sont alors additionnés lentement. Après 12 heures d'agitation à O°C, le mélange

réactionnel est filtré puis concentré sous pression réduite.

22y (Rdt=73%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1: vmax=1290; Isomère Z: RMN lH (250.13 MHz, CDCb):

oH=1.25-1.33 (m, 3H, CH3-CH2-O), 1.70 (d, 3JH_H=5.5 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.41 (d, 3JH_

p=9.6 Hz, 3H, CH3-N), 2.67 [d, 3JH_P=9.8 Hz, 6H, (CH3)2N-PO], 3.97-4.05 (m, 2H, CH3-CHr
0), 5.58-5.85 [m, 3H, CH(Ph)-CH=CH-CH3], 7.23-7.42 (m, 5H, CJ[s); RMN B C (62.896

MHz, CDCb): oc=12.99 (CH=CH-CH3), 15.96 (CH3-CH2-0), 28.07 (CH3-N), 36.24

[(CH3hN-PO], 60.06 [CH(Ph)-CH=CH], 60.75 (CH3-CH2-O), 126.45, 126.90, 127.11,

127.67, 128.13, 140.00 (CH=CH-CH3 et C6HS); RMN 31 p (101.256 MHz, CDCb):

op=16.06; Isomère E: RMN lH (250.13 MHz, CDCb): oH=1.25-1.33 (m, 3H, CH3-CH2-O),

1.79 (d, 3JH_H=4.9 Hz, 3H, CH=CH-CH3), 2.40 (d, 3JH_p=9.8 Hz, 3H, CH;-N), 2.67 [d, 3JH_

p=9.3 Hz, 6H, (CH3)2N-PO], 3.97-4.05 (m, 2H, CH3-CHrO), 5.58-5.85 [m, 3H, CH(Ph)­

CH=CH-CH3], 7.23-7.42 (m, 5H, CJ[s); RMN B C (62.896 MHz, CDCb): oc=17.53

(CH=CH-CH3), 15.96 (CH3-CH2-0), 27.55 (CH3-N), 36.18 [(CH3)zN-PO], 60.13 [CH(Ph)­

CH=CH], 60.75 (CH3-CH2-O), 126.63, 126.74, 126.94, 127.52, 128.13, 140.04 (CH=CH-CH3
et C6HS); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb) : op=16.l5.
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4. Synthèse des phosphoramides 16 à partir des amines allyliques primaires
!!,bet~:

4.1. Préparation des amines primaires allyliques!!o .!!. et f. :

4.1.1. Synthèse des trichloroacétimides 33 :

Une solution d'alcool allylique (1.39 mmol) dans 15 ml d'éther anhydre est

additionnée lentement à température ambiante à un mélange de 70 ml d'éther anhydre et de

0.6 g (0.14 mmol, 0.1 équiv.) d'une suspension d'hydrure de sodium à 60% dans de l'huile

minérale préalablement lavée 3 fois par 30 ml d'hexane anhydre. Lorsque le dégagement

gazeux cesse, le milieu réactionnel est refroidi à -5°C, et 20.03 g (1.39 mmol, 1 équiv.) de

trichloroacétonitrile sont additionnés doucement de façon à maintenir la température à O°C. Le

mélange est ensuite porté à température ambiante, puis concentré sous pression réduite. 200

ml <le pentane (contenant 0.5 ml de méthanol) sont alors ajoutés au résidu brun ainsi obtenu et

le mélange est agité vigoureusement 1 mn. La solution obtenue est alors filtrée rapidement sur

célite et concentrée au rotavapor. Le résidu jaune est ensuite distillé sous pression réduite.

4.1,1.1. 2,2,2-trichloroéthanimidoate de cinnamyle 33a:

33a (Rdt=91%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-I
: vl1lllX=3345, 2959, 2930, 1664 et 1287; RMN IH (250.13 MHz,

CDCb): oH=4.95 (dd, 3JH_w6.2 Hz et 4JH_H=1.0 Hz, 2H, CH=CH-CHrO), 6.38 (dt, 3JH_

H=16.0 Hz et 3JH_H=6.2 Hz, lH, CH=CH-CH2-O), 6.74 (d, 3JH_H=16.0 Hz, lH, CH=CH-CH2­

0),7.23-7.42 (m, 5H, CrJl5), 8.36 (s, lH, NB) ; RMN 13C (62.896 MHz, CDCb) : oc=69.7

(CH=CH-CH2-O), 91.4 [C(NH)-CCb], 122.3 (CH=CH-CH2-0), 134.5 (ph-CH=CH-CH2),

126.5, 126.6, 128.1, 128.5, 136.1 (C6HS); SM (El"") m/z calculé pour Cl1HlQCbNO [Mt

278.6 trouvé 243.7 [[M-Clt, Il%],207.5 [[M-2CIt, 9%].
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4.1.1.2. 2,2,2-trichloroéthanimidoate de crotyle 33b:

33b (Rdt=95%)

v~"·"=J:'45. 3022, 2943,2918, 2878, 1663 et 1286 ; RMN IH

3JH.H=6.4 Hz et 4JH.H=1.0 Hz, 3H, CHrCH=CH), 4.73

5.65-5.76 (m, lH,CH3-CH=CH), 5.82-5.94 (m, IR,

13C (62.896 MHz, CDCI3) :oc=17.7 (CH3-CH=CH),

rCrNHll-CCèh 124.3 (CH3-C1I=CH), 131.4 (CH3-CH=CH),

4.U.3. 2,2,2-trichloroéthanimidoate d'hex-2-én-1-yle 33c:

33c (Rdt=96%)

Ilt(p<lstillesdeN<lCl)/cm· l :vmax=3345, 2959, 2930,2873, 1663, 1458, 1380 et 1287; RMN

IR (250.13 MHz,CDCh) : oH=0.91(t, 3JH.IF7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.43 (tq, 3JH.H=7.3

3JH.H=7.3,2H, CH3-CHrCH2), 2.07 (dt, 3JH.H=7.3 Hz et 3JH.H=7.3 Hz, 2H, CH3-CH2­

CH2), 4.75 (dd, 3JH.IF6.2 Hz et 4JH:H=0.6 Hz, 2H, CH=CH-CH2-O), 5.62-5.73 (m, !H,

CH=CH-CH2-O), 5.81-5.93 (m, lH, CH=CH·CH2-O), 8.27 [s, !H, O-C(NH)-CCh]; RMN

13ç (62.896 MHz, CDCh) : oc=13.55 (CH3-CH2-CH2), 21.95 (CH3-CH2-CH2), 34.28 (CH3­

CH2-CH2), 69.92 (CH=CH-CH2-O), 91.50 [O-C(NH)-CCI3], 123.09 (CH=CH-CH2-O),

136.80 (CH=CH-CH2-0), 162.53 [O-C(NH),CCh] ; MS (Er) mlz c<l1culé pour CgH12ChNO
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[Mt 244.5 trouvé 244 [[M]+, 8%], 202 [[M-Prt, 79%], 162 [[O-C(NH)-CCht, 59%], 145

[[C(NH)-CCht, 73%], 126 [[M-CCht, 43%],117 [[CCh]+' 100%],99 [[M- C(NH)-CCht,

61%].

4.1.2. Synthèse des trichloroacétamides 34 :

14.5 mmol d'acétimide 33 diluées dans 400 ml de xylène sont placées dans un

monocol. La solution est portée à reflux et l'avancement de la réaction est suivi par ccm.

Lorsque la réaction est terminée, on refroidi à température ambiante et le solvant est évaporé

sous pression réduite. Le résidu jaune alors obtenu est distillé sous pression réduite.

4.1.2.1. N-(l-phénylprop-2-én-1-yl)-2,2,2-trichloroéthanamide 34a :

34a (Rdt=99%)

IR (pastille de KBr)/cm- l
: vmax=3325, 3087, 3064, 3031, 1694, 1644, 1602, 1504 et 820;

RMN IH (250.13 MHz, CDCI3): ow5.22 (dd, 3JH_wl0.4 Hz et 2JH_W 1.3 Hz, IR, CH­

CH=CHH), 5.36 (dd, 3JH_iFI7.0 Hz et 2JH_H=1.3 Hz, IR, CH-CH=CHH), 5.57 (m, IR, Ph­

CH-CH=CH2), 6.06 (ddd, 3JH_H=17.0 Hz, 3JH_H=10.4 Hz et 3JH_H=5.4 Hz, IR, Ph-CH­

CH=CH2), 6.89 (s, IR, NB), 7.31-7.42 (m, 5H, CJls); RMN B C (62.896 MHz, CDCh):

Iic=57.0 (Ph-CH-CH=CH2), 92.4 (CCh), 117.1 (CH-CH=CH2), 127.04, 128.3, 129.0, 138.7

(C6HS), 135.5 (CH-CH=CH2), 160.7 (CO-CCh).
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4.1.2.2. N-(but-3-én-2-yl}-2,2,2-trichloroéthanamide 34b:

34b (Rdt=90%)

IR (pastille de KBr)/cm· l
: vrnax=3336, 3083, 2981, 2934, 1700, 1420 et 924 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh): oH=1.35 (d, 3JH.w6.8 Hz, 3H, CH3-CH-CH=CH2), 4.50-4.58 (m, IH,
CH3-CH-CH=CH2), 5.19 (d, 3JH.w l0.9 Hz, IR, CH-CH=CHH), 5.25 (d, 3JH.H=17.5 Hz, IR,
CH-CH=CHH), 5.87 (ddd, 3JH.wI7.5 Hz, 3JH•H=1O.9 Hz et 3JH.H=5.1 Hz, IR, CH-CH=CH2),

6.57 (s, IR, NH); RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=19.5 (CH3-CH-CH=CH2), 49.0 (CH3­

CH-CH=CH2), 92.5 (CCh), 115.3 (CH-CH=CH2), 137.4 (CH-CH=CH2), 160.8 (CO-CCh).

4.1.2.3. N-(hex-1-én-3-yl}-2,2,2-trichloroéthanamide 34c:

34c (Rdt=99%)

IR (pastille de KBr)/cm·1
: vmax=3322, 2960, 2933, 2873, 1693, 1644, 1465, 1420 et 826;

RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=0.96 (t, 3JH.H=7.5 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.35-1.48 (m,

2H, CH3-CHrCH2), 1.56-1.68 (m, 2H, CH3-CH2-CH2), 4.37-4.49 [m, IH, CH(NH)­
CH=CH2), 5.17-5.28 (m, 2H, CH-CH=CH2), 5.80 (ddd, 3JH.H=17.4 Hz, 3JH.H=10J Hz et 3JH.

H=5.6 Hz, IR, CH-CH=CH2); RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=13.64 (CH3-CH2-CH2),

18.79 (CH3-CH2-CH2), 36.42 (CH3-CH2-CH2), 53.30 [CH(NH)-CH=CH2), 92.76 (CCh),

115.85 (CH-CH=CH2), 136.64 (CH-CH=CH2), 161.09 (CO-CCb); MS (Et) m/z calculé
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pour CsH12CbNO [Mt 244.5 trouvé 244 [[Mt, 36%], 200 [[M-Prt, 93%], 117 [[CCht,

42%], 83 [[M-NHCOccht, 85%].

4.1.3. Préparation de!> amine!> i:

Une solution de 0.3 mol de trichloroacétamide 34 dans 150 ml d'éthanol est

additionnée à 130 ml d'une solution NaOH 6N. Le mélange est agité vigoureusement durant

12 heures à température ambiante puis acidifié avec une solution HCl 6N jusqu'à pH 1. Le

mélange est alors concentré et l'amine relarguée par une solution NaOH 6N. La phase aqueuse

est extraite à l'éther (3x50 ml), les phases organiques rassemblées et concentrées à

l'évaporateur rotatif. Le résidu huileux ainsi obtenu est distillé sous pression réduite.

J! (Rdt=73%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-l
: Vmax= 3366, 3088, 3061, 3026,2977 et 1637; RMN IH (250.13

MHz, CDCh): OH= 1.55 (s, 2H, NH2), 4.52 (d, 3JH_H=6.1 Hz, lH, NH2-CH), 5.11 (d, 3JH_

IFlO.4 Hz, lH, CH=CHH), 5.24 (dd, 3JH_H=17.1 Hz et 2JH_IF1.2 Hz, lH, CH=CHH), 6.02

(ddd, 3JH_H=17.1 Hz, 3JH_H=10.4 Hz et 3JH_IF6.1 Hz, lH, CH=CH2), 7.24-7.35 (m, SH, CrJ/s);

RMN BC (62.896 MHz, CDC13) : oc=58.3 (NH2-CH), 113.6 (CH=CH2), 126.5, 127.0, 128.4

(C6HS), 142.1 (CH=CH2).

4.1.3.2. Chlorure de but-3-én-2-ammonium!l.:

.!! (Rdt=89%)
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IR (pastille de KBr)/cm-l
: Vmax= 3000, 1603, 1425 et 1385; RMN IH (250.13 MHz, D20):

oH=1.39 (d, 3JH_H=6.6 Hz, 3H, CH3-CH), 3.95 (dq, 3JH_IF6.8 Hz, IR, CH3-CH), 5.36 (d, 3JH_

H=10.7 Hz, IR, CH=CHH), 5.38 (d, 3JH_H=17.5 Hz, IR, CH=CHH), 5.93 (ddd, 3JH_H=17.5 Hz,

3JH_H=10.7 Hz et 3JH_H=6.8 Hz, IR, CH-CH=CH2); RMN BC (62.896 MHz, D20) : oc=20.7

(CH3-CH), 52.1 (CH3-CH-CH), 121.4 (CH=CH2), 137.5 (CH-CH=CH2).

4.1.3.3. Hex-1-én-3-amine f.:

f(Rdt=68%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vmax=3364, 3282, 3076, 2958, 2872, 1640 et 1423 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb); ÔlFO.92 (t, 3JH_IF6.7 Hz, 3H, CH3-CH2), 1.27 (s, 2H, CH-NH2), 1.31­

1.43 (m, 4H, CH3-CHr CH2), 3.24-3.32 (m, IR, CH2-CH-CH=), 5.00 (ddd, 3JH_H=10.3 Hz,

4JH_H=1.4 Hz et 2JH_IF1.4 Hz, IR, CH=CHH), 5.09 (ddd, 3JH_H=17.0 Hz, 4JH_H=1.4 Hz et 2JH_

H=1.4 Hz, IR, CH=CHH), 5.78 (ddd, 3JH_H=17.0 Hz, 3JH_H=l0.3 Hz et 3JH_IF6.7 Hz, IR,

CH=CHH) ; RMN BC (62.896 MHz, CDCb): oc=13.6 (CH3-CH2), 18.9 (CH3-CH2), 39.5

(CH3-CH2-CH2), 53.9 (CH2-CH-CH), 112.7 (CH-CH=CHz), 143.3 (CH-CH=CHz).

4.2. Préparation des dichlorophosphoramides 36 :

A une solution de trichlorure phosphorique (9.2g, 1 équiv.) dans l'éther (40 ml) à ­

5°C sous atmosphère inerte est additionné un mélange d'allylamine ! (60 mmol) et de

triéthylamine (6.07 g, 1 équiv.). Le mélange est est agité 15 min à -5°C, 1 heure à température

ambiante puis filtré sur frité. Le filtrat est ensuite concentré sous pression réduite. Le résidu

huileux jaune est utilisé sans purification ultérieure.

4.2.1. Dichloro-N-(l-phénylprop-2-én-1-yl)aminophosphoramide 36a :

36a (Rdt=92%)
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IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vrnax=3172, 3031, 2981, 2860, 1644, 1602, 1269 et 1053 ; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh): 8IF4.68-4.78 (m, IR, P(O)-NH-CH), 5.02-5.14 (m, lB, NH­

CH(Ph)-CH), 533 (d, 3JH_H=1O.5 Hz, lB, CH=CHH), 5.35 (dd, 3JH_H=17.0 Hz et 2JH.~0.9

Hz, lB, CH=CHH), 6.03 (ddd, 3JH_H=17.0 Hz, 3JH_~1O.5 Hz et 3JH_~5.5 Hz, 1H, CH­

CH=CH2), 7.31-7.41 (CrJf5); RMN 13C (62.896 MHz, CDCh): 8c= 59.0 (NH-CH(Ph)-CH),

116.8 (CH=CH2), 126.9, 128.0, 128.6, 128.8, 139.4 (C6HS), 136.9 (d, 3Jc-p=7.2 Hz, CH(Ph)­

CH=CH2); RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): op=1O.8; SM (Et) m/z calculé pour

C9HIONOPC\z [Mt 250.1 trouvé 250.0 [[Mt, 6%],223.0 [[M-CH=CH2t, 12%].

4.2.2. Dichloro-N-(but-3-én-l-yl)aminophosphoramide 36b:

36b (Rdt=95%)

IR (pastilles de NaCI)/cm- l
: vrnax=3177, 2981, 2852, 1639, 1376 et 1321 ; RMN IH (250.13

MHz, CDCh): oH=L37 (d, 3JH_~6.8 Hz, 3H, CH3-CH), 3.96-4.16 (m, lB, NH-CH­

CH=CH2), 4.45-4.69 (m, lB, P(O)-NH-CH), 5.16 (d, 3JH_H=103 Hz, lB, CH=CHH), 5.27 (d,

3JH_~17.1 Hz, IR, CH=CHH), 5.87 (ddd, 3JH_w 17.1 Hz, 3JH_~10.3 Hz et 3JH_H=5.5 Hz, lB,

CH-CH=CH2); RMN 13C (62.896 MHz, CDCh): oc=21.8 (d, 3Jc_p=7.6 Hz, CH3-CH), 51.2

(NB-CH-CH), 114.9 (CH=CH2), 138.7 (d, 3Jc_p=6.2 Hz, CH-CH=CH2); RMN 31p (101.256

MHz, CDCh) : op=10.8 ; SM (Er) m/z calculé pour C4HsNOPC\z [Mt 188.0 trouvé 188

[[Mt, 5%],172 [[M-1-CH3t, 66%], 117 [[M-2CI]\ 25%], 70 [[M-C\zPO]\ 100%].

4.2.3. Dichloro-N-(hex-l-én-3-yl)aminophosphoramide 36c:

36c (Rdt=90%)
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lR (pastilles de NaCI)/cm-l : v rnax=3177, 2960, 2930, 2873,1645, 1450, 1381 et 1260; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh): oH=0.95 (t, 3JH_H=7.1 Hz, 3H, CH3-CHz-CHz-), 1.35-1.49 (m, 2H,

CH3-CHr CHz-), 1.52-1.64 (m, 2H, CH3-CHz-CHr), 3.83-4.00 (m, IH, NH-CH(pr)-CH=),

4.14 (s, IH, P(O)-NH-CH), 5.20 (ddd, 3JHcH=IO.0 Hz, ZJHcH=1.2 Hz et 4JH_H=1.2 Hz, IH, CH­

CH=CHH), 5.27 (ddd, 3JH_H=17.0 Hz, z1H-H=1.2 Hz et 4JH_H=1.2 Hz, IH, CH-CH=CHH), 5.78

(ddd, 3JH_wI7.0 Hz, 3JH_H=IO.0 Hz et 3JH_w 6.5 Hz, IH, CH-CH=CHz); RMN B C (62.896

MHz, CDCh): oc=13.6 (CH3-CHZ-CHz-), 18.7 (CH3-CHz-CHz-), 38.1 (CH3-CHz-CHz-), 55.8

(NH-CH(pr)-CH), 115.9 (-CH=CHz), 137.7 (d, 3Jc_p=4.2 Hz, CH-CH=CHz); RMN 3lp

(101.256 MHz, CDCh): op=l1.3 ; SM (Er) m/z calculé pour C6H12NOPCh [Mt 216.0

trouvé 216 [[Mt, 14%], 172 [[M-Prt, 100%].

4.3. Préparation des phosphoramides intermédiaires 24 :

A une solution de 9.0 g de diméthylamine (200 nnnol, 4 équiv.) dans l'éther anhydre

(100 ml) placée sous atmosphère inerte et refroidie à-20cC sont additionnés successivement

15.2 g (150 nnnol, 3 équiv.) de triéthylamine et 50 nnnol de dichlorophosphoramide 36. Le

mélange est alors agité vigoureusement à température ambiante et l'avancement de la réaction

est suivi en sweep-off en RMN 31p . 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 NaCI. La phase organique est ensuite

séchée (MgS04) puis concentrée sous pression réduite.

4.3.1. N-(l-phénylprop-2-én-l-yl)bisdiméthylaminophosphoramide Ua:

24a (Rdt=94%)

lR (pastille de KBr)lcm-l : vmax=3199, 3058, 3027, 3002, 2884, 2803, 1639, 1598, 1475, 1454

et 1296; RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=2.53 [d, 3JH_P=9.9 Hz, 6H, (CH3)z-N-P], 2.59

[d, 3JH_P=9.9 Hz, 6H, (CH3)zN-P], 4.77-4.88 [m, IH, NH-CH(Ph)-CH], 5.16 (d, 3JH_H=10.4

Hz, IH, CH=CHH), 5.22 (d, 3JH_wI7.0 Hz, IH, CH=CHH), 6.02 (ddd, 3JH_H=17.0 Hz, 3JH_
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H=10.4 Hz et 3JH_H=5.5 Hz, IR, CH-CH=CHz), 7.20-7.37 (m, 5H, CJls); RMN BC (62.896

MHz, CDCh): oc=36.3 [d, 3Jc_p=3.6 Hz, 2C, (CH3)zN-P], 36.4 [d, 3Jc-r=3.4 Hz, 2C,

(CH3)zN-P], 56.7 [NH-CH(ph)-CH], 113.9 [NH-CH(ph)-CH], 126.4, 126.6, 128.0, 142.7

(C6HS), 140.2 (d, 3Jc_p=6.0 Hz, CH=CHz); RMN 3lp (101.256 MHz, CDCh) : op=18.8 ; SM

(Et) m/z calculé pour Cl3HzzN30P [Mt 267.3 trouvé 267 [[Mt, 31%], 237 [[M-1-2CH3t,

56%], 178 [[M-2x(MezN)zt, 58%], 131 [[M-(MezN)zPOt, 100%], 116 [[M­

(MezN)zP(O)NH]+, 71%].

4.3.2. N-(but-3-én-l-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 24b :

24b (Rdt=75%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1
: vmax=3199, 3080, 2882, 2802, 1641, 1459 et 1295; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : o~1.25 (d, 3JH_H=6.7 Hz, 3H, CH3-CH), 1.95-2.11 (m, IR, NH-CH),

2.65 [d, 3JH_P=9.8 Hz, 6H, (CH3)z-N-P], 2.66 [d, 3JH_p=9.8 Hz, 6H, (CH3)z-N-P], 3.73-3.87 [m,

IR, NH-CH(Me)-CH], 5.02 (d, 3JH_H=10.0 Hz, IR, CH=CHH), 5.16 (d, 3JH.H=17.0 Hz, IR,

CH=CHH), 5.88 (ddd, 3JH_~17.0 Hz, 3JH_H=10.0 Hz et 3JH_~5.5 Hz, IR, CH-CH=CHz);

RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=22.9 (CH3-CH), 36.4 [d, zJc_p=3.0 Hz, [(CH3)zNJzPO],

48.1 [NH-CH(Me)-CH], 111.9 (CH=CHz), 142.1 (CH-CH=CHz); RMN 3lp (101.256 MHz,

CDCh): op=18.6; SM (Er) m/z calculé pour CsHzoN30P [Mt 205.2 trouvé 205 [[M]+,

18%],190 [[M-CH3t, 12%], 135 [[(MezN)zPOt, 100%],70 [[M-(MezN)2POt, 100%].

4.3.3. N-(hex-l-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 24c :

24c (Rdt=94%)
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IR (pastilles de NaCI)/cm-l : vmax=3198, 3075, 2924, 2872, 2800,1641,1455,2378 et 1292;

RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=0.91 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 2H, CH;-CH2-CH2), 1.25-1.62 (m,

4H, CH3-CHr CH2), 2.02-2.10 (m, lH, NH-CH), 2.64 [d, 3JH_P=9.7 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO],
3.55-3.71 [m, lH, NH-CH(pr)-CH], 5.05 (ddd, 3JH_H=1O.3 Hz, 2JH_H=1.2 Hz et 4JH_w 1.2 Hz,

lH, CH-CH=CHH), 5.15 (ddd, 3JH_wI7.3 Hz, 2JH_H=1.2 Hz et 4JH_H=1.2 Hz, IH, CH­

CH=CHH),5.76 (ddd, 3JH_H=17.3 Hz, 3JH_w lO.3 Hz et 3JH_w6.7 Hz, lH, CH-CH=CH2) ;

RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=12.9 (CH3-CH2-CH2), 17.9 (CH3-CH2-CH2), 35.9 [d,

2Jc_p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 38.6 (d, 3Jc_p=5.2 Hz, CH3-CH2-CH2), 52.4 [NH"CH(pr)-CH],

112.5 (CH-CH=CH2), 140.6 (d, 3Jc.p=3.7 Hz, CH-CH=CH2); RMN 3lp (101.256 MHz,

CnC!): op=18.7; SM (Et) m/z calculé pour ClOH24N30P [Mt 233.3 trouvé 234 [[M+l]+'

100%],135 [[(Me2N)2POt, 22%],190 [[M- CH2-CH2-CH3]+, 31%].

4.4. Préparation des phosphoramides 16 :

43 mmol de phosphoramide 24 diluées dans 100 ml de THF fraîchement distillé sont

placées dans un tétracol sous atmosphère inerte et refroidies à~50°C. 18.1 ml (45 mmol, 1.05

équiv.) d'une solution 2.5 M de n-butyllithium dans l'hexll1le sont alors additionnés, et le

mélange est agité 10 min. à cette température. 6.72 g (47 mmol, 1.1 équiv.) de iodométhane

sont ensuite introduits et le mélange réactionnel est agité 2 heures supplémentaires à -50°C.

La température est alors remontée à l'ambiante et le mélange réactionnel est hydrolysé

rapidement par 50 ml d'une solution saturée de NaCI. La phase aqueuse est extraite au

dichlorométhane (3x40 ml), les phases organiques rassemblées, séchées (MgS04) et

concentrées à l'évaporateur rotatif. La distillation sous pression réduite du résidu ainsi obtenu

offre le phosphoramide 16 d'aspect huileux et jaune. Le phosphoramide 16a n'est pas distillé

et est utilisé ultérieurement sans purification.

4.4.1. N-méthyl-N-(1-phénylprop-2-én-l-yl)bisdiméthylaminophosphoramide16a :

16a (Rdt=92%)
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IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vrnax=3078, 3062, 2927, 2883, 2807, 1634, 1598, 1492, 1453 et

1297; RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : ôH=2.42 [d, 3JH_P=8.9 Hz, 3H, (CH3)-N-CH(Ph)],

2.63 [d, 3JH_p=9.5 Hz, 6H, [(CH3)zNhPO], 2.66 [d, 3JH_p=9.3 Hz, 6H, [(CH3)zN]zPO], 5.36 (m,

3H, CH-CH=CH2), 6.16 [ddd, 3JH_wI7.0 Hz, 3JH_H=IO.7 Hz et 3JH_H=6.4 Hz, IR, CH(Ph)­

CH=CHz], 7.24-7.40 (m, 5H, CJls); RMN 13C (62.896 MHz, CDCh): ôc=28.9 [d, 3Jc_p=3.7

Hz, (CH3)-N-CH(Ph)], 36.8 [d, zJc_p=3.7 Hz, 2C, (CH3)zN-P], 36.9 [d, zJc_p=4.9 Hz, 2C,

(CH3)zN-P], 60.9 [d, 3Jc-p=4.9 Hz, CH(Ph)-CH=CHz], 117.7 (CH=CHz), 126.9, 128.0, 128.2

(Cz, C3and C4 of C6Hs), 135.9 [d, 3Jc_p=2.4 Hz, CH(Ph)-CH=CHz], 139.9 (d, 3Jc_p=3.7 Hz, Cl

of C6Hs); RMN 3lp (101.256 MHz, CDCh): ôp=22.80; SM (Et) m/z calculé pour

Cl4HZ4N30P [Mt 281.3 trouvé 281 [[Mt, 20%], 146 [[M-(MezN)zPOt, 73%], 135

[[(Me2N)zpot, 100%],77 [[Pht, 21%].

4.4.2. N-méthyl-N-(but-3-én-l-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 16b :

16b (Rdt=91%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-I : vrnax=3083, 2929, 2806, 1638, 1457 et 1296; RMN IH (250.13

MHz, CDCh) : ôH=1.24 (d, 3JH_H=6.9 Hz, 3H, CH3-CH), 2.44 (d, 3JH_P=9.5 Hz, 3H, CH3-N­

CH), 2.66 [d, 3JH_p=9.4 Hz, 12H, [(CH3)zNhPO], 4.18-4.28 [m, !H, CH(Me)-CH=CHz], 5.12

(d, 3JH_H=17.1 Hz, IR, CH=CHH), 5.14 (d, 3JH_H=10.6 Hz, !H, CH=CHH), 5.88 (ddd,3JH_

H=17.1 Hz, 3JH_H=IO.6 Hz et 3JH_H=5.5 Hz, !H, CH=CHz); RMN 13C (62.896 MHz, CDCh):

ôc=16.2 (CH3-CH), 26.6 [d, zJc-p=3.1 Hz, CH3-N-CH(Ph)], 36.1 [d, zJc_p=3.4 Hz,

[(CH3)zNhPO], 50.8 [d, 3Jc_p=4.5 Hz, CH(Me)-CH=CHz], 114.3 (CH=CH2), 139.1 (d, 3Jc_

p=3.6 Hz, CH=CH2); RMN 3lp (101.256 MHz, CDCh) : ôp=22.74; SM (Et) m/z calculé

pour C9HzzN30P [Mt 219.3 trouvé 219 [[Mt, 9%], 204 [[M-Ht, 16%], 190 [[M-H-CH3t,

38%],135 [[(MeZN)2POt, 100%], 131 [[M-2(MezN)t, 49%], 84 [[M-(MezN)zPOt, 84%].

4.4.3. N-méthyl-N-(hex-l-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 16c:
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16c (Rdt=83%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-l
: vrnax=3078, 2929, 2802, 1644, 1459, 1419 et 1295; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh): oIFO.94 (t, 3JH_H=7.1 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.23-1.44 (m, 2H,

CH3-CHr CH2), 1.47-1.59 (m, 2H, CH3-CH2-CH2), 2.46 [d, 3JH_p=9.5 Hz, 3H, CH;-N­

CH(pr)], 2.63 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 6H, (CH3hN-PO], 2.64 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 6H, (CH3)2N-PO],

3.94-4.06 [m, lH, CH(pr)-CH=CH2], 5.11-5.19 (m, 2H, CH=CH2), 5.86 [ddd, 3JH_H=17.6 Hz,

3JH_H=1O.2 Hz et 3JH_H=6.3 Hz, lH, CH(pr)-CH=CH2] ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCh) :

oc=13.8 (CH3-CH2-CH2), 19.4 (CH3-CHz-CH2), 27.4 [d, zIe-p=3.5 Hz, CH3-N-CH(pr)], 33.1

(d, 3Ie-p=3.4 Hz, CH3-CHz-CH2), 36.8 [d, 2Jc_p=3.8 Hz, [(CH3)2N]zPO], 56.7 [d, 3Jc_p=4.3 Hz,

N-CH(pr)-CH=CH2], 116.1 (CH=CHz), 137.4 (CH=CH2) ; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh) :

op=22.68; SM (Er') m/z calculé pour CllHz6N30P [Mt 247.3 trouvé 247 [[Mt, 4%], 204

[[M-Prt, 50%], 135 U(Me2NhPOt, 100%], 112 [[M-(MezNhPOt, 12%].
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CHAPITRE III

Réactivité des carbanions [16']

Hydrolyse de la fonction ènephosphoramide
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1. Réaction avec les électrophiles :

1.1. Préparation des phosphoramides transposés 37 :

4.5 mmol de phosphoramide 16 diluées dans 35 ml de THF fraîchement distillé sont

placées dans un tétracol SOllS atmosphère inerte .et refroidies à -50°C. 2.0 ml (5 mmol, 1.1
équiv.) d'une solution 2.5M de n-butyllithium dans l'hexane sont alors additionnés. Le

mélange réactionnel est agité 5 min. à cette température (1 heure pour 16c) puis est

rapidement hydrolysé par 15 ml d'une solution saturée de NaCl. La phase aqueuse est extraite

au dichlorométhane (3x20 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04),

puis concentrées sous pression réduite.

1.1.1. N-méthyl-N-(l-pMnylprop-1-én-1-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 37a :

37a (Rdt=9l %)

IR (pastilles de NaCl)/cm·1: vrnax=3026, 2923, 1637, 1592, 1490, 1454 et 1299; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : oH=1.94 (dd, 3JH_~6.6 Hz et sJH.p=2.3 Hz, 3H, C=CH-CH3), 2.56 [d,

3JH.p=9.l Hz, 12H, [(CH3hNhPO], 2.93 [d, 3JH_P=8.5 Hz, 3H, CH3-N-CH(Pr)], 5.85 (q, 3JH.

H=6.6 Hz, IR, C=CH-CH3), 7.19-7.51 (m, 5H, CrJls); RMN B C (62.896 MHz, CDCh) :

oc=13.9 (C=CH-CH3), 36.7, 36.8, 36.9 [[(CH3)2NhPO and CH3-N-CH(pr)], 122.8 (C=CH­

CH3), 126.2, 127.1, 127.9, 140.5 (C6H s), 143.5 [N-C(pr)=CH-CH3]; RMN 31p (101.256

MHz, CDCh): op=18.0.
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1.1.2. N-méthyl-N-(but-2-én-2-yl)hisdiméthylaminophosphoramide 37h :

3Th (Rdt=96%)

IR (pastilles de NaCI)/cm- l
: vmax=2915, 2803, 1673, 1457, 1376 et 1297; SM (Er) m/z

calculé pour C9H22N30P [Mt 219.3 trouvé 219 [[Mt, 27%], 135 [[(Me2N)2pot, 50%], 84

[[M-(Me2N)2PO]+, 32%] ; Isomère Z: RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=1.65 [m, 3H, N­

C(Me)=CH-CH3], 1.84 [m, 3H, CHrC(N)=CH], 2.67 (d, 3JH.p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO],

2.72 [d, 3JH.p=8.7 Hz, 3H, CH3-N-CH(Me)], 5.24 [q, 3JH_w6.8 Hz, lH, C(Me)=CH-CH3] ;

RMN BC (62.896 MHz, CDCh) : oc=12.3 [C(Me)=CH-CH3], 20.5 [CH3-C(N)=CH], 34.6 [d,

2Jc_p=3.4 Hz, CH3-N-CH(pr)], 36.3 [d, 2Jc_p=3.4 Hz, [(CH3)2NhPO], 120.3 [d, 3Jc.p=5.9 Hz,

C(Me)=CH-CH3], 138.5 [d, 3Jc_p=1.3 Hz, N-C(Me)=CH] ; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh) :

op=18.19; Isomère E : RMN I H (250.13 MHz, CDCh) : oH=1.61 [m, 3H, N-C(Me)=CH­

CH3], 1.81 [m, 3H, CHrC(N)=CH], 2.64 (d, 3JH_p=9.1 Hz, 12H, [(CH3hNJ2PO], 2.76 [d,3JH_

p=8.7 Hz, 3H, CH3-N-CH(Me)], 5.30 [m, lH, C(Me)=CH-CH3] ; RMN BC (62.896 MHz,

CDCh): oc=13.1 [C(Me)=CH-CH3], 21.1 [CH3-C(N)=CH], 35.5 [d, 2Jc.p=4.9 Hz, CH3-N­

CH(pr)], 37.0 [d, 2Jc_p=4.9 Hz, [(CH3)2NhPO], 117.2 [d, 3Jc_p=3.7 Hz, C(Me)=CH-CH3],

138.4 [d, 3Jc.p=2.4 Hz, N-C(Me)=CH]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh) : op=19.40.

1.1.3. N-méthyl-N-(hex-2-én-3-yl)hisdiméthylaminophosphoramide 37c:

37c (Rdt=100%)
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IR (pastilles de NaCl)lcm-l
: vmax=2955, 2930, 2872,2802, 1666, 1458, 1377 et 1297; RMN

I H (250.13 MHz, CDCh) : 8H=0.92 (t, 3JH_H=7.5 Hz, 3H, CH3-CH2-CHz), 1.50 (tq, 3JH_w7.5

Hz, 2H, CH3-CHrCH2), 1.68 [ddt, 3JH_w6.7 Hz, sJH_p=2.0 Hz et SJH_H=1.6 Hz, 3H,

C(pr)=CH-CH3], 2.15 (td, 3JH_w7.5 Hz, SJH_H=1.6 Hz, 2H, CH3-CH2-CH2), 2.67 [d, 3JH_P=9.1

Hz, 12H, [(CH3hN]2PO], 2.76 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-CH(Me)], 5.21 [q, 3JH_H=6.7 Hz,

IR, C(Pr)=CH-CH3] ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh): 8c=12.7 [C(Pr)=CH-C1I3], 13.7

(C1I3-CH2-CH2), 20.7 (CH3-C1I2-CH2), 36.2 [d, 2Jc-p=3.7 Hz, C1I3-N-CH(pr)], 36.8 [d,2Je_

p=4.9 Hz, [(C1I3)2NhPO], 38.1 (CH3-CH2-C1I2), 119.0 [C(pr)=C1I-CH3], 143.3 (N­

C(pr)=CH]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): 8p=18.13; SM (Et) mlz calculé pour

CllH26N30P [Mt 247.3 trouvé 247 [[Mt, 17%],204 [[M-Prt, 18%], 135 [[(Me2N)2POt,

100%], 112 [[M-(Me2N)2POt, 69%].

1.2. Préparation des phosphoramides deutérés 39ia :

4.5 mmol de phosphoramide 16 diluées dans 35 ml de THF fraîchement distillé sont

placées dans un tétracol sous atmosphère inerte et refroidies à -50°C. 2.0 ml (5 mmo1, 1.1
équiv.) d'une solution 2.5Mde n"butyllithium dans l'hexane sont alors additionnés. Le

mélange réactionnel est agité 5 min. à cette température (1 heure pour 16c) puis 1.5 ml d'eau

lourde sont additionnés 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 (MgS04), puis concentrées sous pression réduite.

1.2.1. N-méthyl-N-(3-deutério-l-phénylprop-l-én-l­
yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39aa :

39aa (Rdt=100%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1: vmax=3026, 2923, 2151, 1637, 1592, 1490, 1454 et 1299; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh): 8H=1.92 (m, 2H, C=CH-CHrD) , 2.55 [d, 3JH_r=9.0 Hz, 12H,

[(CH3)2NhPO] , 2.93 [d, 3JH_P=8.6 Hz, 3H, CHrN-CH(Ph)] , 5.82 [t, 3JH.H=6.8 Hz, IR,
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C(Ph)=CH-CH2D], 7.19-7.51 (m, 5H, Cr;Hs); RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : oe=13.6 (t,

IJe_D=19.0 Hz, C=CH-C1I2D), 36.7, 36.8 [[(CH3)2NhPO and CH;-N-CH(pr)], 122.6 (d, 3Je_

p=5.0 Hz, C=C1I-CH2D), 126.0, 126.9, 127.8, 140.4 (C6Hs)), 143.3 [N-C(ph)=CH-CH2D] ;

RMN 31p (101.256 MHz, CDCh) : op=17.97 ; SM (Er') m/z calculé pour C14H23DN30P [Mt

282.3 trouvé 282 [[Mt, 70%], 147 [[M-(Me2NhPOt, 78%], 135 [[(Me2NhPOt, 100%].

1.2.2. N-méthyl-N-(4-deutériobut-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39ba :

39ba (Rdt=98%)

IR (pastilles de NaC1)/cm- l
: vrnax=2918, 2881, 2803, 1671, 1458, 1376 et 1297; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh): oH=1.60-1.66 [m, 2H, C(Me)=CH-CH2D), 1.84-1.85 [m, 3H, CH3­

C(N)=CH], 2.67 [d, 3JH.!F9.l Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.72 [d, 3JH_H=8.7 Hz, 3H, CH3-N­

CH(Pr)] , 5.24 [t, 3JH.H=7.0 Hz, IR, C(Me)=CH-CH2D] ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh) :

oc=12.2 (t, IJe_D=19.4 Hz, C=CH-C1I2D), 20.7 [C1I3-C(N)=CH], 34.8 [d, 2Ie-p=3.7 Hz, C1I3­

N-CH(Me)], 36.4 rd, 2Je.p=3.7 Hz, [(C1I3)2NhPO], 120.5 [d, 3Je_p=5.7 Hz, C=C1I-CH2D),

138.7 [N-C(Me)=CH-CH2D]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): op=18.l7; SM (EI) m/z

calculé pour C9H21DN30P [Mt 220.3 trouvé 220 [[Mt, 21 %], 135 [[(Me2N)2POt, 100%],

85 [[M-(Me2N)2POt, 37%].

1.2.3. N-méthyl-N-(I-deutériohex-2-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39ca :

39ca (Rdt=100%)
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IR (pastilles de NaCl)lcm-1: vrnax=2955, 2914, 2874, 2802, 1664, 1458 et 1297; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb): oH=0.92 (t, 3JH_w7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.42-1.58 (m, 2H,

CHr CHr CH2), 1.65-1.68 [m, 2H, C(Pr)=CH-CH2D], 2.15 (t, 3JH_H=7.7 Hz, 2H, CH3-CH2­

CH2), 2.67 [d, 3JH_r=9.3 Hz, 12H, [(CH3hNhPO], 2.76 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N­

C(pr)=CH], 5.21 [t, 3JH_w6.5 Hz, lB, C(Me)=CH-CH2D] ; RMN 13C (62.896 MHz, CDCb) :

oc=12.3 [t, IJc-D=19.5 Hz, C(Pr)=CH-CH2D], 13.6 (CH3-CH2.CH2), 20.5 (CH3-CH2-CH2),

36.0 [d, 2Jc_r=3.7Hz, CH3-N-CH(Me)], 36.7 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 38.0 (CH3­

CH2-CH2), 118.9 [d, 3Jc_p=6.1 Hz, C(pr)=CH-CH2D], 143.2 [N-C(pr)=CH.CH2D] ; RMN 31p

(101.256 MHz, CDCb) : op=18.15; MS (Et) m/z calculé pour CllH2sDN30P [Mt 248.3

trouvé 248 [[Mt, 41%], 135 [[(Me2N)2POt, 60%], 113 [[M-(Me2N)2POt, 77%], 84 [M­

(Me2N)2P(O)N-CH3]\ 16%].

1.3. Préparation des phosphoramides a1ky1és 39 :

4.5 mmo1 de phosphoramide 16 diluées dans 35 ml de THFfraîchement distillé sont

placées dans un tétracol sous atmosphère inerte et refroidies à -50°C. 2.0 ml (5 mmol, 1.1

équiv.) d'une solution 2.5M de n-butyllithium dans l'hexane sont alors additionnés. Le

mélange réactionnel est agité 5 min. à cette température (1 heure pour 16c), puis 1.15

équivalents d'électrophile dilués dans 3 ml de THF sont additionnés. Le mélange réactionnel

est agité 1 heure à -50°C puis porté à température ambiante. 15 ml d'une solution saturée de

NaCl sont alors additionnés rapidement. La phase aqueuse résultante est extraite au

dichlorométhane (3x20 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04), puis

concentrées sous pression réduite.

1.3.1. Réaclion avec le iodométhane et le diméthylsulfate :

1.3.1.1. N.méthyl-N-(I-phénylbut-I-én-1-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39ab :

39ab
E+=CH31 : Rdt=99%

E+=MezS04 : Rdt=86%
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IR (pastilles de NaCI)/cm-I : Yrnax=3045, 2928, 2806, 1637, 1598, 1491, 1456 et 1300; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb): OH=1.1 (t, 3JH_~7.4 Hz, 3H, C=CH-CH2-CH3), 2.33-2.48 (m, 2H,

C=CH-CH2-CH3), 2.54 [d, 3JH_P=8.9 Hz, 12H, [(CH3hNhPO] , 2.94 [d, 3JH_P=8.5 Hz, 3H,

CHrN-C(Ph)=CH] , 5.69 [t, 3JH_~7.2 Hz, IH, CCPh)=CH-CH2-CH3], 7.21-7.52 (m, 5H,

Crfls); RMN B C (62.896 MHz, CDCh): oc=13.9 (C=CH-CH2-CH3), 21.6 (C=CH-CH2­

CH3), 36.4, 36.6, 36.9, 37.0 [(CH3hNhPO and CH3-N-CH(Ph)], 126.3, 127.2, 128.0 (d, è,
C' de C6HS), 130.6 (d, 3Jc-p=5.4 Hz, C=CH-CH2-CH3), 140.7 (d de C~S), 141.9 [(Me)N­

C(Ph)=CH]; RMN 3Ip (101.256 MHz, CDCh): op=17.86; SM (Et) m/z calculé pour

CIsH26N30P [Mt 295.3 trouvé 295 [[Mt, 29%], 160 [[M~(Me2N)2POt, 100%], 135

[(Me2NhPOt, 71 %], 77[[Pht, 23%], 44 [[Me2Nt, 40%].

1.3.1.2. N-méthyl-N-(pent-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39bb :

39bb
E+=CH3I: Rdt=100%

E+=Me2S04 : Rdt=100%

IR (pastilles de NaCI)/cm·I : yrnax=2920, 2878,2804,1668,1460,1376 et 1297 ; SM (Et) m/z

calculé pour ClOH24N30P [Mt 233.3 trouvé 233 [[Mt, 27%], 135 [(Me2N)2POt, 91 %], 98

[[M-(Me2N)2POt, 98%] ; Isomère Z : RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : o~0.97 (t, 3JH_~7.5

Hz, 3H, C=CH-CH2-CH3), 1.85 [m, 3H, CH;-C(N)=CH] , 2.07-2.19 (m, 2H, C=CH-CH2­

CH3), 2.67 [d, 3JH.p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2N hPO] , 2.73 [d, 3JH.P=8.7 Hz, 3H, CH3-N­

C(Me)=CH], 5.13 [t, 3JH_~6.9 Hz, IH, C=CH-CH2-CH3) ; RMN B C (62.896 MHz, CnCb) :

oc=13.4 (C=CH-CH2-CH3), 20.2 (C=CH-CH2-CH3), 20.7 [CH3-C(N)·CH], 35.3 [d,2Jc_p=3.5

Hz, CH3-N-C(Me)], 36.4 [d, 2Jc_p=3.4 Hz, [(CH3)2N]2PO], 128.3 (d, 3Jc.p=5.9 Hz, C=CH­

CH2-CH3), 137.1 [(Me)N-C(Me)=CH]; RMN 3Ip (101.256 MHz, CDCb): op=18.11;

Isomère E : RMN 3Ip (101.256 MHz, CnCh): op=19.39.
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1.3.1.3. N-méthyl-N-(hept-3-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39cb :

39cb
E+=CH3I : Rdt=100%

E+=Me1S04: Rdt=100%

IR (pastilles de NaCl)/cm-1
: vmax,:,2959, 2930, 2873, 2802, 1662, 1458 et 1297; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh): olFO.93 (t, 3JH_lF7.3 Hz, 3H, CH3"CH1-CH1), 0.99 (t, 3JH_H=7.5 Hz,

3H, C=CH-CH1-CH3), 1.43-1.62 (m, 2H, CH3-Cm-CH1), 2.09-2.22 (m, 4H, CH3-CH1-CH2

and C=CH-CHrCH3), 2.67 [d, 3JH_p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)lNhPO], 2.76 [d, 3JH_P=8.7 Hz,

CH3-N-C(Me)=CH], 5.09 (t, 3JH_lF7.1 Hz, IR, C=CH-CHz-CH3); RMN B C (62.896 MHz,

CDCh): oc=13.5 (C=CH-CH1-CH3), 13.7 (CH3-CH1-CH1), 20.3 (C=CH-CH1-CH3), 20.5

(CH3-CH1-CH1), 36.2, 36.6, 36.7 [(CH3)lNjzPO et CH3-C(N)-CH], 37.9 (CH3-CH1-CH1),
126.7 (d, 3Jc-p=6.1 Hz, C=CH-CH1-CH3), 141.6 [(Me)N-C(pr)=CH]; RMN 3Ip (101.256

MHz, CDCh): op=18.03 ; MS (Er) m/z calculé pour C12H18N30P [Mt 261.3 trouvé 262

[[M+lt, 29%],135 [(MelN)lPOt, 80%],126 [M-(Me1N)lPO]+, 49%].

1.3.2. Réaction avec le chloropentane et le iodopentane:

1.3.2.1. N-méthyl-N-(1-phényloct-1-én-1-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39ac :

39ac
E+=PeCI: Rdt=75%
E+=PeI: Rdt=78%
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IR (pastilles de NaCI)lcm-I : Vmax= 2924, 2802, 1638 et 1297; RMN IH (250.13 MHz,

CDCb): o!F0.83-0.96 [m, 3H, C=CH-(CH2)s-CH3], 1.25-1.48 [m, 6H, C=CH-CH2-CH2­

(CH2)3-CH3], 1.75-1.86 [m, 2H, C=CH-CH2-CHr (CH2kCH3], 2.33-2.41 [m, 2H, C=CH­

CHr (CH2kCH3], 2.54 [d, 3JH_P=9.0 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.93 [d, 3JH_P=8.5 Hz, 3H,

CHrN-C(Ph)=CH], 5.71 [d, 3JH_H=7.2 Hz, IR, C=CH-CH2-(CH2kCH3], 7.26-7.52 (m, 5H,

CrJ[s); RMN l3C (62.896 MHz, CDCb) : oc=13.9 [C=CH-(CH2)s-CH3], 22.4 [C=CH-(CH2)4­

CH2-CH3], 28.2, 29.2, 29.3, 31.6 [C=CH-(CH2kCH2-CH3], 36.8 [d, 2Jc_p=3.6 Hz,

[(CH3)2N]2PO], 37.4 [d, 2Jc_p=3.9 Hz, CH3-N-C(Ph)=CH], 126.1, 127.0, 127.9, 128.8, 128.9

[C=CH-(CH2)s-CH3 and è, C, Cde C6Hs], 140.6 (C de CrJ[s), 142.16 [d, 2Jc_p=1.9 Hz,

C(Ph)=CH-(CH2)S-CH3]; RMN 3Ip (101.256 MHz, CDCb): op=17.90; SM (ED m/z calculé

pour CI9H34N30P [Mt 351.5 trouvé 351 [[Mt, 48%], 336 [[M-CH3t, 14%], 216 [[M­

(Me2N)2Pot, 100%], 135 [[(Me2N)2pot, 92%], 77 [[Pht, 25%], 44 [[(Mez)N]+, 71%].

1.3.2.2. N-méthyl-N-(non-2-énc2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39bc:

39bc
E+=PeCI: Rdt=IOO%
E+=PeI:Rdt=100%

IR (pastilles de NaCI)/cm-I : vmax=2923, 2803, 1664, 1459, 1378 et 1297; SM (Er) m/z

calculé pour CI4H32N30P [Mt 289.4 trouvé 289 [[Mt, 13%], 154 [[M-(Me2N)2POt, 75%],

135 [[(Me2N)2POt, 100%] ; Isomère Z : RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : o!F0.88 [t,3JH_

!F7.O Hz, 3H, C=CH-(CH2)S-CH3], 1.22-1.37 [m, 8H, C=CH-CH2-(CH2)4-CH3], 1.85 [m,3H,
CHrC(N)=CH-(CH2)S-CH3], 2.09 [q, 3JH_!F7.3 Hz et 3JH_H=7.0 Hz, 2H, C=CH-CHr(CH2)4­

CH3], 2.67 [d, 3JH_P=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.72 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CHrN­

C(Me)=CH], 5.16 [t, 3JH_H=7.3 Hz, IR, C=CH-(CH2)s-CH3]; RMN l3C (62.896 MHz,

CDCb): oc=13.5 [C=CH-(CH2)s-CH3], 20.7 [CH3-C(N)=CH-(CH2)s-CH3], 22.1 [C=CH­

(CH2)4-CH-CH3], 27.0, 28.8, 28.9, 31.2 [C=CH-(CH2kCH2-CH3], 35.2 [d, 2Jc_p=5.2 Hz,

CH3-N-C(Me)=CH], 36.4 [d, 2Jc_p=3.3 Hz, [(CH3)2N]2PO], 126.7 (d, 3Jc_p=5.7 Hz, C=CH­

(CH2)s-CH3), 137.4 (C=CH-(CH2)s-CH3); RMN 3Ip (101.256 MHz, CDCb): op=18.09;

Isomère E : RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=0.88 [t, 3JH_H=7.0 Hz, 3H, C=CH-(CH2)S­

CH3], 1.22-1.37 [m, 8H, C=CH-CH2-(CH2kCH3], 1.81 [s, 3H, CH3-C(N)=CH-(CH2)s-CH3],
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1.98 [q, 3JH_H=7.0 Hz et 3JH_H=7.0 Hz, 2H, C=CH-CHr (CH2kCH3], 2.64 [d, 3JH.p=9.5 Hz,

12H, [(CH3hNhPO], 2.76 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH], 5.24 [tq, 3JH_H=7.5 Hz et

4JH_H=1.2 Hz, IR, C=CH-(CH2)s-CH3] ; RMN BC (62.896 MHz, CDCh) : oe=13.5 [C=CH­

(CH2)S-CH3], 20.7 [CH3-C(N)=CH-(CH2)s-CH3], 22.1 [C=CH-(CH2kCH-CH3], 27.3, 28.5,

29.2,31.2 [C=CH-(CH2)4-CH2-CH3], 35.2 [d, 2Je.p=5.2 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.0 [d, 2Je_

p=3.0 Hz, [(CH3)2NhPO], 122.6 [d, 3Je_p=4.3 Hz, C=CH-(CH2)s-CH3], 137.4 (C=CH-(CH2)s­

CH3); RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): op=19.31.

1.3.2.3. N-méthyl-N-(undec-4-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39cc :

39bc
E+=PeCl: Rdt=100%
E+=PeI: Rdt=100%

IR (pastilles de NaCl)/cm-l
: vrnax=2925, 2863, 2803, 1659, 1459, 1377 et 1297 ; SM (Er) m1z

calculé pour CI6H36N30P [Mt 317.4 trouvé 317 [[M]+, 12%],274 [[M-Prt, 12%],182 [[M­

(Me2N)2POt, 82%], 135 [[(Me2N)2PO]+, 100%]; Isomère Z : RMN IH (250.13 MHz,

CDCh): olFO.85-0.99 [m, 6H, CHr CH2-CH2-C=CH et C=CH-(CH2)s-CH3], 1.28-1.35 [m,

8H, C=CH-CH2-(CH2kCH3], 1.44-1.56 [m, 2H, CH3-CHrCH2-C=CH], 1.97-2.20 [m, 4H,

CH3-CH2-CHrC=CH-CHr(CH2kCH3], 2.67 [d,3JH_p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.75 [d,

3JH_r8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH], 5.12 [t, 3JH_H=7.1 Hz, IR, C=CH-(CH2)S-CH3] ; RMN

BC (62.896 MHz, CDCh) : oe=13.7 [CH3-CH2-CH2-C=CH], 13.8 [C=CH-(CH2)S-CH3], 20.7

[CH3-CH2-CH2-C=CH], 22.4 [C=CH-(CH2)4-CH-CH3], 27.3, 28.3, 29.1, 32.2 [C=CH-(CH2k

CH2-CH3], 38.0 [CH3-CH2-CH2-C=CH], 36.7-37.0 [[(CH3)2NhPO et CH3-N-C(Me)=CH],

125.3 [d, 3Je.p=5.7 Hz, C=CH-(CH2)s-CH3], 142.0 (C=CH-(CH2)s-CH3) ; RMN 31p (101.256

MHz, CDCh) : op=18.04. Isomère E: RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=0.85-0.99 [m,

6H, CHrCH2-CH2-C=CH et C=CH-(CH2)s-CH3], 1.28-1.35 [m, 8H, C=CH-CH2-(CH2h­

CH3], 1.44-1.56 [m, 2H, CH3-CH2-CH2-C=CH], 1.97-2.20 [m, 4H, CH3-CH2-CHrC=CH­

CH r(CH2kCH3], 2.65 [d, 3JH.P=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.79 [d, 3JH_P=9.6 Hz, 3H,

CH3-N-C(Me)=CH], 5.23 [td, 3JH_H=7.1 Hz et sJH_p=2.0 Hz, IR, C=CH-(CH2)5-CH3] ; RMN

BC (62.896 MHz, CDCh) : oe=13.8 [C=CH-(CH2)S-CH3], 14.1 [CH3-CH2-CHZ-C=CH], 21.4

[CH3-CH2-CH2-C=CH], 22.4 [C=CH-(CH2)4-CH-CH3], 27.5, 28.9, 29.8, 31.5 [C=CH-(CH2)4-
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CH2-CH3], 38.0 [CH3-CH2-CH2-C=CH], 36.7-37.0 [[(CH3)2NhPû et CH3-N-C(Me)=CH],

123.4 [d, 3Jc-p=4.0 Hz, C=CH-(CH2)S-CH3], 142.3 (C=CH-(CH2)s-CH3); RMN 31p (101.256

MHz, CDCb): op=19.51.

1.3.3. Réaction avec le chlorure de benzyle:

1.3.3.1. N-méthyl-N-(l,4-diphénylbut~1-én-1-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
39ad:

39ad (Rdt=98%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1
: vrnax=3026, 2924, 1636, 1600, 1492, 1453 et 1299; RMN l H

(250.13 MHz, CDCh) : oH=2.50 [d, 3JH_P=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPû] , 2.69-2.77 (m, 2H,

C=CH-CHrCH2Ph), 2.77-2.84 (m, 2H, C=CH-CH2-CH2Ph), 2.82 [d, 3JH_P=8.6 Hz, 3H, CH3­

N-C(Ph)=CH], 5.72 (t, 3JH_H=6.8 Hz, IR, C=CH-CH2-CH2Ph), 7.17-7.48 (m, 10H, 2xCrJfs);

RMN 13C (62.896 MHz, CDCh) : oc=30.l (C=CH-CH2-CH2-Ph), 35.6 (C=CH-CH2-CH2-Ph),

36.9 [d, 2Jc-p=3.7 Hz, [(CH3)2N]2PO] , 37.3 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, CH3-N-C(Ph)=CH] , 125.8,

126.3, 127.2, 128.0, 128.3, 128.5, 140.5, 141.7 (2x C6Hs), 142.9 (d, 3Jc-p=2.4 Hz, C=CH­

CHrCH2-Ph); RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): op=17.83; SM (Et) m/z calculé pour

C21H30N3ûP [Mt 371.5 trouvé 371 [[Mt, 8%], 280 [[M-CH2Pht, 53%], 235 [[M­

(Me2NhPût, 18], 135 [[(Me2N)2POt, 100%],91 [[CH2Pht,25%].

1.3.3.2. N-méthyl-N-(5--phénylpent-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39bd :

39bd (Rdt=97%)
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IR (pastilles de NaC1)/cm- l
: vrnax=3026, 2920, 2804, 1670, 1603, 1495, 1454, 1375 et 1297 ;

SM (Er) mlz calculé pour CI6H28N30P [Mt 309.4 trouvé 309 [[Mt, 6%], 218 [[M-CH2Pht,

86%], 135 [[(Me2N)2POt, 100%],91 [[CH2Pht, 40%] ; Isomère Z: RMN IH (250.13 MHz,

CDCh): oIF1.84-1.85 [m, 3H, CHr C(N)=CH-CH2-CH2Ph], 2.39-2.50 (m, 2H, C=CH-CHr
CH2Ph), 2.62 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH), 2.64-2.69 (m, 2H, C=CH-CH2­

CH2Ph), 2.65 [d, 3JH_p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 5.21 (t, 3JH_H=6.9 Hz, IR, C=CH-CH2­

CH2Ph), 7.17-7.33 (m, 5H, CJ!5); RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): oc=20.3

[CH3C(N)=CH-CH2-CH2Ph], 28.7 (C=CH-CH2-CH2Ph), 34.8 (C=CH-CH2-CH2Ph), 36.1 [d,

2Jc-p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO et CH3-N-C(Me)=CH], 124.9,127.4, 127.6 (c;2, d, et de C6Hs),

125.2 (C=CH-CH2-CH2Ph), 137.8 (Cl de C6Hs), 141.2 (C=CH-CH2-CH2Ph); RMN 31p

(101.256 MHz, CDCh): op=17.97; Isomère E : RMN I H (250.13 MHz, CDCh): oIF1.80­

1.82 [m, 3H, CHrC(N)=CH-CH2-CH2Ph], 2.39-2.50 (m, 2H, C=CH-CH2-CH2Ph), 2.62 [d,

3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH), 2.64_2.69 (m, 2H, C=CH-CH2-CH2Ph), 2.65 [d, 3JH_

p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 5.04 (t, 3JH_H=7.3 Hz, !H, C=CH-CH2-CH2Ph), 7.17-7.33 (m,

5H, CJ!5) ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCh) : oc=20.3 [CH3C(N)=CH-CH2-CH2Ph], 28.7

(C=CH-CH2-CH2Ph), 34.8 (C=CH-CH2-CH2Ph), 36.1 [d, 2Jc-p=3.7 Hz, [(CH3)2N]2PO et CH3­

N-C(Me)=CH], 124.9, 127.4, 127.6 (c;2, d, et de C6Hs), 125.2 (C=CH-CH2-CH2Ph), 137.8

(C de C6Hs), 141.2 (C=CH-CH2-CH2Ph); RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): op=19.38.

39cd (Rdt=100%)

IR (pastilles de NaC1)/cm-l
: vrnax=3063, 3027, 3000, 2958, 2929, 2805, 1663, 1603, 1454,

1376 et 1297; RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oIFO.92 (t, 3JH_IF7.5 Hz, 3H, CHr CH2-CH2­

C=CH), 1.49 (tq, 3JH_IF7.5 Hz et 3JH_IF7.5 Hz, 2H, CH3-CHrCH2-C=CH), 2.14 (t, 3JH_H=7.5

Hz, 2H, CH3-CH2-CHrC=CH) , 2.41-2.51 (m, 2H, C=CH-CH2-CH2Ph), 2.64-2.73 (m, 2H,

C=CH-CH2-CH2Ph), 2.64 [d, 3Jc-p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.65 [d, 3Jc_p=8.0 Hz, 3H,

CH3-N-C(Pr)=CH], 5.17 (t, 3JH_H=6.9 Hz, !H, C=CH-CH2-CH2Ph), 7.17-7.30 (m, 5H, CJ!5);

RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): oc=13.6 (CH3-CH2-CH2-C=CH), 20.5 (CH3-CH2-CH2­

C=CH), 29.2 (C=CH-CH2-CH2Ph), 35.4 (C=CH-CH2-CH2Ph), 36.4 [d, 2Jc-p=3.7 Hz, CH3-N­

C(Pr)=CH], 36.6 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 37.8 (CH3-CH2-CH2-C=CH), 124.0 (d, 3Jc_
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p=6.1 Hz, C=CH-CH2-CH2Ph), 125.4, 127.9, 128.1 (è, d, c' de C6Hs), 141.7 (Cl de C6Hs),

142.6 (C=CH-CH2-CH2Ph); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): op=17.92; SM (Et) m/z

calculé pour CIsH32N30P [Mt 337.4 trouvé 338 [[M+1t, 65%], 246 [[M-CH2Pht, 90%],

202 [[M-(Me2NhPOt, 28%], 135 [[(Me2N)2POt, 100%].

1.3.4. Réaction avec le iodure d'isopropyle :

1.3.4.1. N-méthyl-N-(4-méthyl-1-phénylpent-1-én-1-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 39ae :

39ae (Rdt=94%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1
: vmax=3062, 2954, 2926, 1633, 1592, 1491, 1456 et 1299; RMN

IH (250_13 MHz, CDCb): oIFO.99 [d, 3JH_H=6.6 Hz, 6H, C=CH-CH2-CH(CH3h], 1.70-1.85

[m, IR, C=CH-CH2-CH(CH3)2], 2.28 [ddd, 3JH_H=7.0 Hz, 3JH_IF7.0 Hz et 2JH_H=2.1 Hz,2H,

C=CH-CHrCH(CH3)2], 2.54 [d, 3JH"p=9.0 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.92 [d, 3JH_P=8.6 Hz,

3H, CH3-N-C(Ph)=CH], 5.73 [t, 3JH_H=7.0 Hz, IR, C=CH-CH1-CH(CH3)2], 7.19-7.53 (m,

5H, C~5); RMN BC (62.896 MHz, CDCb): oc=22.5 [C=CH-CH2-CH(CH3)2], 28.4 [C=CH­

CH2-CH(CH3)2], 36.8 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 37.1 [C=CH-CH2-CH(CH3)2], 37.2

[d, 2Jc_p=3.7 Hz, CH3-N-C(Ph)=CH], 126.2, 127.0, 127.8 (è, d, et de C6Hs), 127.5 [d, 3Jc_

p=6.1 Hz, C=CH-CH2-CH(CH3)2], 140.6 (Cl de C6Hs), 142.7 [d, 2Jc.p=2.4 Hz, C=CH-CH2­

CH(CH3)2],; RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): op=17.92; SM (Et) m/z calculé pour

C17H30N30P [Mt 323.4 trouvé 323 [[Mt, 82%], 280 [[M-iPrt, 58%], 188 [[M­

(Me2N)2POr, 84%], 135 [[(Me2N)2POr, 100%].
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1.3.4.2. N-méthyl-N-(5-méthylhex-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39be :

39be (Rdt=100%)

IR (NaCl plates)/cm-l : vmax=2897, 2842, 2805, 1669, 1460, 1377 et 1298; MS (Et) m1z

calculé pour C12H28N30P [Mt 261.3 trouvé 361 [[Mt, 19%], 218 [[M-iPrt, 58%], 135

[[(Me2N)2POt, 100%], 126 [[M-(Me2NhPOt, 52%] ; Isomère Z: RMN IH (250.13 MHz,

CDCh): oIFO.90 [d, 3JH_IF6.7 Hz, 6H, C=CH-CH2-CH(CH3)2], 1.53-1.69 [m, IR, C=CH­

CH2-CH(CH3h], 1.85-1.86 [m, 3H, CH3-C(N)=CH] , 1.96-2.03 [m, 2H, C=CH-CHr
CH(CH3H 2.67 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.72 [d, 3JH_p=8.7 Hz, CHrN­

C(Me)=CH], 5.19 [t, 3JH_H=7.0 Hz, C=CH-CH2-CH(CH3)2]; RMN l3C (62.896 MHz,

CDCh): oç=20.8 [CH3-C(N)=CH], 22.2 [C=CH-CH2-CH(CH3h], 27.9 [C=CH-CH2­

CH(CH3H 35.3 [d, 2Jç_p=2.4 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.2 [C=CH-CH2-CH(CH3)2], 36.5 [d,

2Jc-p=2.4 Hz, [(CH3)2NhPO], 125.6 [d, 3Jç.p=5.6 Hz, C=CH-CH2-CH(CH3)2], 138.0 [C=CH­

CH2-CH(CH3)2]; RMN 3lp (101.256 MHz, CDCh): op=18.12; Isomère E:RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : oH=0.90 [d, 3JH_H=6.7 Hz, 6H, C=CH-CH2-CH(CH3h], 1.53-1.69 [m,

IR, C=CH-CH2-CH(CH3)2], 1.80 [s, 3H, CHrC(N)=CH], 1.96-2.03 [m, 2H, C=CH-CH2­

CH(CH3H 2.67 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.72 [d, 3JH_P=8.7 Hz, CH3-N­

C(Me)=CH], 5.19 [t, 3JH_H=7.0 Hz, C=CH-CH2-CH(CH3)2]; RMN l3C (62.896 MHz,

CDCh): oç=20.8 [CH3-C(N)=CH], 22.2 [C=CH-CHr CH(CH3)2], 27.9 [C=CH-CH2­

CH(CH3h], 35.3 [d, 2Jç_p=2.4 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.2 [C=CH-CH2-CH(CH3H 36.5 [d,

2Jç_p=2.4 Hz, [(CH3)2N]2PO], 125.6 [d, 3Jç_p=5.6 Hz, C=CH-CH2-CH(CH3H 138.0 [C=CH­

CH2-CH(CH3h] ; RMN 3lp (101.256 MHz, CDCh): op=19.35.
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1.3.4.3. N-méthyl-N-(7-méthyloct-4-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39ce:

39ce (Rdt=96%)

IR (pastilles de NaCI)lcm·1: vrnox=2930, 2873, 2812, 1660, 1459, 1368 et 1297; RMN I H

(250.13 MHz, CnCb) : o!F0.91 [d, 3JH_!F6.7Hz, 6H, C=CH-CH2-CH(CH3h], 0.93 (t,3JH_

H=7.9 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2-C=CH), 1.52 (tq, 3JH_!F7.9 Hz et 3JH_!F7.9 Hz, 2H, CH3-CHr
CH2-C=CH),1.63 [m, IR, C=CH-CH2-CH(CH3)2], 2.02 [ddd, 3JH_H=6.9 Hz, 3JH_!F6.9 Hz et

sJH_p=1.6 Hz, 2H, C=CH-CHrCH(CH3)2], 2.16 (t, 3JH_!F7.9Hz, 2H, CH3-CH2-CHrC=CH),

2.66 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NjzPO], 2.75 [d, 3JH.P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(pr)=CH],

5.15 [t, 3JH_H=6.9 Hz, IR, C=ÇH-CH2-CH(CH3)2] ; RMN BC (62.896 MHz, CnCb) : oe=13.5

(CH3-CH2-CH2-C=CH), 20.5 (CH3-CH2-CH2-C=CH), 22.3 [C=CH-CH2-CH(CH3h], 28.0

[C=CH-CH2-CH(CH3h], 36.1 [C=CH-CH2-CH(CH3)z], 36.4 [d, 2Jc-p=4.9Hz, CH3-N­

C(Pr)=CH], 36.6 [d, 2Jc-p=3.7 Hz, [(CH3)2NjzPO], 37.8 (CH3-CH2-CH2-C=CH), 123.7 [d, 3Je_

p=6.1 Hz, C=CH-CH2-CH(CH3)2], 142.3 [C=CH-CH2-CH(CH3)2] ; RMN 31p (101.256 MHz,

CDCb) : op=18.04; SM (Er) mJz calculé pour C1J132N30P [Mt 289.4 trouvé 289 [[M]+'

6%],246 [[M-iPr]+' 23%],154 [[M-(Me2N)2PO]+' 38%], 135 [[(Me2N)2POt, 100%].

1.3.5. Réaction avec le chlorométhoxyméthane :

1.3.5.1. N-méthyl-N-(4-méthoxy-1-phénylbut-1-én-1-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 39a[:

39af (Rdt=74%)
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IR (pastilles de NaCl)/cm-l
: vmax=3052, 2924, 2878, 1634, 1593, 1491, 1454, 1299 et 1115 ;

RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=2.55 [d, 3JH_P=9.0 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.63-2.73

(m, 2H, C=CH-CHrCH2-0-CH3), 2.94 [d, 3JH_P=9.0 Hz, 3H, CH3-N-C(Ph)=CH], 3.37 (s, 3H,

C=CH-CH2-CH2-O-CH3), 3.53 (t, 3JH_~6.4 Hz, 2H, C=CH-CHrCH2-O-CH3), 5.78 (t, 3JH_

H=6.8 Hz, IR, C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 7.22-7.52 (m, 5H, CJls); RMN BC (62.896 MHz,

CDCb): oc=28.2 (C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 36.3 [d, 2Jc_p=3.5 Hz, [(CH3)zN]2PO], 36.8 [d,

2Jc_p=33 Hz, CH3-N-C(Ph)=CH], 57.9 (C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 71.2 (C=CH-CH2-CH2-0­

CH3), 124.3 (d, 3Jc_p=5.3 Hz, C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 125.7, 126.7, 127.4 (G', cJ, C'de

C6HS), 139.7 (Cl de C6HS), 143.1 (C=CH-CH2-CH2-0-CH3); RMN 31p (101.256 MHz,

CDCb) : op=17.70 ; SM (Et) m/z calculé pour CI6H2SN302P [Mt 325.4 trouvé 326[[M+1t,
19%],135 [[(Me2N)2POt,100%].

1.3.5.2. N-méthyl-N-(5-méthoxypent-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
39bf:

39bf (Rdt=95%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1: vrnax=2889, 2805, 1670, 1459, 1377, 1297 et 1117 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb): ùH=1.87 (m, 3H, CHrC=CH-CH2-CH2-0-CH3), 2.37-2.46 (CH3­

C=CH-CHrCH2-0-CH3), 2.67 [d, 3JH_P=9.4 Hz, 12H, [(CH3)2N]zPO], 2.74 [d, 3JH_P=8.7 Hz,

3H, CHrN-C(Me)=CH], 3.34 (s, 3H, CH3-C=CH-CH2-CH2-O-CH3), 3.41 (t, 3JH_H=6.8 Hz,

2H, CH3-C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 5.22 (t, 3JH_H=6.9 Hz, IR, CH3-C=CH-CH2-CH2-0-CH3);

RMN BC (62.896 MHz, CDCb) : ùc=20.6 (CH3-C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 27.5 (CH3-C=CH­

CH2-CH2-0-CH3), 35.2 [d, 2Jc_p=2.3 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.3 rd, 2Jc_p=2.9 Hz,

(CH3)zNhPO], 57.9 (CH3-C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 71.5 (CH3-C=CH-CH2-CH2-0-CH3),

122.5 (d, 3Jc_p=5.8 Hz, CH3-C=CH-CH2-CH2-0-CH3), 139.3 (CH3-C=CH-CH2-CH2-0-CH3);

RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): ùp=17.90; SM (Et) m/z calculé pour CllH26N302P [Mt

263.3 trouvé 264 [[M+1t, 100%], 232 [[M-OCH3t, 20%], 218 [[M-CH20CH3t, 20%], 135

[[(Me2N)2POt,34%).
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1.3.5.3. N-méthyl-N-(1-méthoxyhept-3-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
39cf:

39cf (Rdt=76%)

IR (pastilles de NaC1)/cm-1
: vrnax=2955, 2924, 2873, 2842, 2805, 1664, 1458, 1379, 1297 et

1116; RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oIFO.93 (t, 3JH_H=7.5 Hz, 3H, CH3-CH1-CH1-C=CH),

1.52 (tq, 3JH_H=7.5 Hz et 3JH_IF7.5 Hz, 2H, CH3-CHrCH2-C=CH), 2.17 (m, 2H, CH3-CH1­
CHrC=CH), 2.43 (dtd, 3JH_H=6.9 Hz, 3JH_H=6.9 Hz et sJH_p=1.6 Hz, 2H, C=CH-CHrCH1-O­

CH3), 2.67 [d, 3JH_P=9.1 Hz, 12H, [(CH3)lN]zPO], 2.77 [d, 3JlI_P=8.3 Hz, 3H, CH3-N­

C(Pr)=CH], 3.34 (s, 3H,C=CH-CHz-CH1-O-CH3), 3.42 (t, 3JH_IF7.5 Hz, C=CH-CH1-CHrO­

CH3); RMN l3C (62.896 MHz, CDCh) : oc=13.5 (CH3-CH1-CH1-C=CH), 20.4 (CH3-CH1"

CH1-C=CH), 27.7 (C=CH-CH1-CH1-O-CH3), 36.6 [d, lJc.p=3.4 Hz, CH3-N-C(Pr)=CH et

(CH3)zN]zPO], 37.7 (CH3-CH1-CH1-C=CH), 58.1 (C=CH-CH1-CH1-O-CH3), 71.8 (C=CH­

CH1-CH1-O-CH3), 120.8 (d, 3Jc_p=6.l Hz, C=CH-CH1-CH1-O-CH3), 143.8 (C=CH-CH1-CH1­

O-CH3); RMN 3lp (101.256 MHz, CDCh): op=17.83; SM (Et) rn/z calculé pour

Cl3H30N301P [Mt 291.4 trouvé 292 [[M+1t, 100%], 260 [[M-OCH3t, 47%], 135

[[(Me1N)zPOt,65%].
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1.3.6. Réaction avec le bromure d'allyle:

1.3.6.1. N-méthyl-N-(1-phénylhex-1, 5-dién-1-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
39ag:

39ag (Rdt=84%)

IR (pastilles de NaCI)/cm·I : vrnax=3052, 2923, 2847, 2806, 1639, 1598, 1491 et 1300; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh): oH=2.25 (dt, 3JH.H=7.0 Hz et 3JH.H=7.0 Hz, 2H, CHz-CHr

CH=CHz), 2.40-2.60 (m, 2H, CHrCHz-CH=CHz), 2.55 [d, 3JH.P=9.1 Hz, 12H,

[(CH3)zN]zPO] , 2.92 [d, 3JH.P=8.6 Hz, 3H, CH3-N-C(Ph)=CH], 5.01 (d, 3JH.H=1O.2 Hz, IR,
CHz-CHz-CH=CHH), 5.08 (dd, 3JH.H=17.1 Hz et 2JH.W 1.6 Hz, IR, CHz-CHz-CH=CHH),

5.71 (t, 3JH.H=7.1 Hz, 1H, C=CH-CHz), 5.80-5.94 (m, IR, CHz-CHz-CH=CHz), 7.22-7.52 (m,

5H, CJ{5);RMN B C (62.896 MHz, CDCh): oc=27.5 (C=CH-CHz), 33.4 (CHz-CHz­

CH=CHz), 36.9 [d, zJc.p=3.6 Hz, [(CH3)zN]zPO], 37.4 [d, zkp=3.4 Hz, CH3-N-C(Ph)=CH],

115.0 (CHz-CHz-CH=CHz), 126.3, 127.2, 128.0 (d, d, et de C6H5), 127.8 (d, 3kp=6.1 Hz,

C=CH-CHz), 138.0 (CHz-CHz-CH=CHz), 140.5 (Cl de C6H5), 142.7 (C=CH-CHz); RMN 3Ip

(101.256 MHz, CDCh): op=17.84; SM (EDmlz calculé pour C17HZ8N30P [Mt 321.4

trouvé 321 [[Mt, 16%], 280 [[M-(CHz-CHz-CH=CHz)]+' 47%], 135 [[(MezN)zPOt, 100%],

77 [[Pht, 20%].

1.3.6.2. N-méthyl-N-(hepta-2, 6-dién-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39bg :

39bg (Rdt=96%)
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IR (pastilles de NaCI)/cm-1: vmax=3078, 2915, 2845, 2805, 1667, 1639, 1456, 1376 et 1298 ;

SM (Et) m/z calculé pour C12H26N3ûP [Mt 259.3 trouvé 260 [[M+1]+' 8%], 218 [[M-(CH2­

CH2-CH=CH2)t, 38%],135 [[(Me2NhPû]+, 100%], 124 [[(MelN)lPOt, 17%]; IsomèreZ:

RMN IH (250.13 MHz, CDC!)) : oH=1.85-1.87 (m, 3H, CH3-C=CH-CH2), 2.07-2.26 (m,4H,

C=CH-CHrCHrCH=CH1), 2.67 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)zNhPû], 2.73 [d, 3JH_P=8.7

Hz, 3H, CHrN-C(Me)=CH], 4.96 (d, 3JH_H=I1.9 Hz, CH2-CH1-CH=CHH), 5.02 (d, 3JH_

H=18.2 Hz, CH2-CH1-CH=CHH), 5.17 (t, 3JH_IF6.7 Hz, C=CH-CH2), 5.74-5.91 (m, IH, CHz­

CH1-CH=CH2); RMN BC (62.896 MHz, CDCh) :oc=20.73 (CH3-C=CH-CH2), 26.4 (CH2­

CH2-CH=CH2), 33.0 (C=CH-CH2-CH1-CH=CH2), 35.3 [d, 3Jc-p=3.3 Hz, CH3-N-C(Me)=CH],

36.5 [d, 3Jc_p=3.3 Hz, [(CH3hNhPO], 114.2 (CH2-CH2-CH=CH2), 125.7 (C=CH-CH2), 137.9

(CH2-CH2-CH=CH2), 138.1 (C=CH-CH1-CH2);RMN 3Ip (101.256 MHz, CDCh):

op=17.98; Isomère E : RMN IH (250.13 MHz, CDCh): oH=1.79-1.82 (m, 3H, CH3-C=CH­

CH2), 2.07-2.26 (m, 4H,C=CH-CHrCHrCH=CH2), 2.64 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H,

[(CH3hNhPO], 2.72 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH], 4.96 (d,3JH_IFI 1.9 Hz, CH1­

CH2-CH=CHH), 5.02 (d, 3JH_H=18.2 Hz, CH2-CH2-CH=CHH), 5.17 (t, 3JH_IF6.7 Hz, C=CH­

CH2), 5.74-5.91 (m, lH, CH2-CH2-CH=CH2); RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : oc=20.73

(CH3-C=CH-CH1), 26.4 (CH2-CH2-CH=CH2), 33.0 C=CH-CH2-CH2-CH=CH2), 35.3 [d,2Jc_

p=3.3 Hz, CH3-NcC(Me)=CH], 36.5 [d, lJc_p=3.3 Hz, [(CH3)2NhPû], 114.2 (CH1-CH2­

CH=CH2), 125.7 (C=CH-CH2), 137.9 (CH1-CH1-CH=CH2), 138.1 (C=CH-CHz-CH2); RMN

311' (101.256 MHz, CDCI3) : op=19.37.

1.3.6.3. N-méthyl-N-(nona-4,8"dién-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 39cg :

39cg (Rdt=100%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-l
: vmax=3078, 2990, 2929, 2874, 2802, 1663, 1639, 1458 et 1297;

RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=0.93 (t, 3JH_H=7.3 Hz, CH3-CH2-CH2-C=CH), 1.43-1.58

(m, 2H, CH3-CHrCH1-C=CH), 2.67 [d, 3JH_p=9.1 Hz, 12H, [(CH3)zNhPO], 2.73 [d, 3JH_P=8.7

Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH], 4.94-5.07 (m, 2H, CH2-CH2-CH=CH2), 5.14 (t, 3JH_H=6.5 Hz,

C=CH-CH1-CH1), 5.83 (ddt, 3JH_H=17.0 Hz, 3JH_H=IO.3 Hz et 3JH.H=6.3 Hz, lH, CH1-CH1­

CH=CH2); RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=13.7 (CH3-CH1-CH2-C=CH), 20.7 (CH3-
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CH2-CH2-C=CH), 26.6 (C=CH-CH2-CH2-CH=CH2), 33.4 (C=CH-CH2-CH2-CH=CH2), 36.6,

36.8, 36.9 [[(CH3)2NhPO] et CH3-N-C(Me)=CH], 38.0 (CH3-CH2-CH2-C=CH), 114.5

(C=CH-CH2-CH2-CH=CH2), 124.3 (d, 3Jc-p=6.l Hz, C=CH-CH2-CH2), 138.2 (C=CH-CH2­

CH2-CH=CH2), 142.6 (C=CH-CH2-CH2-CH=CH2); RMN 3!p (101.256 MHz, CDCb):

op=17.9l; SM (Et) mJz calculé pour CI<tH30N30P [Mt 287.4 trouvé 288 [[M+lt, 100%],

246 [[M-(CH2-CH=CH2)t, 65%], 135 [[(Me2N)2pot, 62%].

1.4. Réaction avec les dérivés carbonylés :

4.5 mmol de phosphoramide 16 diluées dans 35 ml de THF fraîchement distillé sont

placées dans un tétracol sous atmosphère inerte et refroidies à ~50°C. 2.0 ml (5 mmol, 1.1

équiv.) d'une solution 2.5M de n-butyllithium dans l'hexane sont alors additionnés. Le

mélange réactionnel est agité 5 min. à cette température (1 heure pour 16c), puis 1.15

équivalents de dérivé carbonylé dilués dans 3 ml de THFsontadditionnés. Le mélange

réactionnel est agité 1 heure à -50°C puis est porté à température ambiante. 15 ml d'une

solution saturée de NaCl sont alors additionnés rapidement. La phase aqueuse résultante est

extraite au dichlorométhane (3x20 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées

(MgS04), puis concentrées sous pression réduite.

1.4.1. Réaction avec l'isobutyraldéhyde :

1.4.1.1. N-méthyl-N.(4-hydroxy-5-méthyl-1-phény1hexc1-én-1-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 39ah .'

39ah (Rdt=lOO%)

IR (NaCl plates)/cm'!: vrnax=3334, 3056, 2927, 2807, 1638, 1592, 1490, 1459, 1382, 1364 et

1299; RMN IH (250.13 MHz, CDCb): oH=0.96 [d, 3JH.w6.7 Hz, 3H, CH2-CH(OH)­

CH(Me)-CH3], 0.99 [d, 3JH_w 6.7 Hz, 3H, CH2-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 1.68-1.79 (m, IR,
CH2-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 2.34-2.45 [m, 2H, C=CH-CHr CH(QH)-CH(Me)-CH3], 2.55 [d,

3JH_P=9.1 Hz, 6H, [(CH3)2N]PO], 2.68 [d, 3JH.P=9.9 Hz, 6H, [(CH3hN]PO], 2.88 [d, 3JH_P=8.7

Hz, 3H, CHj"N-C(Me)=CH], 3.43-3.57 [m, IR, CH2-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 5.79-5.86 [m,
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IR, C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 7.23-7.45 (m, 5H, CrJIs); RMN l3C (62.896 MHz,

CDCb): oc=17.7 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 18.4 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)­

CH3], 32.5 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 34.12 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3],

36.7 [d, lJc_p=3.7 Hz, [(CH3)lN]PO], 36.8 [d, lJc-p=3.7 Hz, [(CH3)lN]PO], 37.2 [d, lJc~p=3.7

Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 75.5 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 126.3, 126.9, 127.8 (è,
cJ, et de C6Hs), 127.1 [d, 3Jc_r4.9 Hz, C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 140.1 (d de

C6Hs) , 142.8 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCb):

op=18.13; MS (Et) rn/z calculé pour Cl8H31N301P [Mt 353.4 trouvé 354 [[M+lt, 21%],

281 [[M-[CH(OH)CH(CH3)1]t, 42 %], 135[[(MelN)zPOt, 100%].

1.4.1.2. N-méthyl-N-(5-hydroxy-6-méthylhept-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 39bh :

39bh (Rdt=75%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1
: vrnax=3342, 2940, 2877, 2807, 1673, 1462, 1377 et 1298; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=0.91 [d, 3JH_H=7.1 Hz, 3H, CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 0.93

[d, 31H-!F6.7 Hz, 3H, CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3] , 1.59-1.75 (m, IR, CH1-CH(OH)­

CH(Me)-CH3], 1.84 (d, 4JH_P=1.2 Hz, 3H, CH3"C=CH-CH1), 2.32-2.46 [m, 2H, C=CH-CHr
CH(OH)-CH(Me)-CH3], 2.67 [d, 3JH_p=9.1 Hz, 6H, [(CH3)zN]PO], 2.68 [d, 3JH_P=9.9 Hz, 6H,

[(CH3)lN]PO], 2.76 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH] , 3.32-3.43 [m, IR, CH1­

CH(OH)-CH(Me)-CH3], 5.25-5.37 [m, IR, C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3] ; RMN l3C

(62.896 MHz, CDCb): oc=17.6 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 18.1 [C=CH-CH1­

CH(OH)-CH(Me)-CH3], 20.1 (CH3-C=CH-CH1), 31.2 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3],

33.8 [C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 35.5 [d, lJc_p=3.7 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.3

[d, lJc_p=3.7 Hz, [(CH3)lN]PO], 36.5 [d, lJc-p=4.9 Hz, [(CH3)lN]PO], 74.9 [C=CH-CH1­

CH(OH)-CH(Me)-CH3], 125.3 [d, 3Jc_p=4.9 Hz, C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 138.3

[C=CH-CH1-CH(OH)-CH(Me)-CH3]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): ùp=17.72; SM

(Et) rn/z calculé pour Cl3H30N301P [Mt 291.4 trouvé 292 [[M+lt, 100%],274 [[M-OHt,

17%],135 [[(MelN)zPOt, 27%].
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1.4.1.3. N-méthyl-N-(7-hydroxy-8-méthylnon-4-én-4-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 39ch :

39ch (Rdt=70%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1: vrnax=3335, 2956, 2873, 2805, 1666, 1463, 1379, 1365 et 1298 ;
1 .

RMN H (250.13 MHz, CDCh): oH=0.90-0.97 [m, 9H, CHz-CH(OH)-CH(CH3)Z et CHrCHz-

CHz-C=CH], 1.46-1.57 [m, IR, CHz-CH(OH)-CH(CH3)z], 1.61-1.75 [m, 2H, CH3-CHrCHz­

C=CH], 2.09-2.18 [m, 2H, CH3-CHz"CHr C=CH], 2.34-2.48 [m, 2H, CHrCH(OH)­

CH(CH3)Z], 2.67 [d, 3JH_p=9.5 Hz, 6H, (CH3)ZNPO], 2.68 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 6H, (CH3)zNPO],

2.78 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CHrN-C(pr)=CH], 3.31-3.43 [m, IR, CHz-CH(OH)-CH(CH3)z],

5.24-5.30 [m, IR, C=CH-CHz-CH(OH)-CH(CH3)z]; RMN 13C (62.896 MHz, CDCh):

oc=13.8 (CH3-CHz-CHz-C=CH), 18.0 [CHz-CH(OH)-CH(Me)-CH3], 18.5 [CHz-CH(OH)­

CH(Me)-CH3], 20.6 (CHrCHz-CHz-C=CH), 31.5 [CHz-CH(OH)-CH(CH3)z], 34.2 ICHz­

CH(OH)-CH(CH3)z], 36.7-36.8 [(CH3)zNhPO et CH3-N-C(pr)=CH], 36.9 (CH3-CHz-CHz­

C=CH), 75.5 [CHz-CH(OH)-CH(CH3)z], 123.9 [d, 3Jc_p=4.9 Hz, C=CH-CHz-CH(OH)­

CH(CH3)z], 143.0 (C=CH-CHz-CH(OH)-CH(CH3)z]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh):

op=17.76; SM (Et) m/z calculé pour ClsH34N30ZP [Mt 319.4 trouvé 320 [[M+lt, 44%],

302 [M-OHt, 13%], 135 [[(MezN)zPO]+, 100%],44 [[MezNt, 37%].
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1.4.2. Réaction avec la cyclohexénone :

J.4.2 .J. N-méthyl-N-[3-(J-hydroxycydohex-2-én-J-yl)-J-phénylprop-J-én-J­
yl]bisdiméthylaminophosphoramide 39a; :

39aj (Rdt=86%)

IR (pastilles de NaC1)/cm-1
: vmax=3314, 3047, 3011, 2929, 2806, 1634, 1597, 1491, 1450 et

1299; RMN IH (250.13 MHz, CDCb): oH=1.61-2.10 [m, 6H, C(OH)-CHrCHrCHr], 2.59

[d, 3JH_p=9.2 Hz, 6H, (CH3)zNl'O], 2.61 [d, 3JH_P=9.2 Hz, 6H, (CH3)zNl'O], 2.64-2.68 [m,2H,

C(Ph)=CH-CH2)], 2.89 [d, 8.7 Hz, 3H, CH;-N-C(Ph)=CH], 5.67-5.83 [m, 2H, C(OH)­

CH=CH-CH2], 5.90 [td, 3JH_H=7.6 Hz et 3JH_H=1.6 Hz, IH, C(Ph)=CH-CH2], 7.21-7.48 (m,

5H, CsH6) ; RMN !Jc (62.896 MHz, CDCb): oc=18.94, 24.83, 36.07 [C(OH)-CH2-CH2­

CH2], 36.62 [d, 2k p=3.66 Hz, (CH3)2N2PO], 36.99 [d, 2Jc_p=3.66 Hz, CH3-N(Ph)=CH], 40.18

[C(Ph)=CH-CH2], 68.65 (C-OH), 124.08 [d, 3Jc_p=4.78 Hz, C(Ph)=CH-CH2], 126.12, 126.82,

127.59 (C, d et C de C6HS), 128.18, 133.04 [C(OH)-CH=CH"CH2-], 140.17 (Cl de C6Hs);

RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): op=18.12 ; SM (Et) m/z calculé pour C20H32N302P [Mt

377.5 trouvé 378 [[M+1t, 53%], 360 [[M- H20t, 100%], 280 [[M-CJI90t, 31%], 135

[[(Me2N)2POt, 37%], 77 [[Pht, 7%].
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1.4.2.2. N-méthyl-N-[4-(3-oxocyclohex-1-yl)but-2-én-2­
yllbisdiméthylaminophosphoramide 39bi (Attaque 1,4):

39bi (Rdt=32%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1
: vmax=2930, 2920, 2805, 1710, 1672, 1456 et 1297; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : o!F1.94 (s, 3H, CH3-C=CH), 2.32-2.52 [m, UH, CH-CHr(CJf90)],

2.66 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.75 (d, 3JH.P=8.7 Hz, 3H, CH3-N), 5.18 (t, 3JH_

H=7.1 Hz, IH, C=CH-CH2) ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCh) : oc=20.99 (CH3-C=CH), 25.49

(C=CH-CH2), 31.14, 34.18, 39.08, 41.27, 48.10 et 211.63 (C6H90), 35.75 (d, 2Jc.p=3.66 Hz),

36.78 (d, 2Jc.p=3.66 Hz), 124.02 (CH3-C=CH-CH2), 139.42 (CH3-C=CH-CHz); RMN 3lp

(101.256 MHz, CDCh): op=17.75; SM (Er) mlzcalculé pour CIsH30N302P [Mt 315.4

trouvé 315 [[Mt, 4%], 218 [[M- C6H90t, 28%], 135 [[(Me2N)2POt, 100%].

1.4.2.3. N-méthyl-N-[4-(1-hydroxycyclohex-2-én-1-yl)but-2-én-2­
yl]bisdiméthylaminophosphoramide 39bj (Attaque 1,2):

39bj (Rdt=67%)
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IR (pastilles de NaCI)/cm-1: vmax=3324, 2930, 2920, 2805, 1672, 1592, 1456 et 1297; RMN

I H (250.13 MHz, CDCh): oH=1.52-2.28 [m, 6H, C(OH)CHrCHrCHr ], 1.86 (s, 3H, CHr
C=CH), 2.32-2.44 (m, 2H, C=CH-CHr ), 2.67 [d, 3JH_P=9.5 H, 6H, (CH3)2NPO], 2.68 [d,3JH_

p=9.5 H, 6H, (CH3)lNPO], 2.75 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH], 4.14 (s, lH, OH),

5.39 (t, 3JH_H=7.7 Hz, lH, C=CH-CH2), 5.65 [d, 3JH_H=IO.3 Hz, lH, C(OH)-CH=CH-CHz-],

5.73 [dt, 3JH_H=10.3 Hz et 3JH_H=3.2 Hz, lH, C(OH)-CH=CH-CHl -] ; RMN B C (62.896 MHz,

CDCh): oe=19.30, 25.14, 36.26 [C(OH)CHl-CH2-CH2-], 20.66 (CH3-C=CH), 35.75 [d,2Je_

p=3.66 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.78 [d, 2Je_p=3.66 Hz, [(CH3)2NjzPO], 39.41 [C(Me)=CH­

CHl], 68.61 (C-OH), 12253 (d, 3Je_p=4.89 Hz, C=CH-CH2), 128.08 [C(OH)-CH=CH-CHl-],

133.79 [C(OH)-CH=CH-CH2-], 139.34 [C(Me)=CH-CHl] ; RMN 31p (101.256 MHz,

CDCh): op=17.75; SM(Ef) m/z calculé pour C15H30N30lP[Mt 315.4 trouvé 315 [[Mt,

4%],298 [[M-OHt, 4%], 218 [[M- C6H90t, 28%], 135 [[(MelN)lPOt, 100%].

1.4.2.4. N-méthyl-N-[l-(1-hydroxycyclohex-2-én-l-yl)hex-2-én-3­
yljbisdiméthylaminophosphoramide 39ci (Attaque 1,2):

39cj (Rdt=66%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1: vrnax=3326, 2930, 2868, 2804, 1670, 1456 et 1297 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCI3) : OIFO.94 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-eH2), 1.30-2.60 [m, 10H,

CH3-CHr CH2 et CHrC(OH)-CHrCHrCHr ], 2.14 (t, 3JH_H=7.5 Hz, 2H, CH3-CH2-CH2),

2.68 [d, 3JH_P=9.1 Hz, 12H, [(CH3)2NjzPO], 2.77 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH;-N-C(Pr)=CH],

5.35 [t, 3JH_H=7.1 Hz, lH, C(Pr)=CH-CH2], 5.66 [d, 3JH_H=10.0 Hz, lH, C(OH)-CH=CH­

CHl], 5.74 [dt, 3JH_H=IO.0 Hz et 3JH_H=3.2 Hz, lH, C(OH)-CH=CH-CHl ] ; RMN B C (62.896

MHz, CDCh) : oe=13.75 (CH3-CH2-CHl), 19.22 [C(OH)-CH2-CH2-CHl], 20.56 (CH3-CH2­

CH2), 25.10 [C(OH)-CHl-CHl-CH2], 36.28 [C(OH)-CHl-CHl-CHl], 36.56 [d, lJe_p=3.66 Hz,

CH3-N-C(Pr)=CH], 36.81 [d, lJc.-p=3.66 Hz, [(CH3)zN]lPO], 37.15 (CH3-CHl-CHl), 39.31

[C(Pr)=CH-CHl], 68.62 (C-OH), 120.65 [d, 3Jc-p=4.89 Hz, C(pr)=CH-CH2], 128.15 [C(OH)­

CH=CH-CHl], 133.62 [C(OH)-CH=CH-CH2], 14359 [C(pr)=CH-CH2] ; RMN 31p (101.256

MHz, CDCh): op=17.80 ; SM (Er) mlz calculé pour C17H34N302P [Mt 343.4 trouvé 343

[[Mt, 15%], 246 [[M- C6H90t, 100%], 208 [[M-(Me2N)zPOt, 27%, 135 [[(MelN)2POt,

100%].
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2. Hydrolyse de la fonction ènephosphoramide. Obtention des cétones 40 :

2.1. Préparation des cétones 40ai dérivées de la structure phényle:

Une solution de ènephosphoramide 39ai (4 nunol) dans le benzène (30 ml) est placée

dans un monocol surmonté d'un réfrigérent. 20 ml d'une solution aqueuse de H2S04 6N est

additionnée, et le mélange est porté à reflux de benzène durant 4 heures. On refroidit ensuite à

température ambiante, la phase aqueuse est saturée par ajout de NaCI puis extraite à l'éther

(3x20 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04) puis concentrées sous

pression réduite. Le résidu huileux ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur gel de

silice.

2.1.1. .1-phénylpropan-l-one 40a:

40a (Rdt=85%)

IR (pastilles de NaCI)lcm- I
: vmax=3021, 2960, 1686, 1598 et 1580; RMN IH (250.13 MHz,

CDC!,): oH=1.23 [t, 3JH_H=7.2 Hz, 3H, C(O)-CH2-CH3], 3.00 [q, 3JH_H=7.2 Hz, 2H, C(O)­

CHrCH3], 7.43-7.99 (m, 5H, CrJl5); RMN BC (62.896 MHz, cnc!,) : oc=7.5 [C(O)-CH2­

CH3], 31.2 [C(O)-CH2-CH3], 127.5, 128.1, 132.4 (d, d, cf de C6Hs), 136.5 (C de C6Hs),
200.1 (C=O).
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2.1.2. 3-deutério-l-phénylpropan-l-one 40aa :

40aa (Rdt=79%)

IR (pastilles de NaCl)lcm-1
: vmax=3061, 3027, 2943, 2187, 1687, 1597, 1581 et 1449; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh) : o!F1.21 [tt, 3JH_!F7.2Hz et 2JH_D=1.9 Hz,2H, C(O)CH2-CH2D),

3.00 [t, 3JH_H=7.2 Hz, 2H, C(O)-CHr CH2D], 7.42-7.98 (m, 5H, C,Jls); RMN B C (62.896

MHz, CDCh): oc=7.5 [t, lIe-D=19.0 Hz, C(O)-CH2-CH2D], 31.2 [C(O)-CH2-CH2D], 127.5,

128.1, 132.4 (d, d, C' de C6Hs), 136.5 (Cl de C6Hs), 200.1 (C=O) ; SM (Er) mlz calculé

pour C9H9DO [Mt 135.1 trouvé 135 [[Mt, 7%], 104 [PhC=Ot, 100%].

2.1.3.1-phénylbutan-l-one 40ab :

40ab
Rdt=70% (E+=CH3I)

Rdt=69% (E+=Me2S04)

IR (pastilles de NaCl)lcm-1
: vrnax=2962, 1686, 1598, 1580 et 1448 ; RMN lH (250.13 MHz,

CDCh): OH=1.00 [t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, C(O)-CH2-CH2-CH3], 1.78 [tq, 3JH_!F7.3 Hz et 3JH_

H=7.3 Hz, 2H, C(O)-CH2-CHrCH3], 2.95 [t, 3JH_H=7.3 Hz, 2H, C(O)-CHrCH2-CH3], 7.42­

7.98 (m, 5H, C,Jls); RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : oc=13.7 [C(O)-CH2-CH2-CH3], 17.6

[C(O)-CH2-CH2-CH3], 40.3 [C(O)-CH2-CH2-CH3], 127.9, 128.4, 132.7 (d, d, C' de C6Hs),

137.0 (d de C6HS), 200.2 (C=O); SM (Er) mlz calculé CIOH120 [Mt 148.2 trouvé 148

[[Mt, 44%],105 [Ph-CO]+' 100%],77 [[Pht, 47%].
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2.1.4. 1-phényloctan-1-one 40ac:

40ac
Rdt=64% (E+=PeCI)
Rdt=67% (E+=PeI)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vmax=3062, 2928, 2856, 1686, 1598 et 1580; RMN IH (250.13

MHz, CDCh) : oH=O.88 [t, 3JH_w73 Hz, 3H, C(O)-(CHzkCH]], 1.24-1.43 [m, 8H,C(O)­

CH1-CHz-(CH2kCH3], 1.73 [tt, 3JH_w 7.3 Hz et 3JH_H=73 Hz, 2H, C(O)-CHz-CHz-(CHzk

CH3], 2_96 [t, 3JH_H=73 Hz, 2H, C(O)-CHz-CH1-(CHzkCH3], 7.42-7.98 (m, 5H, CJ/5) ;

RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : oc=14.0 [C(O)-(CHzkCH3], 22.5 [C(O)-(CHz)s-CHz-CH3],

24.3 [C(O)-(CHzkCHz-CHz-CH3], 29.1, 293 [C(O)-(CHz)z-CHz-CHz-(CHz)z-CH3], 31.6

[C(O)-CHz-CHz-(CHzkCH3], 38.5 [C(O)-CHz-CHz-(CHzkCH3], 127.9, 128.4, 132.7 (d,
d, cf de C6Hs), 137.0 (d de C6Hs), 200.4 (C=O) ; MS (Er) mlz calculé pour Cl4HZOO [Mt
204.3 trouvé 204 [[Mt, 37%], 105 [Ph-COt,100%], 77[[Pht, 50%].

2.1.5. 1,4-diphénylbutan-1-one 40ad :

40ad (Rdt=84%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vrnax=3084, 3061, 3026, 2933, 2859, 1686, 1598, 1580, 1496 et

1449; RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=2.08 [tt, 3JH_H=7.0 Hz et 3JH_H=7.0 Hz, 2H, C(O)­

CHz-CHrCHz-Ph], 2.72 [t, 3JH_w7.0 Hz, 2H, C(O)-CH1-CHz-CHz-Ph], 2.97 [t, 3JH_w7.0 Hz,

2H, C(O)-CHrCHz-CHz-Ph], 7.18-7.93 (m, lOH, 2XCJ/5); RMN B C (62.896 MHz,

CDCh) : oc=253 [C(O)-CHz-CHz-CHz~Ph],34.8 [C(O)-CHz-CHz-CHz-Ph], 37.2 [C(O)-CHz­

CHz-CHz-Ph], 125_6, 128.0, 128.1,132.5 (d, d, cf de 2xC6HS)' 136.6 (Cl of C6Hs-CHz-),

141.4 (Cl of C6Hs-C=O), 199.3 (C=O); SM (Er) mlz calculé pour CI6HI60 [Mt 2243
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trouvé 224 [[Mt, 49%], 120 [[PhC2H30t, 100%], 105 [[PhCOt, 92%], 91 [[PhCH2t, 79%],

77 [[Pht, 79%].

2.1.6. 4-méthyl-1-phénylpentan-1-one 40ae:

40ae (Rdt=70%)

IR (pastilles de NaC1)/cm-l
: vmax=3057, 3021, 2956, 2930, 2869, 1686, 1597, 1577, 1467 et

1449; RMN IH (250.13 MHz, CDCh): 8H=0.95 [d, 3JH_H=6.4 Hz,6H, CCO)-(CH2)2­

CH(CH3)z], 1.18-1.26 [m, IR, CCO)-(CH2)2-CH(CH3)2], 1.60-1.67 [m, 2H, CCO)-CH2-CHr
CH(CH3)z], 2.97 [t, 3JH_H=7.0 Hz, C(O)-CHr CH2-CH(CH3)z], 7.42-7.98 (m, 5H, Cdl5);

RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): 8c=22.1 [CCO)-(CH2)2-CH(CH3)2], 27.4 [CCO)-(CH2)z­

CH(CH3)z], 32.8 [CCO)-CH2-CH2-CH(CH3)z], 36.1 [CCO)-CH2-CH2-CH(CH3)2], 127.6, 128.1,

132.4 (è, d, et de C6Hs), 136.7 (Cl de C6Hs), 199.9 (C=O) ; SM (EI') m/z calculé pour

C12H160 [Mt 176.2 trouvé 176 [[Mt, 50%], 119 [[PhC(O)CH2t, 39%], 104 [[PhCOt,

100%].

2.1. 7. 4-méthoxy-1-phénylbutan-1-one 40a(:

40af (Rdt=61%)

IR (NaCl p1ates)/cm- l
: vrnax=3063, 3022, 2927, 2872,1686,1598,1581,1448 et 1118; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh): 8H=2.02 [tt, 3JH_H=7.0 Hz et 3JH_H=7.0 Hz, 2H, C(O)CH2-CHr
CHz-O], 3.07 [t, 3JH_H=7.0 Hz, 2H, C(O)CHrCH2-CH2-0], 3.33 (s, 3H, O-CH3), 3.47 [t, 3JH_

w6.0 Hz, 2H, C(O)CH2-CH2-CH2-O], 7.42-7.99 (m, 5H, Cdl5); RMN B C (62.896 MHz,

CDCh) : 8c=23.9 [CCO)CH2-CH2-CH2-O], 34.9 [C(O)CH2-CH2-CH2-O], 58.3 (O-CH3), 71.8

[C(O)CHrCH2-CH2-O], 127.8, 128.3, 132.7 (è, d, et de C6HS), 136.1 (Cl de C6Hs), 199.7
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(C=O); SM (Et) mlz calculé pour Cl1HI401 [Mt 178.2 trouvé 178 [[Mt, 32%], 146 [[M­

OCH3t, 61%], 119 [[M-(CH1)lOCH3t, 55%],105 [[PhCOt, 100%].

2.1.8. 1-phénylhex-5-én-1-one 40ag:

40ag (Rdt=63%)

IR (pastilles de NaCl)/cm- l
: vrnax=3057, 3021, 2931, 2852,1686,1640, 1597, 1581 et 1448;

RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : ôIF1.85 (tt, 3JH_H=7.0 Hz et 3JH_H=7.0 Hz, 2H, CH1-CHr

CH2), 2.16 (dt, 3JH_H=7.0 Hz et 3JH_IF7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CHr CH=CH2), 2.98 [t, 3JH_H=7.3

Hz, 2H, C(O)-CHrCH1], 5.00 (d, 3JH_H=9.1 Hz, IR, CH=CHH), 5.08 (d, 3JH_H=16.1 Hz, IR,
CH=CHH), 5.74-5.91 (m, IR, CH=CH2), 7.42-7.99 (m, 5B, Cdls); RMN 13C (62.896 MHz,
CDCh): Ilc=23.0 (CH2-CfI2-CH1), 32.9 (CfI2-CH=CH1), 37.3 [C(O)-CH2), 115.0 (CH1­

CH=CfI2), 127.7, 128.2, 132.6 (è, C, CofPh), 136.7 (Cl de C6HS), 137.7 (CH2-CfI=CH1) ;

SM (Et) mlz calculé pour C12HI40 [Mt 174.2 trouvé 174 [[Mt, 14%], 105 [[PhCOt,

100%],77 [[Ph]+' 95%].

2.2. Préparation des cétones 40bi et 40ci dérivées des structures méthyle et propyle:

A une solution de 4 mmol de phosphoramide 39 dans 25 ml d'éther sont additionnés

20 ml d'une solution aqueuse HCl 2N. Le mélange est agité vigoureusement 4 heures à

température ambiante. La phase aqueuse est alors saturée par ajout de NaCI puis extraite à

l'éther (3x15 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04) puis rapidement

filtrées sur gel de silice. L'éther est alors évaporé par distillation.
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2.2.1. butanone 40b :

40b (Rdt=75%)

IR (pastilles de NaCl)lcm-l
: vrnax=2960, 2931,2873, 1710, 1455 et 1363; RMN I H (250.13

MHz, CDCh) : oH=1.06 [t, 3JH_H=7.1 Hz, 3H, C(O)CH2-CH3], 2.14 (s, 3H, CH3-CO), 2.45 [q,

3JH_H=7.1 Hz, 2H, C(O)CHrCH3]; RMN B C (62.896 MHz, CDCh): oc=7.2 [C(O)CH2­

CH3], 28.8 [CH3-CO], 36.2 [C(O)CH2-CH3], 208.7 (C=O).

2.2.2. hexan-3-one 40c :

40c (Rdt=69%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1
: vrnax=2963, 2937, 2876, 1715, 1459 et 1376 ; RMN IH (250.13

MHz, CDCh): oH=0.91 (t, 3JH_H=7.4 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2-CO), 1.05 (t, 3JH_H=7.4 Hz, 3H,

CO-CH2-CH3), 1.61 (qt, 3JH_w7.4 Hz et 3JH_H=7.4 Hz, 2H, CH3-CHr CH2-CO), 2.38 (t, 3JH_

H=7.4 Hz, 2H, CH3-CH2CCHr CO), 2.42 (q, 3JH_w 7.4 Hz, 2H, CO-CHr CH3); RMN B C

(62.896 MHz, CDCh) : oc=7.5 (CO-CH2-CH3), 13.4 (CH3-CH2-CH2-CO), 17.1 (CH3-CH2­

CH2-CO), 35.6 (CO-CH2-CH3), 44.0 (CH3-CH2-CH2-CO), 211.4 (C=O).
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2.2.3. 4-deutériobutan-2-one 40ba :

40ba (Rdt=78%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-l
: vmax=2960, 2931, 2873, 1710 et 1455; RMN IH (250.13 MHz,

CDCb) : 8H=0.98-1.06 [m, 2H, C(O)CHz-CH1D], 2.14 (s, 3H, CH3-CO), 2.41 [t, 3JH_IF7.1

Hz, 2H, C(O)CH1-CH2D] ; RMN B C (62.896 MHz, CDCb): 8c=7.1 [t, 3Jc-D=19.5 Hz,

C(O)CH2-CH2D], 28.8 [CH3-CO], 36.2 [C(O)CH2-CH2D], 208.6 (C=O).

2.2.4. I-deutériohexan-3-one 40ca :

40ca (Rdt=78%)

IR (pastilles de NaCl)1cm-l
: vmax=2966, 2930,2876,2254,1712, 1458, 1413 et 1381 ; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb): 8IFO.91 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CHz-CH2-CO), 0.99-1.08 (m,
2H, CO-CH2-CHz-D), 1.53-1.68 (m, ZH, CH3-CHz-CH2-CO), 2.38 (t, 3JH_H=7.1 Hz, 2H, CH3-

3· 13 ...
CH2-CHz-CO), 2.44 (t, JH_H=7.1 Hz, 2H, .CO-CHz-CH2-D); RMN C (62.896 MHz,

CDCb): 8c=7.4 (t, 3JH_H=19.5 Hz, CO-CH2-CH2-D), 13.9 (CH3-CH2-CH2-CO), 17.2 (CH3­

CHz-CHz-CO), 35.6 (CO-CH2-CH2D), 44.1 (CH3-CH2-CHz-CO), 211.5 (0--0).

2.2.5. Pentan-2-one 40bb :

40bb (Rdt=87%)
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IR (pastilles de NaCl)1cm-l
: vmax=2960, 2931, 2873, 1711, 1456 et 1364; RMN IH (250.13

MHz, CDCh): oH=0.92 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CO-CH2-CH2-CH3), 1.60 (tq, 3JH_w7.3 Hz et

3JH_H=7.3 Hz, 2H, CO-CH2-CHrCH3), 2.13 (s, 3H, CH3-CO), 2.40 (t, 3JH_~7.3 Hz, 2H, CO­

CHrCH2-CH3); RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=13.7 (CO-CH2-CH2-CH3), 17.2 (CO­

CH2-CH2-CH3), 29.8 (CH3-CO), 45.7 (CO-CH2-CH2-CH3), 209.3 (C=O).

2.2.6. Heptan-4-one 40cb :

40cb (Rdt=83%

IR (pastilles de NaCl)/cm- l
: vmax=2964, 2929, 2876, 1713, 1459, 1411 et 1377 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : o~0.91 (t, 3JH_H=7.4 Hz, 6H, CHr CH2-CH2-CO),1.60 (qt, 3JH_H=7.4

Hz et 3JH_H=7.3 Hz, 4H, CH3-CHrCH2-CO), 2.37 (t, 3JH_~7.3 Hz, 6H, CH3-CH2-CHrCO) ;

RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=13.6 (CH3-CH2-CH2-CO), 17.2 (CH3-CH2-CH2-CO),

44.6 (CH3-CH2-CH2-CO), 211.2 (C=O).

2.2.7. Nonan-2-one 40bc :

40bc
Rdt=86% (E+=PeCl)
Rdt=83% (E+=PeI)

IR (pastilles de NaCl)1cm- l
: vmax=2925, 2856, 1716, 1465 et 1359; RMN I H (250.13 MHz,

CDCh) : o~0.88 [t, 3JH_H=6.9 Hz, 3H, CH3-(CH2kCO], 1.23-1.32 [m, 8H, CH3-(CH2)4-CH2­

CH2-CO], 1.51-1.62 [m, 2H, CH3-(CH2)4-CHrCH2-CO], 2.13 [s, 3H, CH3-CO], 2.42 [t,3JH_

H=7.4 Hz, 2H, CH3-(CH2)s-CHrCO]; RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=13.7 [CH3­

(CH2)6-CO], 22.3 [CH3-CH2-(CH2)s-CO], 23.6 [CH3-CH2-CH2-(CH2kCO], 28.8 [CH3­

(CH2)2-CH2-CH2-(CH2)z-CO], 29.4 (CH3-CO), 31.4 [CH3-(CH2)4-CH2-CH2-CO], 43.4 [CH3­

(CH2)S-CH2-CO], 208.7 (C=O).
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2.2.8. Undécan-4-one 40cc :

40cc
Rdt=83% (E+=PeCI)
Rdt=90% (E+~PeI)

IR (pastilles de NaCI)/cm· l
: vmax=2965, 2928, 2868, 2856, 1716, 1465 et 1376; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : /iIFO.88 [t, 3JH.H=7.1 Hz, 3H, CH3-(CH2kCO], 0.91 (t, 3JH.IF7.4 Hz,

3H, CH3-CH2-CH2-CO), 1.27 [m, 8H, CH3-(CH2kCH2-CH2-CO], 1.49-1.67 [m, 4H, CHr
CH2-C(O)-CH2-CH2], 2.37 [t, 3JH.H=7.4 Hz, 2H, CH3-(CH2)s-CHrCO], 2.38 (t, 3JH.IF7.4 Hz,

2H, CH3-CH2-CHrCO); RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): /ic=13.4 (CH3-CH2-CHr CO),

13.7 [CH3-(CH2kCO], 17.0 (CH3-CH2-CH2-CO), 22.4 [CH3"CH2-(CH2)S-CO], 23.6 [CH3­

CH2-CH2-(CH2kCO], 28.9, 29.0 [CH3-(CH2)2-CH2-CHHCH2)rCO], 31.5 [CH3-(CH2k
CH2-CH2-CO], 42.5 [CH3-(CH2)S-CH2-CO], 44.4 (CH3-CH2-CH2-CO), 210.9 (C=O); SM

(Er) rn/z calculé pour CllH220 [Mt 170.3 trouvé 171 [[M+1t, 100%], 127 [[M-Prt,26%],

71 [[Pr-COt,37%].

2.2.9.1-phénylpentan-4-one 40bd:

:!!!M (Rdt=91%)

IR (pastilles de NaCl)/cm· l
: vmax=3062, 3026, 2934, 2859, 1716, 1603, 1496, 1454 et 1367;

RMN IH (250.13 MHz, CDCh): oH=1.90 (tt, 3JH.H=7.5 Hz et 3JH.H=7.4 Hz, 2H, CHr CH2­

Ph), 2.11 (s, 3H, CH3-CO), 2.43 [t, 3JH.H=7.4 Hz, 2H, C(O)-CHr CH2], 2.62 (t, 3JH.H=7.5 Hz,

2H, CHrPh), 7.10-7.40 (m, 5H, CrJl5); RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): oc=24.9 (CH2­

CH2-Ph), 29.5 (CH3-CO), 34.7 (CH2-CH2-Ph), 42.4 [C(O)-CH2-CH2], 125.6, 128.0, 128.2
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(cJ, c', C' de C6HS), 141.3 (d de C6Hs), 208.2 (C=O); SM (Er') m/z calculé pour C llHl40

[Mt 162.2 trouvé 162 [[Mt, 36%], 91 [[PhCH2t, 55%], 77 [[Pht,4%].

2.2.10. 1-phénylheptan-4-one 40cd:

40cd (Rdt=93%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1
: vmax=3062, 3026, 2960, 2873, 1712, 1603, 1496, 1454 et 1371 ;

RMN lH (250.13 MHz, CDCb): oH=0.90 (t, 3JH_H=7.1 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2-CO), 1.51-1.66

(m, 2H, CH3-CHrCH2-CO), 1.80-1.98 (m, 2H, CHr CH2-Ph), 2.35 (t, 3JH_IF7.3 Hz, 2H, CH3­

CH2-CHrCO), 2.40 [t, 3JH_H=7.3 Hz, 2H, Pr-C(O)-CH2], 2.62 (t, 3JH_H=7.5 Hz, CHrPh), 7.10­

7.40 (m, 5H, C6Hs) ; RMN 13C (62.896 MHz, CDCb) : oc=13.5 (CH3-CH2-CH2-CO), 17.00

(CH3-CH2-CH2-CO), 25.0 (CH2-CH2-Ph), 34.9 (CH2-CH2-Ph), 41.6 (Pr-C(O)-CH2], 44.5

(CH3-CH2-CH2-CO), 128.1, 128.2, 125.7 (d, c', C' de C6Hs), 141.4 (d de C6Hs), 210.6

(C=O); SM (Er') m/z calculé pour C 13H I80 [Mt 190.3 trouvé 190 [[Mt, 55%], 91

[[PhCH2t, 100%],77 [[Pht, 8%].

2.2.11. 5-méthylhexan-2-one 40be :

40be (Rdt=90%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vmax=2957, 2871, 1716, 1468 et 1367; RMN lH (250.13 MHz,

CDCh) : oH=0.89 [d, 3JH_IF6.2 Hz, 6H, -CH(CH3)2], 1.42-1.55 [m, 3H, CHrCH(CH3)2], 2.14

(s, 3H, CHrCO), 2.42 [t, 3JH_IF7.5 Hz, 2H, C(O)-CHrCH2] ; RMN 13C (62.896 MHz,

CDCb): oc=21.9 [-CH(CH3H 27.2 [-CH(CH3)2], 29.3 (CH3-CO), 32.2 [CH2-CH(CH3H
41.3 [C(O)-CH2-CH2], 208.5 (C--o).
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2.2.12. 2-méthyloctan-5-one 40ce :

40ce (Rdt=62%)

IR (pastilles de NaCI)/cm- I
: vmax=2959, 2929, 2873, 1715, 1467 et 1361 ; RMN IH (250.13

MHz, CDCb): olFO.89 [d, 3JH_H=6.3 Hz, 6H, CH(CH3)2], 0.91 (t, 3JH_lF7.1 Hz, 3H, CHr
CH2-CH2-CO), 1.41-1.68 [m, 5H, CH3-CHr CH2-CO and CHrCH(CH3)z], 2.38 [t, 3JH_lF7.3

Hz, 4H, CHrC(O)-CH2] ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCI3): oc=13.4(CH3-CH2-CH2-CO),

16.9 (CH3-CH2-CH2-CO), 22.0 [CH(CH3)z], 27.4 [CH(CH3)2], 32.3 [CH2-CH(CH3)2], 40.4

[Pr-C(O)-CH2], 44.3 (CH3-CH2-CH2-CO), 210.9 (C=O).

2.2.13. 5-méthoxypentan-2-one 40b(:

40bf (Rdt=78%)

IR (pastilles de NaCI)/cm- I
: vmax=2929, 2863, 2822, 1713,1429, 1412 et 1367; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb) : oH=1.86 (tt, 3JH_H=7.2 Hz et 3JH_H=6.2 Hz, 2H, CH2-CHr CH2), 2.15

(s, 3H, CH3-CO), 2.52 (t, 3JH_H=7.2 Hz, 2H, C(O)-CH2], 3.31 (s, 3H, O-CH3), 3.38 (t, 3JH_

H=6.2 Hz, 2H, CHrO-CH3); RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): oc=23.2 (CH2-CH2-CH2),

29.3 (CH3-CO), 39.6 [C(O)-CH2], 57.8 (O-CH3), 71.1 (CH2-O-CH3), 207.7 (C=O).
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2.2.14. 1-méthoxyheptan-4-one 40cf:

40cf (Rdt=76%)

IR (pastilles de NaCl)lcm-1
: Yrnax=2961, 2932, 2875, 2828, 1713, 1459, 1412, 1374 et 1120 ;

RMN IH (250.13 MHz,CDCb) : oH=0.91 (t, 3JH_H=7.2 Hz, 3H, CHr CH2-CH2-CO), 1.52-1.68

(m, 2H, CH3-CHr CH2-CO), 1.78-1.90 (m,2H, CHr CR2-O-CH3), 2.38 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 2H,

CH3-CH2-CH2-CO), 2.48 [d, 3JH_IF7.l Hz, 2H, C(0)-CHrCH2-CH2-0-CH3], 3.31 (s, 3H, 0­

CH3), 3.37 (t, 3JH_H=6.1 Hz,2H, CHr O-CH3); RMN 13C (62.896 MHz, CDCI3): oc=13.1:

(CH3-CH2"CH2-CO), 17.2 (CH3-CH2-CH2-CO), 23.6 (CH2-CH2-CH2), 39.1 [C(0)-CH2-CH2"

eR2-O-CH3], 44.7 (CH3-CH2-CH2-CO), 58.3 (0-CH3), 71.6 (CHz-0-CH3), 210.7 (C=O).

2.2.15. Hept-6-én-2-one 40bg :

40bg (Rdt=83%)

IR (pastilles de NaCI)/cm- l
: vrnax=3077, 2934, 2857, 1716, 1641 et 1414; RMN IH (250.13

MHz, CDCb): oH=1.69 (tt, 3JH_H=7.4 Hz and 3JH_H=7.2 Hz, 2H, CH2-CHrCH2), 2.06 (dt, 3JH_

H=7.2 Hz and 3JH_H=7.0 Hz, 2H, CHr CH=CH2), 2.14 (s, 3H, CH3-CO), 2.44 (t, 3JH_IF7.4 Hz,

2H, CHrCH2-CH2-CH=CH2), 4.96-5.06 (m, 2H, CH=CH2), 5.69-5.85 (m, IR, CH2­

CH=CH2); RMN 13C (62.896 MHz, CDCb) : oc=22.4 (CH2-CH2-CH2), 29.5 (CH3-CO), 32.6

(CH2-CH=CH2), 42.3 [C(0)-CH2-CH2], 114.8 (CH=CH2), 137.5 (CH2-CH;=CH2), 208.2

(C=O).
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2.2.16. Non-8-én-4-one 40cg:

40cg (Rdt=80%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-l
: vmax=3077, 2935,2875, 1713, 1641, 1458, 1412 et 1371 ; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=0.91 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2-CO), 1.52-1.74 [m,
34H, CH3-CHrCH2-C(O)-CH2-CH2], 2.01-2.10 (m, 2H, CHr CH=CH2), 2.37 (t, JH_H=7.1 Hz,

2H, CH3-CH2-CHrCO), 2.40 [t, 3JH_H=7.5 Hz, 2H, CH3-CH2-CH2-C(O)-CHr CH2], 4.94-5.06

(m, 2H, CH=CH2), 5.77 (ddt, 3JH_1F17.0 Hz, 3JH_1FI0.3 Hz et 3JH_1F6.7Hz, IR, CH2­

CH=CH2); RMN 13C (62.896 MHz, CDCIJ): oc=13.6 (CH3-CH2-CHz-CO), 17.1 (CH3-CH2•

CH2-CO), 22.6 [CH3-CH2-CH2-C(O)-CH2-CH2], 32.9 (CH2-CH=CH2), 41.7 [CH3-CHz-CH2­

C(O)-CH2-CH2], 44.6 (CH3-CH2-CH2-CO), 114.9 (CH2-CH=CH2), 137.8 (CH2-CH=CH2),

210.9 (C=O).
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CHAPITRE IV

Application des ènephQsphoramides à la synthèse
de composés dicétoniques
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1. Sulfuration des phosphoramides 16, accés aux composés dicarbonylés
1,3 :

1.1. Préparation des phosphoramides mono et polysoufrés :

1.1.1. Préparation des phosphoramides monosoufrés 41 :

Une solution de 4.5 mmol de phosphoramide 16 dans 35 ml de THF fraîchement

distillé est placée sous atmosphère inerte dans un tétracol et refroidie à -50°C. 2.5 ml (5.0

mmol, 1.1 équîv.) d'une solution de n-butyllithium 2.5 N dans l'hexane sont alors

additionnés. Le milieu réactionnel est agité 10 minutes (l heure pour 16c) à cette température

puis 0.49 g (5.15 mmol, 1.15 équiv.) de diméthyldisulfure (ou de méthylthiosulfonate de

méthyle) sont additionnés. Le mélange réactionnel est agité 1 heure supplémentaire à -50°C,

puis est hydrolysé rapidement par 15 ml d'une solution saturée de NaCl. (Le milieu

réactionnel relatifà la structure phényle est placé à température ambiante avant l'hydrolyse).

La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), séchée (MgS04) et le solvant

évacué à l'évaporateur rotatif.

1.1.1.1. N-méthyl-N-(3-méthylthio-1-phénylprop-1-én-1-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 41a :

41a
Rdt=74% (E+=MeSSMe)

Rdt=100% (E+=MeSS04Me)

IR (pastilles de NaCl)/cm- l
: vmax=3056, 2917, 2804, 1633, 1603, 1490, 1446 et 1299; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb): DH=2.18 (s, 3H, S-CH3), 2.61 [d, 3JH_P=9.1 Hz, 12H,

[(CH3)2NhPO], 2.89 [d, 3JH_P=8.3 Hz, 3H, CH3-N-C(Ph)=CH], 3.52 (dd, 3JH_H=7_7 Hz and 5JH_

p=1.7 Hz, 2H, CHr S-CH3), 5.81 [td, 3JH_w7.7 Hz and 4JH_P=1.6 Hz, lH, C(Ph)=CH], 7.26­

7.53 (m, 5H, CrJ/s); RMN 13C (62.896 MHz, CDCb): Dc=15.3 (S-CH3), 31.4 (CH2-S-CH3),

37.4 [d, 2Jc_p=2.8 Hz, CH3-N-C(Ph)=CH], 36.8 [d, 2Jc-p=1.8 Hz, [(CH3)2N]2PO], 123.8 [d, 3JC_

p=4.8 Hz, C(Ph)=CH], 126.5, 127.6, 128.0 (è, cJ, c! de C6Hs), 139.4 (Cl de C6HS), 144.1

[C(Ph)=CH] ; RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): Dp=17.99; SM (Et) m/z calculé pour
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ClsH26N30PS [Mt 327.4 trouvé 326 [[M-l]+' 5%], 280 [[M-SCH3t, 30%], 192 [[M­

(Me2N)2POt, 5%), 135 [[(Me2N)2PO]+, 100%].

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

4tb
Rdt=64% (E+=MeSSMe)

Rdt=60% (E+=MeSS04Me)

IR (pastilles de NaCl)/cm- l
: vrnax=2915, 2837, 2803, 1662, 1458, 1375 et 1297; RMN lB

(250.13 MHz, CDCh): oH=1.89-1.90 [m, 3H, CH3-C(N)=CH], 2.11 (s, 3H, S-CH3), 2.68 [d,

3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.77 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Ph)=CH], 3.26 (d,

3JH_H=7.5 Hz, 2H, CHrS-CH3), 5.32 [t, 3JH_H=7.5 Hz, IR, C(Me)=CH); RMN 13C (62.896

MHz, CDCh): oc=15.4 (S-CH3), 21.0 [CH3-C(N)=CH], 30.9 (CH2"S-CH3), 36.0 [d, 2Jc_p=2.4

Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.9 [d, 2kp=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 123.0 [d, 3k p=6.1 Hz,

C(Me)=CH], 140.6 [C(Me)=CH]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): op=17.83 ; SM (Er)

m1z calculé pour ClOH24N30PS [Mt 265.4 trouvé 264 [[M-It, 17%], 135 [[(MezN)zpot,

100%].
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1.1.1.3. N-méthyl-N-(l-méthylthiohex-2-én-3-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
41c:

41c
Rdt=79% (E+=MeSSMe)

Rdt=55% (E+=MeSS04Me)

IR (pastilles de NaCl)/cm'l: vmax=2950, 2916, 2868, 2803, 1655, 1458 et 1297; RMN lB

(250.13 MHz, CDC!]): cSfFO.95 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.46-1.62 (m, 2E.
CH3-CHrCH2), 2.11 (s, 3H, S-CH3), 2.19 (t, 3JH.H=7.5 Hz, 2H, CH3-CH2-CH2), 2.67 [d, 3JH
p=9.l Hz, l2H, [(CH3)zN]zPO], 2.79 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(pr)=CH], 3.28 (dd, 3JH.

fF7.3 Hz and sJH.fFO.9 Hz, 2H, CHrS-CH3), 5.29 [td, 3JH.H=7.3 Hz and 4JH.H=0.8 Hz, IR,

C(pr)=CH);RMN l3C (62.896 MHz, CDCb): cSc=13.6 (CH3-CH2-CH2), 15.1 (S-CH3), 20.4

(CH3-CH2-CH2), 30.6 (CH2-S-CH3), 36.7 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, CH3-N-C(Me)=CH et

[(CH3)2NhPO], 37.4 (CH3-CH2-CH2), 121.2 [d, 3Jc-p=4.9 Hz, C(pr)=CH], 144.7 [C(Pr)=CH] ;

RMN 3lp (101.256 MHz, CDCb): cSp=17.70; SM (Et) m/z calculé pour C12H2SN30PS [Mt
293.4 trouvé 294 [[M+1t, 26%], 246 [[M-SCH3t, 100%], 135 [[(Me2N)2POt, 42%], 44

[[Me2Nt, 15%].

1.1.2. Préparation des phosphoramides dithiocétals 42 :

Procédure dite « successive il ,. Une solution de 4.5 mmol de phosphoramide 16

dans 35 ml de THF fraîchement distillé est placée sous atmosphère inerte dans un tétracol

puis refroidie à -50D C. 2.0 ml (5.0 mmol, 1.1 équiv.) d'une solution 2.5 N de n-butyllithium

dans l'hexane sont alors additionnés. Après 10 minutes ou 1 heure d'agitation à cette

température respectivement pour 16b ou 16c, 0.49 g (5.15 mmol, 1.15 équiv.) de

diméthyldisulfure sont additionnés. Le mélange réactionnel est agité 1 heure à - 50DC, placé à

température ambiante puis 15 ml d'une solution aqueuse saturée de NaCl sont additionnés

rapidement. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), les phases

organiques sont rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le

résidu brut huileux ainsi obtenu est alors traité de le même façon que précédemment; Ainsi
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après avoir été dilué dans 35 ml de THF, placé dans un tétracol sous atmosphère inerte et

refroidi à -50°C, 2.0 ml (5.0 mmol, 1.1 équiv.) d'une solution 2.5 N de n-butyllithium dans

l'hexane sont additionnés. Le mélange est agité à cette température durant 10 minutes ou 1

heure selon la structure méthyle ou propyle, puis 0.49 g (5.15 mmol, 1.15 équiv.) de

diméthyldisulfure sont additionnés. Le mélange est agité 1.5 heures supplémentaires puis

rapidement hydrolysé à _50°C par 15 ml d'une solution saturée de NaCl. La phase aqueuse

est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), les phases organiques sont rassemblées, séchées

(MgS04), puis concentrées sous pression réduite.

Procédwe « one-pot» " Une solution de 4.5 mmol de phosphoramide 16 dans 35 ml

de THF fraîchement distillé est placée sous atmosphère inerte dans un tétracol puis refroidie à

-50°C. 1.9 ml (4.75 mmol, 1.05 équiv.) d'une solution 2.5 N de n-butyllithium dans l'hexane

sont alors additionnés. Après 1lJ ininutes ou 1 heure d'agitation à cette température

respectivement pour 16b ou 16c, 0.47 g (5.0 mmol, l.1équiv.) de diméthyldisulfure sont

additionnés. Le mélange réactionnel est agité 1 heure à -50°C, puis de nouveau 1.9 ml (4.75

mmol, 1.05 équiv.) de la solution 2.5 N de n-butyllithium dans l'hexane sont additionnés. Le

mélange est agité à -500C 10 minutes (16b) ou 1 heure (16c), puis 0.47 g (5.0 mmol, 1.1
équiv.) de diméthyldisulfure sont de nouveau additionnés. Le milieu réactionnel est alors agité

1.5 heures supplémentaires à basse température puis est rapidement hydrolysé par 15 ml de la

solution saturée de NaCl. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), les

phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées sous pression

réduite.

1.1.2.1. N-méthyl-N-(4,4-diméthylthiobut-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 42b .'

42b
Rdt=69% (procédure successive)
Rdt=64% (procédure «one-pot»)

IR (pastilles de NaCl)/cm- l
: vmax=2916, 2837, 2805, 1654, 1456, 1435, 1376 et 1297; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=1.91-1.92 [m, 3H, CH;-C(N)=CH], 2.16 (s, 6H, 2xS-CH3),

2.69 [d, 3JH_p==9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.84 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Ph)=CH],
3 S 3 ( 134.77 [d, JH_~1O.7 Hz, !H, CH-( -Me)2], 5.28 [d, JH_H=IO.7 Hz, !H, C Me)=CH) ; RMN C

(62.896 MHz, CDCb): oc=12.9 (S-CH3), 20.9 [CH3-C(N)=CH], 36.0 [d, 2Jc_p=2.4 Hz, CH3-
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N-C(Me)=CH], 36.7 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 48.2 [CH(S-Meh], 123.8 [d,3Jc_p=6.l

Hz, C(Me)=CH], 140.0 [C(Me)=CH] ; RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): op=17.43; SM

(Et) m/z calculé pour C llH26N30PS2 [Mt311.4 trouvé 311 [[M]+, 3%], 264 [[M-SMet,

63%], 135 [[(Mtl2N)2POt, 100%].

1.1.2.2. N-méthyl-N"(1,1-diméthylthiohex-2-én-3-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 42c :

42c
Rdt=84% (procédure successive)
Rdt=74% (procédure « one-pot »)

IR (pastilles de NaC1)/cm- l
: vmax=2955, 2917, 2873, 2803, 1648, 1458 et 1297; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb): oH=0.95 (t, 3JH_H=7J Hz, 3H, CH;-CH2-CH2), 1.46-1.61 (m, 2H,

CH3-CHr CH2), 2.17 (s, 6H, 2xS-CH3), 2.21 (t, 3JH_lF7.5 Hz, 2H, CH3-CH2-CH2), 2.69 [d,

3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2N]2PO], 2.87 [d, 3JH_p=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Pr)=CH], 4.78 [d,3JH_

lFlO.3 Hz, IR, CH(SMe)2], 5.24 [d, 3JH_H=10.3 Hz, IR, C(pr)=CH); RMN l3C (62.896 MHz,

CDCb): oc=13.1 (S-CH3), 13.7 (CH3-CHr CH2), 20.5 (CH3-CH2-CH2), 36.7 [d, 2Jc_p=3.7 Hz,

CH3-N-C(pr)=CH et [(CH3)2NhPü], 37.7 (CH3-CH2-CH2), 48.4 [CH(SMe)2] 122.4 [d, 3Jc_

p=4.9 Hz, C(pr)=CH], 144.2 [C(Pr)=CH]; RMN 31 p (101.256 MHz, CDCb): op=17.33; SM

(Et) m/z calculé pour Cl3H30N30PS2 [Mt 339.5 trouvé 338 [[M-1t, 5%], 292 [[M-SCH3t,

52%], 135 [[(M~N)2POt, 100%],44 [[Me2Nt, 38%].

1.1.3. Préparation du phosphoramide trisoufré 43b :

A une solution de 4.5 mmo1 de phosphoramide 16b dans 15 ml de THF refroidie à

-50°C sont additionnés sous atmosphère inerte 1.9 ml (4.95 mmo1, 1.05 équiv.) d'une solution

2.5 N de n-butyllithium dans l'hexane. Après 10 minutes d'agitation, 0.47 g (5.0 mmol, 1.1
équiv.) de diméthy1disulfure sont additionnés. Le mélange est agité 1 heure supplémentaire à

-50°C. Cette séquence (n-butylltihium, 10 minutes, diméthydisulfure, 1 heure) est répétée

encore deux fois, puis le milieu réactionnel est hydrolysé rapidement à -50°C par 15 ml d'une
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solution saturée de NaCl. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), les

phases organiques sont ensuite rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées sous pression

réduite.

1.1.3.1. N-méthyl-N-(4,4,4-triméthylthiobut-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 43b :

43b (Rdt=81%)

IR (pastilles de NaCl)lcm-1: vrnax=2915, 2842, 2806, 1646, 1456, 1435, 1372, 1347 et 1299 ;

RMN lH (250.13 MHz, CDCh): IiH=2.00-2.03 [m, 3H, CH;-C(N)=CH], 2.18 (s, 9H.

3xSCH3), 2.71 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2,89 [d, 3JH_p=9.1 Hz, 3H, CH3-N­

C(Me)=CH], 5.28 (s, lH, C=CH); RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : Iic=13.8 (SCH3), 23.2

[CH3-C(N)=CH], 36.7 [d, 2Jc_p=3,7 Hz, [(CH3)2NhPO], 37.9 [CH3-N-C(Me)=CH], 68.1

[CCSCH3)J], 124.4 [d, 3Jc-p=8.5 Hz, C(Me)=CH], 142.4 [C(Me)=CH] ; RMN 31p (101.256

MHz, CDCh): Iip=17.91.

1.1.4. Préparation des phosphoramides dithiocétals 44 :

A une solution de 4.5 mmol de phosphoramide 16 dans 15 ml de THF refroidie à
~50°C sont additionnés sous atmosphère inerte 1.9 ml (4.95 mmol, 1.05 équiv.) d'une solution

2.5 N de n-butyllithium dans l'hexane. Après 10 minutes d'agitation (16b) ou 1 heure (16c),

0.47 g (5.0 mmol, 1.1 équiv.) de diméthyldisulfure sont additionnés. Le mélange est agité 1

heure supplémentaire à -50°C. Cette séquence (n-butylltihium, 10 minutes (ou 1 heure pour

16c), diméthydisulfure, 1 heure) est répétée une fois à -50°C, puis de nouveau 1.9 ml (4.95

mmol, 1.05 équiv.) de la solution de n-butyllithium sont additionnés à cette température sur le

mélange réactionnel. Après 10 minutes (16b) ou 1 heure (16c) d'agitation, 767 mg (5.4 mmol,

1.2 équiv.) de iodométhane sont additiormés. Le mélange est agité 3 heures supplémentaires à

~50°C, puis est rapidement hydrolysé à cette température par 15 ml d'une solution aqueuse

saturée en NaCI. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), les phases

organiques sont rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées sous pression réduite.
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1.1.4.1. N-methyl-N-(4,4-dimethylthiopent-2-en-2-yl)bisdimethyl
aminophosphoramide 44b :

44b (Rdt=94%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1:vrnax=2919, 2867, 2805, 1647, 1458, 1428 and 1298; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb) Ik1.92 [s, 3FI, CH-C(SMeh-CH3], 1.94-1.97 (m, 3H, CH.;­

C(N)=CH],2. 10 [s, 6H, CH-C(SCH3)z-Me], 2.69 [d, 3JH_p=9.5 Hz, 12H, [(CH3)zNhPO], 2.84

[d, 3JH_p=9.5 Hz, 3H, Cfl3-N-C(Me)=cH], 5.32 [d, 4JH_p=1.2 Hz, lH,C(Me)=CH]; RMN Be

(62.896MHz,CDCb) :Ôe",,12.4[CH-C(SCH3)z-Me], 22.3 [CH3-C(N)=CH], 25.6 [Cn­

C(SMe)rCH3],36.4[d,2Je_p=3.5Hz, [(CH3)zNh}lO], 36.9 [CH3-N-C(Me)=CH], 56.2 [CH­

C(SMekCH3],127.6[d, 3Je_p==7.3Bz, C(Me)",CH], 139.7 [C(Me)=CfI] ; RMN 31p (101.256

MHz,CDCh): Ôp==17.57 ;MS (Er) m/z calculé pour C12Hz8N30PSZ [Mt 325.5 trouvé 278

[[M-SMe]+, 34%], 135 [[(MezN)zPOt, 100%].

1.1.4.2.• N-methyl-Nc(2, 2-dimethylthiohept-3-en-4-yl)bisdimethyi
amînophosphoramide 44c :

44c (Rdt=55%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vmax=2950, 2917, 2873, 2804,1643,1485,1455 et 1297; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb): ÔH==0.95 (t, 3JH_~7.IHz, 3H, CH.;-CHz-CHz), 1.47-1.62 (m, 2H,

CH3-CHr CHz), 1.92 [s, 3H, CH-C(SMe)z-CH3], 2.11 (s, 6H, 2xSCH3), 2.25 (t, 3JH_H==7.5 Hz,
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2H, CH3-CHz-CH2), 2.69 [d, 3JH_p=9.l Hz, 12H, [(CH3)zN]zPO], 2.88 [d, 3JH_p=9.l Hz, 3H,

CH3-N-C(pr)=CH], 5.24 [s, IR, C(pr)=CH) ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : oc=12.4 [CH­

C(SCH3)z-Me], 13.2 (CHrCHz-CHz), 21.2 (CH3-CHz-CHz), 25.6 [CH-C(SMe)z-CH3], 38.8

(CH3-CHz-CHz), 36.0-37.0 [CH3-N-C(pr)=CH et (CH3)zN]zPO], 56.2 [CH-C(SCH3)z-Me],

125.8 [d, 3Jc_p=7.3 Hz, C(pr)=CH], 143.5 [C(pr)=CH] ; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh) :

op=17.50.

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

1.2.1. Préparation de la cétone monosoufrée 450 :

La fonction ènephosphoramide du composé 41a est hydrolysée selon le même

mode opératoire que celui decrit au paragraphe 2.1 du Chapitre m.

1.2.1.1. 3-méthylthio-1-phénylpropan-2-one 45a:

45a (Rdt=70%)

IR (Pastille de KBr)/cm' l : vrnax=3057, 3016, 2916, 2852, 1686, 1597, 1582 et 1448; RMN l H

(250.13 MHz, CDCh): oH=2.l7 (s, 3H, S-CH3), 2.91 [t, 3JH.H=7.3 Hz, 2H, C(O)-CHrCHzJ,
3.29 [t, 3JH_H=7.3 Hz, 2H, C(O)-CHz-CH2], 7.43-7.99 (m, 5H, CJf5); RMN B C (62.896

MHz, CDCh): oc=15.7 (S-CH3), 28.3 [C(O)-CHz-CHz], 127.7, 128.5, 133.1 (d,C, C' de

C6Hs), 136.5 (Cl de C6Hs), 198.2 (C=O) ; SM (Et) m/z calculé pour ClQH120S [Mt 180.3

trouvé 180 [[Mt, 28%], 133 [[M-SMet, 43%], 105 [[PhCOt, 100%], 77 [[Pht, 45%], 75

[M-PhCOt, 15%].

1.2.2. Préparation des dérivés dicarbonylés 1J- 1§ 12, 48 et 49 :

A 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique ajustée au pH-mètre à pH 2.0

(structure méthyle) ou à pH 1.5 (structure propyle), sont additionnées 4.0 mmol de

phosphoramide soufrés 41, 42, 43 ou 44 diluées dans 25 ml d'éther. Le mélange est

vigoureusement agité à température ambiante. Le pH est ajusté toutes les demi-heures par

ajout de quelques gouttes d'une solution aqueuse d'HCl ID·1 N. Après 4 heures d'agitation, la
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phase aqueuse est saturée par ajout de NaCI puis extraite à l'éther (3x20 ml). Les phases

organiques sont rassemblées, séchées (MgS04) puis concentrées sous pression réduite.

1.2.2.1. 4-méthylthiobutan-2-one 45b :

45b (Rdt=51%)

IR (pastilles de NaCl)/cm·1
: vmax=2960, 2917, 2858, 1718, 1424 et 1360; RMN lH (250.13

MHz, CDCI3): oH=2.11 (s, 3H, S-CH3), 2.18 (s, 3H, CH3-CO), 2.73 [s, 4H, C(O)-CHrCH2] ;

RMN B C (62.896 MHz, CDCh): oc=15.7 (S-CH3), 27.8 [C(O)-CH1-CH2], 30.0 (CH3-COI,

43.2 [C(O)-CH1-CH1], 206.7 (C=O).

1.2.2.2. 1-méthylthiohexan-3-one 45c:

45c (Rdt=36%)

IR (pastilles de NaCI)lcm·1 : vrnax=2962, 2918, 2875, 1713, 1458, 1427, 1410 et 1370; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=0.92 (t, 3JH.H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH1-CH1), 1.54-1.70 (m, 2H,

CH3-CH2-CH1), 2.11 (s, 3H, S-CH3),2.41 (t, 3JH.~7.3 Hz, 2H, CH3-CH1-CH2), 2.70-2.73 [m,

4H, C(O)-CHrCH2] ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh): oc=13.6 (CH3-CH1-CH2), 15.7 (S­

CH3), 17.1 (CH3-CH2-CH2), 27.9 [C(O)-CH1-CH2], 42.3 [C(O)-CH1-CH2], 44.9 (CH3-CH1­

CH2), 209.1 (C=O).
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1.2.2.3. 4,4~diméthylthiobutan-2-one 46b :

2868, 1717, 1422 et1359; RMN l!l(250.13

'<'A"'-"'3}, 2.20 2.89 [d, 3JH.H=7.1 Hz, lB,

VI--"'H2-UQI;RMN 13C .(62.896MHz,CDCb):

[C(O)-CH2-CH], 204.3 (C=O) ;

trouvé 164 [[Mt, 43%], 117 [[M-SMe]',

1,l-diméthylthiohexan-3-one 46c :

46c (Rdt=36%)

IR (pastilles de NaCl)/clTI·
1 vmax=2962,2917,2874,1716, 1458,1422 et 1367; RMN IH

(250.13 MHz, CDÇh) :oH=0.93 (t, 3JH_H=7.4 Hz, 3H, CH,,-CH2-CH2), 1.55-1.70 (m, 2H,

CH3-CH2-CH2), 2.13 [s,6H,CH(SCH3)2], 2.42 (CH3-CH2-CH2), 2.85 [d, 3JH_H=7.1 Hz, 2H,

C(Q)-CHr CH(SMe)2], 4.20 [t, 3JH_H=7J Hz, IR, C(O)-CH2-CH(SMe)2] ; RMN I3C (62.896

MlIz,CDCb): <oc=13.1 (CH3-CH2·CH2), 13.6 [C(O)-CH2-CH(SCH3)z], 16.7 (CH3-CH2­

CH2), 45.4 (CH3-CH2-CH2), 48.l.[C(O)-CH2-CH(SMe)z], 48.4 [C(O)-CH2-CH(SMe)2], 206.7

(C=O) ; MS (Et) mlz calculé POurCSHI60S2 [Mt 192.3 trouvé 192 [[Mt, 4%], 145 [[M­

SMe]\9%],71 [[M-Pr]+, 100%].
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1.2.2.5. 4-méthylthiobut-3-én-2-one 47b :

47b (Rdt=17%)

IR (pastilles de NaC1)/cm-1
: vmax=3052, 2985, 2924, 1660 et 1630; Isomère Z : RMN IH

(250.13 MHz, CDC1,) : oH=2.24 (s, 3H, CH3-CO), 2.35 (s, 3H, CH=CH-S-CH3), 6.03 (d, 'JH­
w15.2 Hz, lB, CH=CH-SMe), 7.67 (d, 'JH_w15.2 Hz, lB, CH=CH-SMe); RMN Be
(62.896 MHz, CDCh): oc=14.4 (CH=CH-S-CH,), 27.3 (CH,-CO), 123.1 (CH=CH_SMej,

147.0 (CH=CH-SMe), 194.4 (C=O); MS (Et)m/z calculé pour CsHsOS [Mt 116.2 trouvé
116 [[Mt, 30%], 101 [[M-SMet, 100%]. Isomère E : Quantités trop faibles pour analyse
spectrale.

1.2.2.6. 1-méthylthiohex-1-én-3-one 47c:

47c (Rdt=48%)

IR (pastilles de NaCl)/cm- l
: vmax=2961, 2930, 2873 et 1655; SM (Et) m/z calculé pour

C7H120S [Mt 144.2 trouvé 144 [[Mt, 5%], 101 [[M-Pr]\ 100%],73 [[M-(pr-CO)t, 16%] ;

isomère E: RMN I H (250.13 MHz, CDCh) : oH=0.94 (t, 'JH_H=7.4 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2),

1.58-1.73 (m, 2H, CH,-CHrCHz), 2.35 (s, 3H, CH=CH-SCH3), 2.48 (t, 'JH_H=7.3 Hz, 2H,
CH,-CHz-CH2), 6.04 [d, 'JH_H=15.1 Hz, lB, C(O)CH=CH-SMe], 7.69 [d, 'JH_H=15.1 Hz, lB,

C(O)CH=CH-SMe]; RMN B C (62.896 MHz, CDCh): oc=13.7 (CH,-CHz-CH2), 14.3

(CH=CH-SCH,), 17.8 (CH,-CH2-CH2), 42.5 (CH,-CH2-CHz), 122.1 [C(O)-CH=CH-SMe],
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145.9 [C(O)-CH=Œ-SMe], 196.6 (C=O). isomère Z: RMN IH (250.13 MHz, CDCh):

oH=0.94 (t, 3JH_H=7.4 Hz, 3H, CH3-CH1-CH1), 1.58-1.73 (m, 2H, CH3-CHr CH1), 2.38 (s, 3H,
CH=CH-SCH3), 2.48 (t, 3JH_1F7.3 Hz, 2H, CH3-CH1-CH2), 6.30 [d, 3JH_H=15.1 Hz, IR,
C(O)CH=CH-SMe], 7.02 [d, 3JH_1F15.1 Hz, IR, C(O)CH=CH-SMe] ; RMN BC (62.896

MHz, CDCh): oc=13.7 (Œ3-CH1-CH2), 14.3 (CH=CH-SŒ3), 17.7 (CH3-Œ2-CH2), 44.8

(CH3-CH2-Œ2), 119.7 [C(O)-Œ=CH-SMe], 151.1 [C(O)-CH=Œ-SMe], 199.4 (C=O).

1.2.2.7. 4,4-diméthylthiobut-3-én_2-one 48b :

48b (Rdt=38%)

IR (pastilles de NaC1)lcm-1
: vrnax=3046, 1963,2924,2872, 1648 et 1490; RMN IH (250.13

MHz, CDCh) : oH=2.24 (s, 3H, CHrCO), 2.44 (s, 3H, CH=CH-SCH3), 2.47 (s, 3H, CH=CH­

SCH3), 6.03 [s, IR, CH=CH-(SMeh] ; RMN BC (62.896 MHz, CDCh) : oc=14.7 (CH=CH­
SŒ3), 17.2 (CH=CH-SŒ3), 27.7 (CH3-CO), 112.6 [C(O)-Œ=CH], 162.7 [CH=C(SMe)l],
195.6 (C=O).

1.2.2.8. 1,1-diméthylthiohex-l-én-3-one 48c:

48c (Rdt=16%)

IR (pastilles de NaC1)/cm- l
: vmax=3052, 2962, 2924, 2873, 1646 et 1488; RMN IH (250.13

MHz, CDC13) : o1F0.94 (t, 3JH_1F7.5 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.58-1.73(m, 2H, CH3-CHr
CH2), 2.42 (t, 3JH_H=7.4 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 2.44, 2.46 [CH=C(SCH3)2], 6.03 (s, IR,

C(O)-CH=C(SMe)2]; RMN BC (62.896 MHz, CDCh): oc=13.9 (CH3-CH1-CH1), 14.7

(CH=CH-S-CH3), 17.1 (CH=CH-S-CH3), 18.3 (CH3-CH1-CH2), 45.1 (CH3-CH1-Œ1), 112.6
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[C(O)-CH=C], 162.7 [CH=C(SMe)z], 195.6 (C=O); MS (EI') m1z calculé pour CgHI40S2

[Mt 190.3 trouvé 190 [[Mt, 11%], 175 [[M-Met, 20%], 147 [[M-Prt, 100%], 143 [[M­

SMet, 11%],71 [rPr-CO]+' 58%].

1.2.2.9. 4-méthylthiopent-3-én-2~one 49h :

49b (Rdt=90"i<»

SM (Er) m1z calculé pour C6H lOOS [Mt 130.2 trouvé 130 [[Mt, 29%], 115 [[M-CH3t,
100%], 87 [[M-MeCO]+' 25%] ; isomère E: IR (pastille de KBr)lcm- I

: vmax=2949, 2921,

2857, 1672, 1564, 1375 et 1355; RMN I H (250.13 MHz, CDCh): oH=2.19 [s, 3E,

CH=C(Me)SCH3], 2.30 (s, 3H, CHrCO), 2.40 (s, 3H, CH=C(SMe)CH3), 5.86 [s, !H, C(O)­

CH=C]; RMNBC (62.896 MHz, CDCh): oc=14.8 [CH=C(Me)SCH3], 21.3
[CH=C(SMe)CH3), 31.3 (CH3-CO), 115.7 [C(O)-CH=C], 159.8 [CH=C(Me)SMe], 194.1

(C=O); isomère Z: IR (pastille de KBr)/cm- I
: vmax=2985, 2927, 1656 et 1540; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : oH=2.16 [s, 3H, CH=C(Me)SCH3], 2.22 (s, 3H, CH=C(SMe)CH3),

2.35 (s, 3H, CH3-CO), 6.30 [s, IR, C(O)-CH=c] ; RMN BC (62.896 MHz, CDCh) : oc=14.2
[CH=C(Me)SCH3], 23.6 [CH=C(SMe)CH3), 30.1 (CH3-CO), 120.3 [C(O)-CH=C], 159.2
[CH=C(Me)SMe], 195.8 (C=O).

1.2.2.10. 2-méthylthiohept-2-én-4-one 49c :

49c (Rdt=44%)
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IR (pastille de KBr)/cm- l
: vmax=2959, 2921, 2872, 1676, 1425 et 1375 ; SM (Er) m1z calculé

pour CSHI40S [Mt 158.3 trouvé 158 [[Mt, 12%], 143 [[M-Met, 25%], 115 HM-Prt,
100%], 87 [[M-PrCO]+, 30%], 71 [[PrCOt, 38%]; isomère Z: RMN IH (250.13 MHz,

CDCb) : oIFO.94 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.57-1.71 (m, 2H, CH3-CHr CH2),
2.30 [s, 3H, CH=C(Me)SCH3], 2.40 [s, 3H, CH=C(SMe)CH3], 2.41 (t, 3JH_H=7.5 Hz, 2H,

CH3-CH2-CH2), 5.85 [s, IR, C(O)CH=c] ; RMN BC (62.896 MHz, CDCb) : oc=13.6 (CH3­
CH2-CH2), 14.9 [CH=C(Me)SCH3], 17.8 (CH3-CHr CH2), 21.3 [CH=C(SMe)CH3], 46.0
(CH3-CH2"CH2), 115.5 [C(O)CH=C], 159.2 [CH=C(SMe)CH3], 197.0 (C=O) ; isomère E :

RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : OIFO,92 (t, 3JH_IF7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.55-1.73 (m,

2H, CH3-CHrCH2), 2.23 [s, 3H, CH=C(SMe)CH3], 2.33 [s, 3H, CH=C(Me)SCH3], 2.39 (t,
3JH_H=7.3 Hz, 2H, CH3-CH2-CH2), 6.29 [s, IR, C(O)CH=c] ; RMN BC (62.896 MHz,

CDCb): oc=13.8 (CH3-CH2-CH2), 14.2 [CH=C(Me)SCH3], 18.0 (CH3-CH2-CH2), 23.6
[CH=C(SMe)CH3], 44.9 (CH3-CH2-CH2), 119.9 [C(O)CH=C], 158.7 [CH=C(SMe)CH3],
198.6 (C=O).

2. Synthèse des phosphoramides acétals 51, accés aux dicétones (1,5), (1,6)
et (1,7) :

2.1. Préparation des acétals halogénés SO(yID, n, X) :

2.1.1. Préparation du deuxième terme iodé SOrY, 2, 1):

2.1.1.1. Protection par le dioxolanne :

9.93 g (160 mmol, 1.05 équiv.) d'éthylène glycol sont additionnés à une
solution de 20.0 g (153.7 mmo1) d'acétylacétate d'éthyle dans 70 ml de benzène anhydre. Le
monocol est surmonté d'un Dean-Stark. Après addition d'une quantité catalytique d'APTS
monohydraté (0.1 g), le mélange est porté à reflux jusqu'à stabilisation du volume d'eau
éliminé (environ 6 heures), puis refroidi à température ambiante. Le mélange est alors
concentré à l'évaporateur rotatif, et le résidu huileux distillé sous pression réduite.

• 2-(2-méthyl-l,3-dioxolan-2-yl)éthanoate d'éthyle:

Rdt=77%
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IR (pastille de NaCI)/cm-I
: Yrnax=2984, 2939, 2890, 1739, 1447, 1369 et 1049 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh): ùIF1.27 (t, 3JH_IF7.l Hz, 3H, 0-CH2-CH3), 1.51 [s, 3H, CH3-C(O­

CH2-CH2-0)], 2.67 (s, 2H, CHrCO-O), 3.98 (s, 4H, CH3-C(O-CH2-CHrO)], 4.16 (q, 3JH_

IF7.1 Hz, 2H, 0-CHrCH3) ; RMN !JC (62.896 MHz, CDCh): ùc=13.90 (0-CH2-CH3),

24.19 [CH3-C(0-CH2-CH2-O)], 43.95 (CH2-CO-O), 60.21 (0-CH2-CH3), 64.50 [CH3-C(O­

CH2-CH2-0)], 107.35 [CH3-C(0-CH2-CH2-0)], 169.16 (C=O).

2.1.1.2. Réduction en alcoolpar LiAlH4 :

4.88 g (28 mmol) de l'ester préparé précédemment sont .dilués dans 80 ml

d'éther anhydre et introduits sous atmosphère inerte dans un tétraco1. 50 ml (50 mmol, 1.8

équiv.) d'une solution lM de LiAIH4 dans l'éther anhydre sont additionnés goutte à goutte à

température ambiante. On observe alors une exothermie et le milieu réactionnel est à reflux

d'éther en fin d'addition. Le mélange est ensuite agité 2 heures à température ambiante,

refroidi à +5°C par un bain de glace, puis hydrolysé lentement par 20 ml d'eau. La phase

aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), les phases organiques sont rassemblées,

séchées (MgS04), puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le residu jaune visqueux ainsi

obtenu est rapidement filtré sur colonne de silice de manière à éliminer les sels d'aluminium

résiduels.

• 2-(2-méthyl-1 ,3-dioxolan-2-yl)éthan-l "01 :

Rdt=83%

IR (pastille de NaCI)/cm-I
: Yrnax=3415, 2982, 2950, 2886, 1379 et 1051 ; RMN IH (250.13

MHz, CnCh): ùIF1.37 [s, 3H, CHrC(O-CH2-CH2-O)], 1.96 (t, 3JH_H=5.5 Hz, 2H, CH2-CH2­

OH), 2.79 (t, 3JH_H=5.5 Hz, lH, OH), 3.77 (q, 3JH_H=5.5 Hz et 3JH_H=5.5 Hz, 2H, CH2-CHr

OH), 4.00 [s, 4H, CH3-C(0-CHrCHrO)] ; RMN!JC (62.896 MHz, CDCh): ùc=23.82 [CH3­

C(O-CH2-CH2-0)], 40.24 (CH2-CH2-OH), 58.96 (CH2-CH2-OH), 64.52 [CH3-C(0-CH2-CH2­

0)], 110.50 [CH3-C(O-CH2-CH2-O)].
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2.1.1.3. BromationparPBr3:

2.51 g (19 mmol) d'alcool préparé précédemment sont dilués dans 40 ml

d'éther anhydre et placés sous atmosphère inerte dans un tétraco1. 2.83 g (10.45 mmol, 0.55

équiv.) de PBr3 sont additionnés lentement à température ambiante. Une exothennie est alors

observée et le milieu réactionnel est à reflux d'éther en fin d'addition. Le mélange réactionnel

est porté à reflux 4 heures, refroidi à tempérarture ambiante, puis 1.5 ml (19 mmol, 1 équiv.)

de pyridine sont additionnés. Un précipité blanc apparaît et le mélange est agité 5 minutes à
température ambiante. On hydrolyse ensuite par 20 ml d'une solution aqueuse saturée de

NaHC03, et la phase aqueuse est extraite à l'éther (3x30 ml). Les phases organiques sont

rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées sous pression réduite. Le résidu brun ainsi

obtenu est purifié par filtration sur colonne de silice.

• 2-(2-bromoéthyl)-2-méthyl-l,3-dioxolanne SO(Y2, 2, Br):

SO(Y2, 2, Br) (Rdt=37%)

IR (pastille de NaCl)/cm- I
: vrnax=2983, 2950, 2930, 2883, 1447, 1377 et 1058 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : o!F1.33 [s, 3H, CH3-C(O-CHz-CHz-O)], 2.23-2.30 (m, 2H, CHrCHz­

Br), 2.38-2.45 (m, 2H, CHz-CHrBr), 3.93-3.96 [m, 4H, CH3-C(O-CHrCHrO)] ; RMN B C

(62.896 MHz, CDCh) : oc=24.0l [CH3-C(O-CHz-CHz-O)], 26.84 (CHz-CHz-Br), 42.76 (CHz­

GHz-Br), 64.77 [CH3-C(O-GHz-CHz-O)], 109.02 [CH3-C(O-CHz-CHz-O)].

2.1.1.4. Echange d'halogène:

1.49 g (7.64 mmol) de cétal bromé préparé précédemment dilués dans 40 ml

d'acétone anhydre sont placés sous atmosphère inerte dans un tétracol. 5.72 g (38.2 mmol, 5

équiv.) de iodure de sodium sont additionnés, par fraction, à température ambiante. Le

mélange est ensuite porté à reflux, et l'avancement de la réaction est suivi par ccm. Dès que la

réaction est totale (environ 2 heures), la solution est refroidie à l'ambiante puis concentrée. Le

résidu pâteux orange est dilué dans 50 ml d'éther puis lavé par 50 ml d'un mélange 50/50
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d'une solution aqueuse saturée en NaHC03 et d'une solution aqueuse à 20% de Na2S203

(décoloration de la solution éthérée). La phase aqueuse est ensuite extraite à l'éther (3x20 ml),

les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées à l'évaporateur

rotatif. Le résidu huileux jaune ainsi obtenu est purifié par filtration sur colonne de silice.

• 2-(2-iodoéthyl)-2~méthyl-l,3-dioxolanne 50(y2, 2, 1):

50(Y\ 2,1) (Rdt=92%)

IR (pastille de NaCl)lcm-1
: vrnax=2982, 2929, 2881, 1447, 1378, 1054 et 1029 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb): oH=1.3l [s, 3H, CH;-C(O-CH2-CH2-O)], 2.26-2.34 (m, 2H, CHrCI-l;.­

1), 3.13·3.20 (m, 2H, CH2-CHr1), 3.91-3.98 [m, 4H, CH3-C(O-ClirCHrO)] ; RMN !Je
(62.896 MHz, CDCb): oc=-2.36 (CH2-CH2-I), 23.72 [CH3-C(O-CH2-CH2-O)], 44.22 (CH2­

CH2-I), 64.80 [CH3-C(O-CH2-CH2-O)], 109.02 [CH3-C(O-CH2-CH2-O)].

2.1.2. Préparation des acétals du troisième terme SO(Y"', 3, X) :

2.1.2.1. Préparation de l'acétal dioxanne chloré S0rY, 3, Cl) :

3.0 g (24.88 mmol) de 5-chloropentan-2-one dilués dans 60 ml de toluène

anhydre sont additionnés à 3.8 g (49.76 mmol, 2 équiv.) de propan-l,3-diol préalablement

placés dans un monocol surmonté d'un Dean-Stark. 950 mg (5 mmol, 0.2 équiv.) d'APTS

monohydraté sont additionnés et le mélange est porté à reflux. Lorsque le volume d'eau

éliminé est stabilisé (environ 12 heures) la solution est refroidie à température ambiante puis

versée dans un mélange de glace et de 40 ml d'une solution aqueuse saturée en NaHC03. La

phase aqueuse est extraite à l'éther (3x30 ml), les phases organiques sont rassemblées,

séchées (MgS04), puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le résidu huileux jaune ainsi

obtenu est distillé sous pression réduite.
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• 2-méthyl-2-(3-chloropropyl)-1 ,3-dioxanne 50(Y3, 3, Cl) :

50(y3, 3, Cl) (Rdt=14%)

IR (pastille de NaCl)/cm-1
: vrnax=2960, 2869, 2714, 1481, 1447, 1247, 1150 et 650; RMN lH

(250.13 MHz, CDCb): olF1.40 [s, 3H, CHrC(O-CH2-CH2-CH2-0], 1.52-1.97 [m, 6H, CH3­

C(O-CH2-CHrCH2-0) et CHr CHr CH2-Cl], 3.58 (t, 3JH•H=6.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CHr Cl),

3.82-3.98 (m, 4H, O-CHrCH2-CH]-O) ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCb): oc=20.41 [CH3­

C(O-CH2-CH2-CH2-0], 25.18 (CH2-CH2-CH2-Cl), 26.50 (CH2-CH2-CH2-Cl), 35.61 (O-CH2­

CH2-CH2-0), 45.15 (CH2-CH2-CH2-Cl), 59.34 (O-CH2-CH2-CH2-0), 98.35 [CH3-C(O-CH1­

CH2-CH2-0].

2.1.2.2. Préparation de la 5-iodopentan-2-one 50ry!, 3, 1) :

6.0 g (49.7 mmol) de 5-chloropentan-2-one commerciale dilués dans 300 ml

d'acétone anhydre sont placés dans un tétraco1. 37.4 g (248.8 mmol, 5 équiv.) de iodure de

sodium sont additionnés à température ambiante par fraction. Le mélange est porté à reflux

durant 20 heures, refroidi à température ambiante, filtré sur futé puis concentré à

l'évaporateur rotatif. Le résidu pâteux pourpre est dilué dans 300 ml d'éther puis lavé par 200

ml d'un mélange 50/50 d'une solution aqueuse saturée en NaHC03 et d'une solution aqueuse

à 20% de Na2S203. La phase aqueuse est ensuite extraite à l'éther (3x50 ml), les phases

organiques sont rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le

résidu huileux jaune obtenu est distillé sous pression réduite.

• 5-iodopentan-2-one 50(yl, 3, 1) :

50(Y" 3, 1) (Rdt=80%)
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IR (pastille de NaCl)/cm-1
: vrnax=3000, 2967, 1717, 1425 et 1365 ; RMN IH (250.13 MHz,

CDCh): oH=2.0l-2.13 (m, 2H, CH2-CHrCH2-I), 2.17 (s, 3H, CH3-CO), 2.59 (t, 3JH_H=6.9 Hz,

2H, CHrCH2-CH2-I), 3.23 (t, 3JH_w6.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CHrI) ; RMN Be (62.896 MHz,

CDCh) : oc=6.38 (CH2-CH2-CH2-I), 26.91 (CHrCH2-CH2-I), 30.00 (CH3-CO), 43.67 (CH2­

CH2-CH2-I), 206.99 (C=O).

2.1.2.3. Préparation du dioxolanne iodé SO(Y2, 3,1) :

1.5 g (7.01 mmol) de 5-iodopentan-2-one dilués dans 70 ml de benzène

anhydre sont additionnés à 585 mg (9.4 mmol, 1.33 équiv.) d'éthylène glycol préalablement

placés dans un monocol surmonté d'un Dean-Stark. 200 mg (1.05 mmol, 0.15 équiv.) d'APTS

monohydraté sont additionnés et le mélange est porté à reflux. L'avancement de la réaction

est suivi par ccm. Lorsque la réaction est totale (environ 1 heure), la solution est refroidie à

température ambiante puis. versée dans un mélange de 40 g de glace et de 40 ml d'une

solution NaOH 2.5 N. La phase aqueuse est extraite à l'éther (3x20 ml), les phases organiques

sont rassemblées, séchées (K2C03), puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le résidu huileux

jaune ainsi obtenu est purifié par filtration sur colonne de silice.

• 2-méthyl-2-(3-iodopropyl)-1,3_dioxolanne 50(y2, 3, 1) :

50(y2, 3, 1) (Rdt=65%)

IR (pastille de NaCl)/cm-1
: vrnax=2980, 2954, 2878, 1475, 1448, 1429, 1376, 1114 et 1043 ;

RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : oH=1.32 [s, 3H, CHr C(O-CH2-CH2-O)], 1.71-1.78 (m, 2H,

CHrCH2-CH2-I), 1.89-2.01 (m, 2H, CH2-CHrCH2-I), 3.21 (t, 3JH_H=6.7 Hz, 2H, CH2-CH2­

CHrI), 3.91-3.97 (m, 4H, O-CHrCHrO) ; RMN BC (62.896 MHz, CDCh) : oc=6.94 (CH2­

CH2-CH2-I), 23.80 [CH3-C(O-CH2-CH2-0)], 28.05 (CHr CH2-CH2-I), 39.61 (CH2-CH2-CH2­

1),64.47 (O-CH2-CH2-O), 109.11 [CH3-C(O-CH2-CH2-0)].
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2.1.2.4. Préparation de l'acétal iodé diéthylique 50~, 3,1) :

8.9 g (42.0 mmol) de 5-iodopentan-2-one sont placés sous atmosphère inerte
dans un tétracol. On additionne successivement à température ambiante 12.4 ml (210 mmol, 5
équiv.) d'éthanol anhydre, 800 mg (4.2 mmol, 0.1 équiv.) d'APTS monohydraté, puis 7.47 g
(50.4 mmol, 1.2 équiv.) d'orthoformiate d'éthyle. Une exothermie de près de 10°C est
observée lors de l'addition de ce dernier. Le mélange est agité à température ambiante et
l'avancement de la réaction est suivi par ccm. Lorsque la réaction est totale (environ 2
heures), le mélange est versé dans 40 ml d'une solution d'a1coolate de sodium dans l'éthanol,
puis 20 ml d'une solution aqueuse saturée en NaHC03 sont ajoutés. L'éthanol est évaporé à

l'évaporateur rotatif, puis la phase aqueuse est extraite à l'éther (3x30 ml). Les phases
organiques sont rasemblées, séchées (K2C03), puis concentrées sous pression réduite. Le
résidu huileux jaune ainsi obtenu est purifié par filtration rapide sur colonne de silice.

• 5-iodo-2,2-diéthoxypentane 50~, 3, 1) :

50(Y', 3, 1) (Rdt=88%)

IR (pastille de NaCI)/cm- l
: vmax=2971, 2928, 2879, 1442, 1389, 1375, 1128 et 1055 ; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh) : liH=1.16 (t, 3JH_H=7.1 Hz, 6H, 2xCH3-CH2-O), 1.29 [s, 3H, CH3­

CCOEt)2], 1.68-1.77 (m, 2H, CHrCH2-CH2-l), 1.81-1.94 (m, 2H, CH2-CHr CH2-l), 3.19 (t,

3JH_H=6.7 Hz, 2H, CH2-CH2-CHr l) 3.39-3.50 (m, 4H, 2xCHrCHrO) ; RMN B C (62.896

MHz, CDCh): lic=6.72 (CH2-CH2-CH2-1), 15.30 (2xCH3-CH2-0), 22.07 [CH3-CCOEtH

28.53 (CH2-CH2-CH2-1), 38.40 (CH2-CH2-CH2-l), 55.40 (2xCH3-CH2-O), 100.58 [C(OEtH

2.2. Réaction des carbanions ènephosphoramides [l6'bl et [16'c] avec les acétals
halogénés 50 (Ym, n, X), préparation des ènephosphoramides de type 51 (Ym, n) :

Une solution de 4.5 mmol de phosphoramîde 16 dans 35 ml de THF fraîchement
distillé est placée sous atmosphère inerte dans un tétracol et refroidie à -50°e. 2.5 ml (5.0
mmol, 1.1 équiv.) d'une solution de n-butyllithium 2.5 N dans l'hexane sont alors
additionnés. Le milieu réactionnel est agité 10 minutes (1 heure pour 16c) à cette température
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puis 4.95 mmol (1.1 équiv.) de cétal halogéné sont additionnés. Le mélange réactionnel est

agité 2 heures à -50°C, puis est hydrolysé rapidement à cette température par 20 ml d'une

solution saturée de N aCI. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x20 ml), séchée

(MgS04) et le solvant évacué à l'évaporateur rotatif.

2.2.1. Réaction avec le dioxane chloré de troisième terme SO(F, 3, Cl) :

2.2.1.1. N-méthyl-N-[7-(2-méthyl-1 ,3-dioxan-2-yl)hept-2-én-2-yi}bisdiméthyl
aminophosphoramide51b (F, 3):

5tb (y3, 3) (Rdt=70%)

IR (pastilles de NaCI)lcm·I : vmax=2924, 2868, 2805, 1670, 1458, 1374, 1297 et 1211 ; RMN

IH (250.13 MHz, CDCh): oH=1.37 [s, 3H, CH2-C[O-(CH2)3-0]-CH3], 1.52-1.95 [m, 8H,

C=CH-CH2-(CH2kC and O-CH2-CHrCH2-O], 1.85 [s, 3H, CH3-C(N)=ÇH], 2.00-2.17 (m,

2H, C=CH-CH2 ), 2.67 [d, 3JH.P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.72 [d, 3JH"p=8.7 Hz, 3H, CH3­

N-C(Me)=CH], 3.81-3.99 (m, 4H, O-CHrCH2-CHrO), 5.16 (t, 3JH.H=6.7 Hz, !H, C=CH­

CH2) ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : oc=20.6 [CH3-C(N)=CH], 21.0 [CHz-C[O-(CH2)3­

O]-CH3], 23.3 (C=CH-CH2), 25.3 [CH2-C[O-(CH2)3-0]-CH3], 27.4 (C=CH-CH2-CH2), 29.6

[C=CH-CH2-CH2-(CH2)2-C], 36.8 [d, 2Jc.p=3.7 Hz, [(CH3hNhPO], 36.9 [d, 2Jc.p=3.7 Hz,

CH3-N-C(Me)=CH], 38.0 (O-CH2-CH2-CH2-0), 59.5 (O-CH2-CH2-CH2-O), 99.0 [CH2-c[O­

(CH2)3-0]-Me], 126.8 (d, 3Jc.p=6.1 Hz, C=CH-CH2), 137.9 (C=CH-CH2); RMN 3Ip (101.256

MHz, CDCh) : op=18.01 ; SM (Er) mlz calculé pour C17H36N303P [Mt 361.4 trouvé 362

[[M+lt, 8%], 346 [[M-Met, 4%], 135 [[(Me2NhPOt, 100%], lOI [[C(O-(CH2)3-0)-Met,

44%].
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2.2.1.2. N-méthyl-N-[9-(2-méthyl-1,3-dioxan-2-yl)non-4-én-4-yl]bisdiméthyl
aminophosphoramide 5Ic (Y, 3) :

SIc (y3, 3) (Rdt=60%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: vmax=2955, 2935, 2863, 2805, 1664, 1459, 1371 et 1297; RMN

IH (250.13 MHz, CDCI3) : oH=0.93 (t, 3JH_!F7.3 Hz, 3H, CH3-CHz-CHz), 1.38 [s, 3H, CI']z­

C[O-(CHZ)3-0]-CH3], 1.45-1.95 [m, 1OH, C=CH-CHz-(CH2)3, CH3-CH2-CHz and O-CH2­

CHrCHz-O], 2.10-2.20 [m, 4H, CHrC(N)=CH-CH2], 2.66 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H,

[(CH3)zNhPO], 2,75 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 3H, CHrN-C(pr)=CH], 3.82-3.99 (m, 4H, O-CHr
CHz-CHrO), 5.12 (t, 3JH_H=7.1 Hz, IH, C=CH-CHz); RMN BC (62.896 MHz, CDCb) :

oc=13.7 (CH3-CHz-CHz), 20.5 [CHz-C[O-(CHZ)3-0]-CH3], 20.7 (CH3-CHz-CHz), 23.3

(C=CH-CHz), 25.3 (O-CHz-CHz-CHz-O), 27.4 [CHz-C[O-(CHz)3-0]-CH3], 29.7 [C=CH-CHz­

CHz-(CHz)z], 36.8-37.0 [CH3-N-C(Pr)=CH et [(CH3)zNhPO], 37.9 (C=CH-CHz), 38.0 (CH3­

CHz-CHz), 59.4 (O-CHz-CHz-CHz-O), 98.9 [CHz-C[O-(CHz)3-0]-CH3], 125.0 (d, 3Jc_p=4.9

Hz, C=CH-CHz), 142.1 (C=CH-CHz); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): op=18.00; SM

(Et) m1z calculé pour CI9&oN30 3P [Mt 389.5 trouvé 390 [[M+1t, 16%], 374 [[M"Me]\

33%], 135 [[(MezN)zPOt, 100%].
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2.2.2. Réaction avec le dioxolanne iodé de troisième terme 50 (Y, 3, 1) :

2.2.2.1. N-méthyl-N-[7-(2-méthyl-l, 3-dioxolan-2-yl)hept-2-én-2-yl]bisdiméthyl
aminophosphoramide 51h (Y2, 3):

51h (y2, 3) (Rdt=91%)

lR(pastilles de NaCI)/cm·1: vmax=2981, 2930, 2879, 2804,1670, 1457, 1376 et 1297; RMN

l H (250.13 MHz, CDCh): ù!F1.31 [s, 3H, CH2-C[O-(CH2)2-0]-CH1], 1.35-1.41 [m, 2H,
C=CHcCH2-CH2-(CH2)z-c], 1.60-1.67 [m, 2R, C=CH-(CR2)2-CHrCH2-C], 1.80-2.00 [m,

2H, C=CH-(CH2)2-CH2-CHrC], 1.84 [s, 3H, CHrC(N)=CH], 2.09-2.18 [m, 2H, C=CH·CH2­
CH2-(CH2)z-c], 2.66 [d, 3JH.P=9.5 Hz, 12H, [(CH1)zN]zPO], 2.72 [d, 3JH.P=8.7 Hz, 3H, CH1­
N-C(Me)=CH], 5.16 (t, 3JH.H=6.7Hz, IR, C=CH-CH2) ; RMN B C (62.896 MHz, CDCb):

ùc=21.1 [CH3-C(N)=CH], 23.6 [CHz-C[O-(CH2)z-O]-CH3], 24.0 (C=CH-CH2), 27.5 [C=CH­

CH2-CH2-(CH2)2-C], 29.6 [C=CH-(CH2)z-CH2-CH2-C], 35.7 [d, 2Jc.p=3.7 Hz, CH3-N­
C(Me)=CH], 36.9 [d, 2Jc.p=3.7 Hz, [(CH3)2NjzPO], 39.1 [C=CH-(CH2)2-CH2-CH2-C], 64.5
(O-CH2-CH2-O), 110.0 [CH2-C[O-(CH2)z-O]-CH3], 126.9 (d, 3Jc.p=6.1 Hz, C=CH-CHz),

138.0 (C=CH-CH2); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): ùp=18.09; SM (Er) m/z calculé

pour C16H34N303P [Mt 347.4 trouvé 347 [[M+1t, 8%], 332 [[M-Met, 6%], 212 [[M­
(Me2N)zPOt,40%], 135 [[(Me2N)2POt, 100%].

2.2.2.2. N-méthyl-N-[9c(2~méthyl-l,3-dioxolan-2-yl)non-4-én-4-yl]bisdiméthyl
aminophosphoramide 51c(Y2, 3) :

51c(YZ, 3) (Rdt=85%)
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IR (pastilles de NaCI)lcm-1: vrnax=2932, 2868, 2803, 1663, 1458, 1375 et 1297; RMN IH

(250.13 MHz, CDCb) : OIFO.92 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.31 [s, 3H, CH2-c[O­

(CH2)2-Q]-CH3], 1.38-1.70 [m, 6H, C=CH-CH2-(CH2)3], 1.43-1.58 [m, 2H, CH3-CHz-CH2),
2.07-2.20 [m, 4H, CHz-C(N)=CH-CH2], 2.66 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2N]zPO], 2.75 [d,

3JH_P=8.7 Hz, 3H, CHrN-C(Pr)=CH], 3.89-3.96 (m, 4H, O-CHz-CHz-O), 5.12 (t,3JH_H=6.9

Hz, IR, C=CH-CH2); RMN l3C (62.896 MHz, CDCb): oc=13.7 (CH3-CH2-CH2), 20.7

(CH3-CH2-CH2), 23.6 [CH2-C[O-(CH2)2-0]-CH3], 24.0 [C=CH-(CH2)2-CH2-CH2], 27.3 [CH2­

C[O-(CH2kO]-CH3], 29.6 [C=CH-CH2-CH2-(CH2)2], 36.8-36.9 [CH3-N-C(pr)=CH et

[(CH3)zN]zPO], 38.0 (CH3-CH2-CH2), 39.0 (C=CH-CH2), 64.4 (O-CH2-CH2-O), 109.8 [CH2­

C[O-(CH2)2-0]-CH3], 125.0 (d, 3Jc_p=4.9 Hz, C=CH-CH2), 142.2 (C=CH-CH2) ; RMN 31p

(101.256 MHz, CDCb): op=18.02; SM (Er') m/z calculé pour C18H38N303P [Mt 375.5

trouvé 375 [[Mt, 22%], 360 [[M-Me]+' 29%], 332 [[M-Prt, 29%], 240 [[M-(Me2N)2POt,

72%].

2.2.3. Réaction avec l'acétal iodé diéthylique de troisième terme 50(J!, 3, 1) :

2.2.3.1. N-méthyl-N-(8,8-diéthoxynon-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
51b(J!,3) :

51b~, 3) (Rdt=91%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1: vmax=2971, 2931, 2873, 2805, 1669, 1456, 1375, 1297 et 1058;

RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=1.l6 (t, 3JH_H=7.0 Hz, 6H, 2xCH3-CH2-O), 1.27 [s, 3H,

CH2-C(OEt)2-CH3], 1.28-1.39 [m, 4H, C=CH-CH2-(CH2)z-CH2] , 1.54-1.67 [m, 2H, C=CH­

(CH2)3-CH2], 1.84 [s, 3H, CH3-C(N)=CH], 2.04-2.18 (m, 2H, C=CH-CH2), 2.66 [d, 3JH_P=9.5

Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.72 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CHrN-C(Me)=CH], 3.35-3.52 (m, 4H,

2xCH3-CHz-O), 5.15 (t, 3JH _H=7.0 Hz, IR, C=CH-CH2); RMN l3C (62.896 MHz, CDCb):

oe=15.1 (2xCH3-CH2-O), 20.9 [CH3-C(N)=CH], 21.7 [CH2-C(OEt)2-CH3], 24.0 [C=CH­

(CH2)z-CH2-CH2], 27.2 [C=CH-CHr CH2-(CH2)2], 29.4 [C=CH-(CH2)3-CH2], 35.5 [d, 2Je_

p=3.7 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.6 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 37.1 (C=CH-CH2), 55.0

(2xCH3-CH2-0), 101.0 [CH2-C(OEth-CH3], 126.6 (d, 3Ie-p=6.1 Hz, C=CH-CH2), 137.7

(C=CH-CH2); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb): op=18.08; SM (Er') m/z calculé pour
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C18~oN303P [Mt 377.5 trouvé 362 [[M-Met, 4%], 332 [[M-EtOt, 53%], 135
[[(Me2N)2POt, 100%].

2.2.3.2. N-méthyl-N-(lO, 10-diéthoxyundec-4-én-4-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramide 51crY, 3):

51c~,3) (Rdt=76%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1: vmax=2929, 2868, 2804, 1662, 1457, 1374, 1297 et 1058; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb): owO.92 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.16 (t, 3JH_H=7.1

Hz, 6H, 2xCH3-CH2-0), 1.28 [s, 3H, CH2-C(OEt)2-CH3], 1.28-1.67 [m, 8H, CH3-CHr CH2 et
C=CH-CHHCH2)3] , 2.08-2.19 [m, 4H, CHr C(N)=CH-CH2], 2..66 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H,

[(CH3hNhPO], 2.75 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(pr)=CH], 3.35-3.53 (m, 4H, 2xCH3­

CHrO), 5.12 (t, 3JH_H=6.9Hz, !H, C=CH-CH2); RMN B C (62.896 MHz, CDCb) : oc=13.6

(CH3-CH2-CH2), 15.1 (2xCH3-CH2-O), 20.6 (CH3-CH2-CH2), 21.7 [CH2-C(OEt)2-CH3], 24.1

[C=CH-(CH2h-CH2-CH2], 27.2 [C=CH-CH2-CH2-(CH2)2], 29.5 [C=CH-(CH2)3-CH2], 36.5
[d, 2Jc.p=3.7 Hz, CH3-N-C(Pr)=CH], 36.7 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, [(CH3)2NhPO], 37.2 (C=CH­

CH2), 37.9 (CH3-CH2-CH2), 55.1 (2xCH3-CH2-O), 101.1 [CH2-C(OEth-CH31, 125.0 (d, 3Jc_

p=6.l Hz, C=CH-CH2), 141.9 (C=CH-CH2); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb) :op=18.04;

MS (Er) m/z calculé pour C2oRwN303P [Mt 405.6 trouvé 360 [[M-OEtt, 10%],270 [[M­
(Me2N)2Pot, 4%], 135 [[(Me2N)2POt, 100%].
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2.2.4. Réaction avec le dioxolanne iodé de deuxième terme 50rY, 2, 1) :

2.2.4.1. N-méthyl-N-[6-(2-méthyl-1,3~dioxolan-2-yl)hex-2-én-2-yl}bisdiméthyl
aminophosphoramide 51b(Y2, 2) :

IR (pastilles de NaCl)/cm·l
: vmax=2975, 2924, 2874, 2804, 1669, 1458, 1375, 1297 et 1061 ;

RMN I H (250.13 MHz, CDCb) : oH=1.31 [s, 3H, CHrC(O-CH2-CH2-0)-CH3], 1.34-1.53 (m,

2H, C=CH-CH2-CHrCH2), 1.58-1.70 [m, 2H, C=CH-(CH2)2-CH2] , 1.84-1.86 [m, 3H, CH]"

C(N)=CH], 2.07-2.20 [m, 2H, C=CH-CHr(CH2)2], 2.66 [d, 3JH.p=9.1 Hz, 12H,

[(CH3)2NbPO], 2.72 [d, 3JH.P=8.7 Hz, 3H, CHrN-C(Me)=CH] , 3.90-3.96 (m, 4H, O-CHr

CHrO), 5.16 (t, 3JH.H=6.9 Hz, IR, C=CH-CH2) ; RMN BC (62.896 MHz, CDCb) : oc=20.9

[CH3-C(N)=CH], 23.4 [CH2-C(O-CH2-CH2-0)-CH3], 23.5 [C=CH-(CH2)2-CH2], 27.3

(C=CH-CH2-CH2-CH2), 35.5 [d, 2Jc-p=3.7 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.7 [d, 2Jc.p=3.7 Hz,

[(CH3)2NbPO], 38.8 [C=CH-CH2-(CH2)2], 64.3 (O-CH2-CH2-O), 109.7 [CH2-C(O-CH2-CH2­

O)-CH3], 126.6 (C=CH-CH2), 138.0 (C-----eH.CH2); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb):

op=18.06.

2.2.4.2. N-méthyl-N-[8-(2-méthyl-1, 3-dioxolan-2-yl)oct-4-én-4-yl]bisdiméthyl
amirzophosphoramide 51c(Y2, 2) :
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IR (pastilles de NaC1)1cm-1: vrnax=2930, 2873, 2805, 1663, 1459, 1375, 1297 et 1066; RMN

I H (250.13 MHz, CDCh): oH=0.92 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CHrCH2-CH2), 1.31 [s, 3H, CH2­

C(O-CH2-CH2-0)-CHl], 1.35-1.57 (m, 4H, CH3-CHr CH2 et C=CH-CH2-CHr CH2), 1.60­

1.72 (m, 2H, C=CH-CH2-CH2-CH2), 2.09-2.21 [m, 4H, CHr C(N)=CH-CH2], 2.66 [d, 3JH_

p=9.5 Hz, 12H, [(CHl)2N]zPO], 2.75 [d, 3JH_p=8.7 Hz, 3H, CHl-N-C(pr)=CH], 3.90-3.96 (m,

4H, O-CHrCHrO), 5.12 (t, 3JH_w6.5 Hz, IR, C=CH-CH2); RMN B C (62.896 MHz,

CDCh) : oc=13.7 (CH3-CH2-CH2), 20.6 (CH3-CH2-CH2), 23.5 [CH2-C(O-CH2-CH2-O)-CH3],

23.7 (C=CH-CH2-CH2-CH2), 27.3 (C=CH-CH2-CH2-CH2), 36.6-36.8 [[(CHl)2N]zPO et CHl­

N-C(Pr)=CH], 37.9 (CH3-CH2-CH2), 38.9 (C=CH-CH2), 64.3 (O-CH2-CH2-O), 109.7 [CH2­

C(O-CH2-CH2-O)-CH3], 124.9 (d, 3Jc_p=9.1 Hz, C=CH-CH2), 142.3 (C=CH-CH2); RMN 31p

(101.256 MHz, CDCh) : op=18.01.

2.2.5. Riaction avec l'adtal méthylique hromi de premier terme 50(Ys, 1, Br) :

2.2.5.1. N-méthyl-N-[6,6-diméthoxyhept-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
51h(Y, 1):

51bcyS, 1) (Rdt=55% et 49% si Na!)

IR (pastilles de NaC1)1cm- l
: vmax=2991, 2940, 2882, 2842, 2803, 1668,1457, 1376, 1297,

Ill0 et 1053; RMN I H (250.13 MHz, CDCh) : oH=1.28 [s, 3H, CH2-C(OMe)2-CHl], 1.62­

1.70 [m, 2H, CHr C(OMe)z-CH3], 1.82-1.88 [m, 3H, CHrC(N)=CH], 2.10-2.30 (m, 2H,

C=CH-CH2), 2.66 [d, 3JH_P=9.1 Hz, 12H, [(CHl)zN]zPO], 2.73 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CHl-N­

C(Me)=CHJ, 3.17 (s, 6H, 2xCHlO), 5.06-5.23 (m, IR, C=CH-CH2) ; RMN 13C (62.896 MHz,

CDCh): oc=20.5 [CH3-C(N)=CH], 20.8 [CH2-C(OMe)z-CH3], 22.0 [CH2-C(OMe)z-CH3],

35.4 [d, 2Jc_p=3.7 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 35.6 (C=CH-CH2), 36.6 [[(CH3)2N]zPO], 47.6

(CH3-0), 101.0 [CH2-C(OMe)2-CH3], 126.0 (d, 3Jc_p=6.1 Hz, C=CH-CH2), 138.1 (C=CH­

CH2); RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): op=17.90.
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2.2.5.2. NcméthylcNc[8,8cdiméthoxynonc4cénc4cyl}bisdiméthylaminophosphoramide
51c(Y5, 1);

51c(Y5, 1) (Rdt=47%et 37% si NaI)

IR(pas~illesde NaC1)/cm·1
: vDiax=2986, 2930, 2868, 2837, 2802, 1662, 1459,1376, 1297,

1112 et 1053 ;RMN I H (250.13 MHz, CDCb) : oH=0.92 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CHrCH1­

CH1), 1.29 [s,3H, CH1-C(OMe)1-CH3], 1.44-1.55 (m,2H, CH3-CH2-CH2), 1.63-1.71 [m,2H,
CHrC(0Me)2-CH3], 2.12-2.23 (m, 2H, CHr C=CH-CH2), .2.66 [d, 3JH_p=9.1 Hz, 12E,

[(CH3)2NllPO],2.76 [d, 3JH.p=8.7Hz, 3H,CH3-N-C(Pr)=CH], 3.17 (s, 6H, 2xCHr O), 5.02­

5.22 (m, IH, C=CH-CH1);RMN 13C(62.896 MHz, CDCb): oc=13.1 (CH3-CH2-CH2), 20.0
(CH3-ÇH1-CHz), 20.2 [CH1-C(OMe)1-CH3], 21.6 (C=CH-CH1-CIfz), 35.3 (C=CH-CH2-CH1),
36.0-36.5 [[(CH3)2N]zPO et CH3-N-C(Pr)=CH], 37.4 (CH3-CH1-CH2), 47.1 (CH3-O), 100.5
[CH2-C(OMe)z-CH3],123.9 (d,3Jc-r,=6.1 Hz, C=CH-CH2), 141.9 (C=CH-CH1); RMN 31p

(101.256 MHz,CDCl3):o~=17.83.
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2.3. Hydrolyse chimioséléctive de la fonction cétal des ènephosphoramides 51 ~,3)
et 51 (Ys, 1) :

2.3.1. Hydrolyse de lafonction cétal diéthylique rr):

A 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique ajustée au pH-mètre à pH 4.0 sont

additionnées 4.0 mmol de phosphoramide cétal 51 ~, 3) diluées dans 25 ml d'éther. Le
mélange est agité vigoureusement 4 heures à température ambiante. Toutes les heures, le pH
de l'émulsion est ramené à sa valeur initiale par ajout de quelques gouttes d'une solution
d'acide chlorhydrique 10-2 N. La phase aqueuse est ensuite saturée par ajout de NaCI puis

extraite au dichlorométhane (3x20 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées

(MgS04) puis concentrées à l'évaporateur rotatif.

2.3.1.1. N-méthyl-N-(8-oxonon-2-én-2cyl)bisdiméthylaminophosphoramide 51b(Y,
3) :

51b(Yt, 3) (Rdt=100%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1: vmax=2930, 2873, 2805, 1715, 1670, 1458, 1360 et 1297; IR

NMR (250.13 MHz, CDCh): oH=1.26-1.43 [m, 2H, C=CH-CR2-CHr (CH2)l], 1.50-1.67 [m,

2R, C=CH-(CH2)l-CHrCH2], 1.84-1.85 [m, 3H, CH]"C(N)=CH], 2.11-2.17 (m, 2R, C=CH­
CH2), 2.13 (s, 3H, CO-CH3), 2.44 (t, 3JH_H=7.3Hz, 2H, CHr CO-CH3), 2.67 [d, 3JH_P=9.5 Hz,
12R,[(CH3)2NhPO], 2.72 [d, 3JH_P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-C(Me)=CH], 5.15 (t, 3JH_H=6.9 Hz,

IR, C=CH"CH2); RMN l3C (62.896 MHz, CDCh) : oc=20.6 [CH3-C(N)=CH], 23.1 [C=CH­

(CH2)2-CH2-CH2], 26.7 [C=CR-CHz-CH2-(CH2)2], 28.3 (C=CH-CH2), 29.3 (CO-CH3), 35.2
[d, 2Jc_p=3.3 Hz, CH3-N-C(Me)=CH], 36.3 [d, 2Jc_p=3.1 Hz, [[(CH3)2NhPO), 42.9 (CH2-CO­
CH3), 126.0 (d, 3Jc_p=5.7 Hz, C=CH-CH2), 137.7 (C=CH-CR2), 208.2 (C=O); RMN 31p

(101.256 MHz, CDCh): op=17.95; SM (Et) m/z calculé pour CI4H30N302P [Mt 303.4

trouvé 303 [[Mt, 14%], 288 [[M-Met, 4%], 168 [[M-(Me2N)2POt, 72%], 135

[[(Me2N)2Pot, 100%].
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2.3.1.2. N-méthyl-N-(l O-oxoundec-4-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide
51c(YI,3) :

51c(y',3) (Rdt=100%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1: v",ax=2930, 2868, 2803,1716,1663,1456,1362 et 1296; RMN

IH (250.13 MHz, CDCb): oH=0.92 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CHj-CH2-CH2), 1.25-1.69 [m,6H,

CH3-CHr CH2 et C=CH-CH2-(CH2h-CH2], 2.11-2.17 [m, 4H, CHrC(N)=CH-CH2], 2.13 [s,
3H, CH2-CO-CH3], 2.67 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 2.75 [d, 3JH_p=8.7 Hz, 3H,
CH3-N"C(pr)=CH], 5.11 (t, 3JH.!F6.5 Hz, IR, C=CH-CH2); RMN 13C (62.896 MHz,

CDCb): oc=13.1 (CH3-CH2-CH2), 20.0 (CH3-CH2-CH2), 22.9 [C=CH-(CH2h-CH2-CH2],
26.5 [C=CH-CHr CH2-(CH2H 28.2 (C=CH-CH2), 29.0 (CO-CH3), 36.0 [d, 2Jc.p=3.7 Hz,

CH3-N-C(pr)=CH], 36.2 [d, 2Jc-p=3.7 Hz, [(CH3hNhPO], 37.4 (CH3-CH2-CH2), 42.6 (CH2­

CO-CH3), 124.1 (d, 3Jc.p=5.6 Hz, C=CH-CH2), 141.8 (C=CH-CH2), 207.7 (C=O) ; RMN 31p

(101.256 MHz, CDCb) :op=17.92; SM (Er) m/z calculé pour C'6H3~302P [Mt 331.4
trouvé 331 [[Mt,15%], 196 [[M-(Me2N)2PO]+, 36%],135 [[(Me2N)2POt, 100%].

2.3.2. Hydrolyse de lafonction cétal diméthylique (Ys) :

A 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique ajustée au pH-mètre à pH 5.0 sont
additionnées 4.0 mmol de phosphoramide acétal 51(Y5, 1) diluées dans 25 ml d'éther. Le
mélange est agité vigoureusement 4 heures à température ambiante. Toutes les heures, le pH
de l'émulsion est ramené à sa valeur initiale par ajout de quelques gouttes d'une solution
d'acide chlorhydrique 10-2 N. La phase aqueuse est ensuite saturée par ajout de NaCI puis

extraite au dicblorométhane (3x20 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées

(MgS04) puis concentrées àl'évaporateur rotatif.
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2.3.2.1. N-méthyl-N-(6-oxohept-2-én-2-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 51b(YI,
1).'

51b(Yt,1) (Rdt=84%)

IR(pastillesd() NaCl)lcm·1 :vrnax""2991, 2887,2848, 2804, 1713, 1670, 1374 et 1297; RMN

lH{250.13 MHz, CDCh) :01F1.74-1.80 [m, 3H, GH3-C(N)""CH],2.07 (s, 3h, CO-CH3),

2.23~2.38(m, 2H,C""CH-CH2), 2.43-2.54 (CHr CO-CIl3), 2.60 [d, 3JH_p""9.5 Hz, 12H,

[(Cm)2NhPü],2.67. [d,3JH'p""s.7Hz,. 3H, CHrN-C(Me)""CIIJ, 5.02-5.16 (m, lH, C""CH­

CH2); RMN I3C (62.896MHz, CDCh) : oc""20,75 [GH3-C(N)""GH), 21.3 (C""CH-GH2), 29.8
(CO-GH3),35,4 [GH3-N-C(Me)""CH], 36.5 [d, 2Jc_p""3.7 Hz, [(CH3)2N]2PO], 42.7 (GH2-CO­
CH3), 124.8 (d, 3Jc_p""6.l Hz, C""GH-CH2), 138-6 (C""CH-CH2), 208.4 (C""O); RMN 31p

(101.256MIIz,CDCh) :01""17.66 ; MS (ED tnlz calculé pour C12H26N302P [Mt 275.3

trollvé275[[M]\ 16%], 232 [[M-COCH3t, 26%], 140 HM-(Me2N)2POt, 39%], 135
[[(Me2N)2PO]\ 100%].

2.3.2.2. N-méthyl-N-(8-oxonon-4-én-4-yl)bisdiméthylaminophosphoramide 51c(YI,
1) :

51c(Yt, 1) (Rdt=83%)

lR(pastilles de NaCI)lcm·l : vrnax""2990, 2960, 2929, 2874, 2804, 1716, 1664, 1458, 1363 et

1297;RMN lH (250.13 MHz, CDCh) : oH""0.92 (t, 3JH.H""7.1 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.41-
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1.59 (m, 2H, CH3-CHrCH2), 2.10-2.20 (m, 2H, CH3-CH2-CH2), 2.14 (s, 3H, CO-CH3), 2.33­

2.45 (m,2H, C=CH-CH2), 2.53 (t, 3JH_!F7.5 Hz, 2H, CHrCO-CH3), 2.67 [d, 3JH_P=9.5 Hz,

l2H, [(CH3hNhPO] , 2.77 [d, 3JH_F8.7 Hz, 3H, CHrN-C(Pr)=CH] , 5.05-5.28 (m, IR,

C=CH-CH2); RMN 13C (62.896 MHz, CDCh): oc=13.0 (CH3-CH2-CH2), 20.8 (CH3-CH2­

CH2), 29.0 (CO-CH3), 35.5-36.4 [CHrN-C(pr)=CH et [(CH3)zNhPO] , 37.0 (C=CH-CH2),
37.3 (CH3-CH2-CH2), 42.3 (CH2-CO-CH3), 122.6 (d, 3Jc_p=4.9 Hz, C=ÇH-CH2), 142.4

(C=CH-CH2), 207.2 (C=O) ; RMN 3Ip (101.256 MHz, CDCh) : op=17.63.

2.4. Hydrolyse totale des ènephosphoramides 51 (Y"', n), préparation des dicétones 53
(YI, n):

A 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique à pH 1.0 sont additionnées 4.0 mmol de

phosphoramide acétal 51(Ym, n) diluées dans 25 ml d'éther. Le mélange est agité

vigoureusement 4 heures à température ambiante. La phase aqueuse est ensuite saturée par

ajout de NaCl puis extraite au dichlorométhane (3x20 ml). Les phases organiques sont

rassemblées, séchées (MgS04) puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le résidu pâteux ainsi

obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice sur colonne.

2.4.1. Hydrolyse desphosphoramides 51b(Y"', 11) à structure méthyle:

2.4.1.1. Nana-2,B-diane 53b(YI, 3):

53b(Y\ 3) (Rdt=5l%/16b)

IR (pastille de KBr)/cm-I : vmax=2936, 2867,1715,1702,1464,1408,1378 et 1360; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) : oH=1.24-1.32 [m, 2H, CH3-CO-(CH2)2-CH2], 1.51-1.64 (m,4H, 2x

CH3-CO-CH2-CH2), 2.13 (s, 6H, 2x CHrCO), 2.43 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 4H, 2x CH3-CO-CH2);

RMN 13C (62.896 MHz, CDCh): 8c=23.4 [CH3-CO-(CH2)2-CH2], 28.5 (2x CH3-CO-CH2­

CH2), 29.7 (2x CH3-CO), 43.4 (2x CH3-CO-CH2), 208.9 (2x C=O).
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2.4.1.2. Oeta-2, 7-dione 53b(YI, 2) :

53b(Yt, 2) (Rdt=51%/16b)

IR (pastille de KBr)/cm- l
: vmax=2935, 2867, 1461, 1407 et 1373; RMN IH (250.13 MHz,

CDCb): o!F1.51-1.61 (m, 4H, 2x CH3-CO-CH2-CH2), 2.13 (s, 6H, 2x CH3-CO), 2.40-2.49

(m, 4H, 2x CH3-CO-CH2); RMN !JC (62.896 MHz, CDC13): oc=23.0 (2x CH3-CO-CH2­

ah), 29.7 (2x CH3-CO), 43.2 (2x CH3-CO-CH2), 208.4 (2x C=O).

2.4.1.3. Hepta-2,6-dione 53b(Y,I) :

53b(Y\ 1) (Rdt=19%/16b)

IR (pastille de KBr)/cm- l
: vmax=2996, 2940,2894, 1714, 1410 et 1359; RMN IH (250.13

MHz, CDCb) : oH=1.83 (tt, 3JH_H=7.1 Hz et 3JH_!F7.1 Hz, 2H, Me-CO-CH2-CH2), 2.14 (s, 6H,

2x CH;-CO), 2.47 (t, 3JH_H=7.1 Hz, 4H, 2x Me-CO-CH2) ; RMN !JC (62.896 MHz, CDCb) :

oc=17.4 (Me-CO-CH2-CH2), 29.9 (2x CH3-CO), 42.2 (2x Me-CO-CH2), 208.2 (2x C=O).
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2.4.2. Hydrolyse des phosphoramides 51c(Y"', n) à structurepropyle:

2.4.2.1. Undeca-2,8cdione 53c(Y, 3) :

53c(Y\3) (Rdt=40o/o/16c)

IR (pastille de KBr)/cm-1
: vmax=2958, 2933, 2872, 1712, 1703, 1464, 1414, 1377 et 1363 ;

RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : oIFO.91 (t, 3JH"IF7.5 Hz, 3H, CH,-CH2-CH2), 1.21-1.35 [m,

2H, Pr-CO-(CH2)2-CH2], 1.51-1.64 (m, 6H, CH3-CH2-CH2-CO-CH2-CHrCH2-CH2), 2.13 (s,

3H,CO-CH3), 2.33-2.46 [m,6H, CHrCü-CHr(CH2)3-CH2]; RMN l3C (62.896 MHz,

CDCb): oc=13.5 (CH3-CH2-CH2), 17.1 [Pr-CO-(CH2)l-CH2], 23.2 (CH3-CH2-CH2-CO-CH2­

CHr CH2-CH2), 28.4 (CH3-CH2-CH2), 29.6 (CO-CH3), 42.2 [Pr-CO-(CH2l4-CH2-CO], 43.2

(Pr-CO-CH2), 44.5 (CH3-CH2-CH2), 208.7 (CO-CH3), 210.9 (pr-CO) ; SM (Et) mlz calculé

pour CUH2002 [Mt 184.3 trouvé 185 [fM+lt, 16%], 141 [[M-Prt, 4%], 71 [fM-PrCOt,

100%].

2.4.2.2. Deca-2,7-dione 53c(Yl, 2) :

53c(Y\ 2) (Rdt=40%/16c)

IR (pastille de KBr)/cm-1
: vmax=2960, 2935, 2874, 1713, 1462, 1412 et 1375; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh): oIFO.91 (t, 3JH_H=7.3 Hz, 3H, CH3-CH2-CH2), 1.52-1.67 (m, 6H,

CH3-CHrCH2-CO-CH2-CHrCH2), 2.13 (s, 3H, CO-CH3), 2.34-2.51 [m, 6H, CHrCO-CHr

(CH2)l-CH2]; RMN l3C (62.896 MHz, CDCb): oc=13.7 (CH3-CH2-CH2), 17.3 (CH3-CH2-
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CHz), 23.2 [Pr-CO-(CHz)z-CHz), 23.3 (pr-CO-CHz-CHz), 29.9 (CO-CH3), 42.4 [pr-CO­

(CHz)J-CHz-CO), 43.5 (Pr-CO-CHz), 44.8 (CH3-CHz-CHz), 208.7 .(CO-CH3), 210.9 (Pr-CO).

2.4.2.3. Nona-2,6-dione 53crP, 1):

Rue du .Jardin BotanKlue = BP 11
54601 V!LLERS~lES-Nl\NCY Céds){

53c(y\ 1) (Rdt=27%/16c)

IR (pastille de KBr)/cm·1
: vrnax=2959, 2935, 2873, 1713, 1460, 1411 et 1372; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh) :oH=0.91 (t, 3JH.H=7.3 Hz, 3H, CH3-CHz-CHz), 1.52-1.67 (m, 2H,

CH3-CHrCHz-CO), 1.83 (m, 2H, Pr-CO-CHz-CH2), 2.13 (s, 3H, CO-CH3), 2.37 (t, 3JH.H=7.5

Hz, 2H, CH3-CHz-CH2), 2.44 (t?JH_~7.1 Hz, 2H, Pr-CO-CH2), 2.47 [t, 3JH.H=7.1 Hz, 2H, Pr­

CO-(CHz)z-CH2) ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): oc=13.6 (CH3-CHz-CHz), 17.1 (CH3­

CHz-CHz), 17.5 (pr-CO-CHz-CHz), 29.7 (CO-CH3), 41.3 (Pr-CO-CHz), 42.4 (CH3-CHz-CHz),

44.5 (pr-CO-(CHz)z-CHz), 208.3 (CO-CH3), 210.5 (pr-CO).

3. Préparation de la nonan-2,4,8-trione 55 et de ses dérivés monoprotégés 56
et 57:

3.1. Préparation du ènephosphoramide 54b :

840 mg (2.35 mmol) de ènephosphoramide trisoufré 43b préparé en un seul pot selon

le mode opératoire décrit au paragraphe 1.1.3. sont dilués dans 35 ml de THF fraîchement

distillé et placés dans un tétracol sous atmosphère inerte. La solution est refroidie à -50°C et

1.00 ml (2.5 mmol, 1.05 équiv.) d'une solution 2.5 N de n-butyllithium sont additionnés. Le

mélange est agité 5 minutes à cette température puis 807 mg (2.8 mmol, 1.2 équiv.) d'acétal

iodé diéthylique 50(0, 3, 1) sont additionnés. Le milieu réactionnel est agité 18 heures à ­

50°C puis est hydrolysé par 20 ml d'une solution saturée en NaCI. La phase aqueuse est

extraite au dichlorométhane (3x30 ml), les phases organiques sont rassemblées, séchées

(MgS04) puis concentrées sous pression réduite. Un résidu huileux jaune est obtenu.
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3.1.1. N-méthyl-N-(8,8-diéthoxy-4,4-diméthylthionon-2-én-2-yl)bisdiméthyl
aminophosphoramid(! 54b :

54b (Rdt non déterminé)

IR (pastilles de NaCI)/cm-l
: vmax=2919, 2867, 2805,1647,1458,1428 et 1298 ; Isomère z:

RMN IH (250.13 MHz, CDCh) :ùH=1.15 (t, 3JH_H=7.0 Hz, CHr CH2-O), 1.16 (t, 3JH_!F7.0

Hz, CH3-CHrO), 1.30 [s, 3H, CHrC(OEth], 1.55-1.64 (m, 2H, CHz-CHrCHz), 1.84-1.95

(m,AH, CHrCHz-CH2), 1.96 [s,3H, CH3-C(N)=CH], 2.07 (s, 6H, 2xCH3-S), 2.70 [d, 3JH_

p=c9.1Hz, 12H,[(CH3)zNbPO], 2.81 (d, 3JH.p=9.5 Hz, 3H, CH3-N-C=CH), 3.38-3.49 (m, 4H,

2xCH3-CHrO), 5.15 [s, lH, C(N)=CH-CHz] ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): ùc=12.43

(2xCl-bcS), 15A6(2x CH3-CHZ-O), 19.98 (CHz-CHz-CHz), 22.02 [CH3-C(N)=CH], 22.85

[CH3-C(OEt)z], 24.11 [CHz-CHz-CHz-C(OEt)z], 36.94·37.29 [m, CH3-C(N)=CH et

[(CH3)zN]zPO], 37.45 [CHz-CHz-CHz-C(OEtH 43.39 [C(SMe)z], 55.39 (2xCH3-CHz-O),

101.47 [C(OEt)z], 127.83 [C(N)=CH-CHz], 141.28 [CH3-C(N)=CH-CHz] ; RMN 31p

(101.256 MHz, CDCh): ùp=17.94; Isomère E : RMN I H (250.13 MHz, CDCh): ùH=1.15 (t,

3JH_!F7.0 Hz, CH3-CHz-O), Ll6 (t, 3JH_!F7.0 Hz, CH3-CHz-O), 1.30 [s, 3H, CH3-C(OEth],

1.55-1.64 (m, 2H, CHz-CHrCHz), 1.84-1.95 (m, 4H, CHr CHz-CH2), 1.96 [s, 3H, CHr

C(N)=CH], 2.07 (s, 6H,)xCHrS), 2.70 [d, 3JH_P=9.1 Hz, 12H, [(CH3hN]zPO], 2.81 (d, 3JH_

p=9.5 Hz, 3H, CH3-N-C=CH), 3.38-3.49 (m, 4H, 2xCH3-CHr O), 5.13 [s, lH, C(N)=CH­

CHz] ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCh) : ùc=12.43 (2xCH3-S), 15.46 (2x CHrCHz-O), 19.98

(CH2-CHz-CHz), 22.02 [CH3-C(N)=CH], 22.85 [CH3-C(OEt)z], 24.11 [CHz-CHz-CH2­

C(OEt)z], 36.94.37.29 [m, CH3-C(N)=CH et [(CH3)zN]zPO], 37.45 [CHz-CHz-CH2-C(OEt)z],

43.39 [C(SMeh], 55.39 (2xCH3-CHZ-O), 101.47 [C(OEtH 127.97 [C(N)=CH-CHz], 141.28

[CH3-C(N)=CH-CH2]; RMN 31p (101.256 MHz, CDCh): ùp=17.94.

3.2. Hydrolyse acide du phosphoramide 54b, préparation de la tricétone 55 et de ses
dérivés 56 et 57 :

Le résidu huileux obtenu précédemment est dilué dans 20 ml d'éther puis additiormé à

une solution d'acide chlorhydrique à pH 1.5. Le mélange est agité vigoureusement 4 heures à

température ambiante. Toutes les heures, le pH de l'émulsion est ramené à sa valeur initiale

par ajout de quelques gouttes d'une solution d'acide chlorhydrique 10-1 N. La phase aqueuse
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est ensuite saturée par ajout de NaCI puis extraite au dichlorométhane (3x20 ml). Les phases

organiques sont rassemblées, séchées (MgS04) puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le

résidu visqueux ainsi obtenu est ensuite purifié par chromatographie sur colonne de silice.

3.2.1. N01'la-2,4,8-trio1'le 55 :

55 (Rdt=5%/16b)

IR (pastilles de NaCI)/cm- l
: vtn;lX=2924, 2859, 1716, 1421 et 1358 ; RMN IH (250.13 MHz,

CDCh): 8H=1.23-1.34 (m, 2H, CHr CH2-CHr CO-CH3), 1.50-1.62 (m, 2H, CH2-CHrCH2­

CO-CH3), 2.13 (s, 3H, CH3-CO-CH2-CO), 2.24 (s, 3H, CH2-CHrCH2-CO-CH3), 2.42 (t, 3JH_

H=7.5 Hz, 2H, CHrCH2-CH2-CO-CH3), 2.81 (CO-CHrCO) ; RMN l3C (62.896 MHz,

CDCh): 8c=23.45 (CH2-CH2-CH2-CO-CH3), 28.77 (CH2-CH2-CH2-CO-CH3), 29.75 (CH3­

CO-CH2-CO), 32.40 (CH2-CH2-CHr CO-CH3), 43.48 (CH2-CH2-CH2-CO-CH3), 59.69 (CO­

CH2-CO).

3.2.2. 4-méthylthio1'lo1'l-3-é1'l-2,8-dio1'le 56 :

56 (Rdt=40%/16b)

IR (pastilles de NaCl)lcm-l
: vrnax=2991, 2923, 1713, 1672, 1555, 1426 et 1359 ; RMN I H

(250.13 MHz, CDCh) : 8H=1.79-1.90 (m, 2H, CH2-CHrCH2-CO-CH3), 2.15 (s, 3H, CHrS),

2.18 (s, 3H, CH2-CH2-CH2-CO-CH3), 2.29 (s, 3H, CH3-CO-CH=C), 2.51 (t, 3JH_r7.5 Hz, 2H,

CH2-CH2-CHrCO-CH3), 2.77 (t, 3JH_r7.8 Hz, 2H, CHrCH2-CH2-CO-CH3), 5.83 (s, IR,
CH3-CO-CH=C) ; RMN l3C (62.896 MHz, CDC!]): 8c=14.82 (S-CH3), 23.69 (CH2-CH2­

CHr CO-CH3), 29.58 (CH2-CH2-CH2-CO-CH3), 31.58 (CH3-CO-CH=C), 33.37 (CH2-CH2-
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CHz-CO-CH3), 42.79 (CHz-CHz-CH2-CO-CH3), 115.47 (CH3-CO-CH=C), 164.34 (CH3-CO­
CH=C), 193.72 (CH3-CO-CH=C), 208.35 (CHz-CHz-CHz-CO-CH3) ; SM (Er) m/z calculé

pour ClOH160ZS [Mt 200.3 trouvé 200 [[Mt, 11%],185 [[M-Met, 22%], 153 [[M-SMet,
40%], 115 [[M- CHz-CHz-CHz-CO-CH3t, 41 %].

3.2.3. 4,4-diméthylthionon-2,8-ditme 57 :

57 (Rdt=10%/16b)

IR (pastilles de NaCl)/cm-1: vmax=2932, 2858, 1716, 1421 et 1358 ; RMN IH (250.13 MHz,

CDCI3) : oH=1.75-1.85 (m, 4H, CHrCHrCHz-CO-CH3), 2.06 (s, 6H, 2xCHr S), 2.14 [s, 3H,

CHrCO-CHz-C(SMe)z], 2.24 (s, 3H, CHz-CHz-CHz-CO-CH3), 2.40-2.50 (m, 2H, CHz-CHz­
CHrCO-CH3) , 2.81 [s, 2H, CH3-CO-CH2-C(SMe)z] ; RMN 13C (62.896 MHz, CDCb):

ôc=I1.43 (2xCH3-S), 18.56 (CHz-CHz-CHz-CO-CH3), 29.75 [CH3-CO-CHrC(SMe)z], 32.40

(CHz-CHz-CHz-CO-CH3), 35.10 (CHz-CHz-CHz-CO-CH3), 43.03 (CHz-CHz-CHz-CO-CH3),
47.67 [CH3-CO·CHz-C(SMe)z], 59.68 [CH3-CO-CHz-C(SMe)z], 204.67 [CH3-CO-CHz­
C(SMe)z], 208.30 (CHz-CHz-CHz-CO-CH3).
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CHAPITRE V

Contribution à la synthèse de la
(R)-6-(4-oxopentyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one
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1. Synthèse de la (S)-6-hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one 62 :

1.1. Préparation de la lactone alcool intermédiaire 68 :

1.1.1. Préparation de l'allylphosphoramide 64précurseur de l'anion homoénolate
d'aldéhyde 164'! :

3.35g (83.7 romol, l.l équiv.) d'une dispersion à 60% de NaH dans l'huile

minérale sont placés dans •• un tétracol sous atmosphère inerte et lavés par 30 ml de THF

fraîchement distillé. 100 ml de. THF. sont ensuite ajoutés et le mélange est porté à reflux.

12.57.g (76.1 romol) de méthylamin0bisdiméthylaminophosphoramide (Me2N)2P(O)NHMe

dilués.dans 20 ml de THF sont additionnés lentement. Un dégagement abondant d'hydrogène

est observé..Le milieu réactionnel est laissé à reflux 2.5 heures, puis refroidi par un bain de

glace. 10.58 g (87.5 romol, l.l5 équiv.)de bromure d'allyle sont additionnés. La réaction est

exothermique. Le mélange est porté à reflux 1.heure supplémentaire, refroidi par un bain de

glace puis hydrolysé par 25 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x40

ml), les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04), puis concentrées à

l'évaporateurrotatif. Le résidu liquide ainsi optenu est distillé sous pression réduite.

1.1.1.1. N-méthyl-N-allylbisdiméthylaminophosphoramide 64:

64 (Rdt=88%)

IR (pastilles de NaCI)lcm·1: v rnax=1600 et 1299 ; RMN lH (250.13 MHz, CDCb) : ow2.59

(d, 3JH.p=9.13 Hz, 3H, CHr N-CH2), 2.65 [d, 3JH_P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2NhPO], 3.51-3.58

(m, 2H, CHr CH=CH2), 5.13-5.24 (m, 2H, CH2-CH=CH2), 5.70-5.87 (m, !H, CH2-CH=CH2)

; RMN B C (62.896 MHz, CDCb) : oc=33.53 (d, 2Jc_p=3.66 Hz, CH3-N-CH2), 36.87 [d, 2Jc­

p=3.66 Hz, [(CH3)2NlzPO], 52.06 (CH2-CH=CH2), 116.94 (CH2-CH=CH2), 135.37 (d, 3JC_

p=3.66 Hz, CH2-CH=CH2) ; RMN 31p (101.256 MHz, CDCb) : op=22.79.

1.1.2. Préparation du triflate 63 dérivé du (S)-isopropylidène glycérol :
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10.36 g (78.4 mmol) de (S)-isopropylidène glycérol commercial dilués dans 100
ml de benzène fraîchement distillé sont introduits sous atmosphère inerte dans un tétracol et

refroidi à O°C par un bain constitué de saumure et de glace. On additionne alors

successivement et lentement 13.2 ml (94.1 mmol, 1.2 équiv.) de triéthylamine puis 13.9 ml
(82.3 mmol, 1.05 équiv.) d'anhydride trif1uoroacétique. La réaction est très exothermique, et
la température du milieu réactionnel est maintenue à 10°C lors de la dernière addition. La

solution prend une couleur rouge sang. Le mélange est ensuite agité à température ambiante et

l'avancement de la réaction est suivi par cern. Lorsque la réaction est totale (environ 30

minutes), le milieu réactionnel est concentré à l'évaporateur rotatif à température ambiante

puis dilué dans 500 ml de benzène. La solution obtenue est alors rapidement filtrée sur 150 g

de silice (colonne de 2 cm de diamètre) puis de nouveau concentrée à température ambiante

sous pression réduite. Le trif1ate ainsi obtenu est utilisé immédiatement ou peut être conservé
12 heures à -20°C sous atmosphère inerte.

1.1.2.1. Trifluorométhanesulfonate de {(S)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-ylJméthyle
63 :

63 (Rdt='96%)

RMN lH (250.13 MHz, CDCb) : oH=1.37 [s, 3H, CH3-C(Me)], 1.45 [s, 3H, CH3-C(Me)], 3.86

[dd, 3JH.H=9.1 Hz et 3JH.w4.7 Hz, IR, HHC(O)-CH(O)-CH2], 4.14 [dd, 3JH.H=9.1 Hz et 3JH.

H=6.3 Hz, IR, HHC(O)-CH(O)-CH2], 4.35-4.47 [m, IR, CH2(O)-CH(O)-CH2], 4.44-4.48 (m,

2H, CHr S02CF3) ; RMN B C (62.896 MHz, CDCb): oc=24.96 [CH3-C(Me)], 26.44 [CH3­

C(Me)], 65.37 [CH2(O)-CH(O)-CH2], 72.58 [CH2(O)-CH(O)-CH2], 75.21 (CH2-S02CF3),
110.65 (Me2C), 118.57 (q, lJc.p=318 Hz, S02CF3) ; RMN 19F (235.192 MHz, CDCb, ppm) :

or-75.14.

1.1,3. Préparation du ènephosphoramide dioxolane 65 :

4.0. g (19.5 mmol) d'allylphosphoramide 64 dilués dans 120 ml de THF

fra.ichement distillé sont placés dans un. tétracol sous atmosphère inerte et refroidi à-50°C.

8.6 ml (21.5 mmol, LI équiv.) d'une solution 2.5 N de n-butyllithium sont alors additionnés.
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Le mélange est agité 2 heures à cette température puis 4.49 g (17.0 mmol, 0.87 équiv.) de

triflate 63 dilués dans 10 ml de THF sont additionnés en maintenant la température à - 50DC.

La solution prend une coloration rouge sang non translucide. Le milieu réactionnel est agité

1.5 heures supplémentaires à cette température puis est rapidement hydrolysé par 60 ml d'eau.

La phase aqueuse est extraite au dicWorométhane (3x30 ml), les phases organiques sont

rassemblées, séchées (MgS04) puis concentrées à l'évaporateur rotatif.

1.1.3.1. (S)-N-méthyl-N-[4-(2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)but-1-én-1-ylbisdiméthyl
aminophosphoramide 65 :

65 (Rdt indéterminé)

IR (pastilles de NaCI)/cm'I : vrnax=2984, 2930, 2876, 2805, 1647, 1458, 1378, 1368, 1298,

1069 et 984 ; Isomère Z : RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=1.34-1.40 [s, 6H, (CH3he],
1.50-1.78 [m, 2H, CHr CH(O)-CH2CO)), 2.23-2.40 (m, 2H, CH=CH-CH2),2.65 [d,3JH.p=9.5

Hz, 12H, [(CH3)2NhPO), 2.97 (d, 3JH.P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-CH=CH), 3.49-3.56 [m, lH, CH2­

CH(O)-CH2(O)), 4.01-4.17 (m, 2H, CH2-CH(O)-CH2(O)), 4.49-4.60 (m, lH, CH=CH-CH2),

5.91-5.98 (m, lH, CH=CH-CH2) ; RMN l3c (62.896 MHz, CDCb): oc=23.25 [CH2-CH(O)­

CH2(O)), 25.52 [CH3C(Me)), 26.80 [CH3C(Me)], 34.25 (CH=CH-CH2), 35.77 (d, 2Jc-p=3.94

Hz, CH3-N-CH=CH), 36.55 [d, 2Jc.p=3.94 Hz, [(CH3)2NhPO), 69.19 [CH2-CH(O)-CH2(O)),

75.23 [CH2-CH(O)-CH2(O)), 108.54 [(CH3)2C], 114.00 (d, 2Jc.p=9.4 Hz, CH=CH-CH2),

130.13 (d, 2Jc-p=4.92 Hz, CH=CH-CH2) ; RMN 3Ip (101.256 MHz, CDCb, ppm) : op=20.30.

Isomère E : RMN IH (250.13 MHz, CDCh): oH=1.40 [s, 3H, , CH3-C(Me)], 1.41 [s, 3H,

CH;-C(Me)) , 1.46-1.79 [m, 2H, CHr CH(O)-CH2(O)), 1.95-2.19 (m, 2H, CH=CH-CH2), 2.64

[d, 3JH.P=9.5 Hz, 12H, [(CH3)2N]2PO), 2.76 (d, 3JH.P=8.7 Hz, 3H, CH3-N-CH=CH), 3.48-3.57
[m, lH, CH2-CH(O)-CH2(O)), 4.01-4.17 (m, 2H, CH2-CH(O)-CHlO)), 4.51 (dt,3JH.H=13.9

Hz et 3JH.H=7.1 Hz, CH=CH-CH2), 6.39 (dd, 3JH.w 13.9 Hz et 3JH.w5.9 Hz, lH, CH=CH­

CH2) ; RMN l3C (62.896 MHz, CDCh): oc=23.28 [CH2-CH(O)-CH2(O)], 25.55

[CH3C(Me)], 26.81 [CH3C(Me)], 34.30 (CH=CH-CH2), 35.79 (d, 2Jc.p=3.l0 Hz, CH3-N­

CH=CH), 36.61 [d, 2Jc-p=3.60 Hz, [(CH3hNhPO], 69.24 [CH2-CH(O)-CH2(O)], 75.27 [CH2­

CH(O)-CH2(O)], 108.56 [(CH3)2C], 113.65 (d, 2Jc.p=8.6 Hz, CH=CH-CH2), 130.25 (d, 2Jc.

p=4.90 Hz, CH=CH-CH2); RMN 31p (101.256 MHz, CDCb, ppm): op=19.75.
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1.1.4. Hydrolyse chimiosélective de la fonction ènephosphoramide. Préparation de
l'aldéhyde dioxolane 66 :

A 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique ajustée au pH-mètre à pH 2.60 est

additionné le résidu huileux obtenu précédemment dilué dans 100 ml d'éther. Le mélange est

vigoureusement agité à température ambiante. Toutes les heures, le pH de l'émulsion est

ramené à sa valeur initiale par ajout de quelques gouttes d'une solution d'acide chlorhydrique
10-1 N. L'avancement de la réaction est suivi par IR et RMN 31p. Lorsqu'il n'y a plus de

ènephosphorarnide de départ, la phase aqueuse est saturée par ajout de NaCI puis extraite à

l'éther (3x40 ml). Les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04) puis concentrées

à l'évaporateur rotatif. Le résidu huileux jaune obtenu est ensuite purifié par chromatographie

sur colonne de silice, ou peut être utilisé brut dans l'étape suivante.

1.1.4.1. (S)-4-(2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)butanaI66 :

66 (Rdt=75%/.@)

IR (pastilles de NaCI)/cm-1
: Ymax=2985, 2937, 2872, 2722, 1724, 1457, 1379, 1370 et 1060 ;

RMN IH (250.13 MHz, CDCh) : ôH=1.35 [s, 3H, CH3-C(Me)], 1.40 (s, 3H, CHrC(Me)],

1.48-1.88 (m, 4H, HCO-CH1-CHrCH2), 2.50 (td, 3JH_H=7.1 Hz et 3JH_H=1.6 Hz, 2H, HCO­

CHrCH1-CH1), 3.49-3.55 [m, IR, CH(O)-CH1(O)], 4.01-4.15 (m, 2H, CH(O)-CH2(O)], 9.78

(t, 3JH_H~1.6 Hz, !H, HCO-CH1-CH1-CH1) ; RMN BC (62.896 MHz, CDCh): ôc=18.40

(HCO-CH1-CH1-CH1), 25.64 [CH3-C(Me)] , 26.91 [CHrC(Me)] , 32.88 (HCO-CH1-CHz­

CHl), 43.58 (HCO-CH1-CHz-CH1), 69.25 [CH(O)-CH1(O)], 75.59 [CH(O)-CH1(O)], 108.81

(MelC), 202.04 (HCO-CH1-CH1-CH1).

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

1.30 g (32.5 mmol, 4 équiv.) de soude dilués dans 50 ml d'eau distillée sont

placés dans un ballon monocol et refroidis à O°C par un bain de glace. On additionne alors

successivement 2.75 g (16.2 mmol, 2 équiv.) de nitrate d'argent, puis 1.40 g (8.1 mmol)
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d'aldéhyde 66 dilué dans un minimum d'éther. Le mélange est agité à température ambiante

durant 3 heures, puis fùtré. Quelques cristaux de bleu de bromophénol sont alors additionnés

au filtrat qui est acidifié par une solution saturée d'acide oxalique. Lorsque la zone de virage

de l'indicateur coloré est atteinte, la phase aqueuse est extraite à l'acétate d'éthyle (3x20 ml),

les phases organiques sont rassemblées puis concentrées sous pression réduite.

1.1.5.1. Acide (S)-4-(2,2-diméthyl-1,3dioxolan-4-yl)butanoïque 67 :

67 (Rdt=79%)

IR (pastilles de NaCl)lcm-l
: vrnax=3124, 2986, 2938, 2873, 1736, 1457, 1413, 1371,1155 et

1058 ; RMN I H (250.13 MHz, CnCb) : oH=1.35 [s, 3H, CHrC(Me)], 1.41 [s, 3H, CH3­

C(Me)], 1.47-1.87 (m, 4H, H02C-CH2-CHrCH2), 2.42 (t, 3JH_H=6.9 Hz, 2H, H02C-CHr CH2­

CH2), 3.53 [t, 3JH_w6.9 Hz, lH,CH(O)-CH2(O)], 3.99-4.16 [m, 2H, CH(O)-CHlO)] ; RMN

l3e (62.896 MHz, CnCb): oc=20.95 (H02C-CH2-CH2-CH2), 25.64 [CH3-C(Me)], 26.90

[CH3-C(Me)], 32.78 (H02C-CH2-CH2-CH2), 33.71 (H02C-Gh-CH2-CH2), 69.26 [CH(O)­

CH2(O)], 75.58 [CH(O)-CH2(O)], 108.91 (Me2C), 179.11 (H02C-CH2-CH2).

1.1.6. Lactonisation de l'acide 67. Préparation de la lactone alcool 68 :

U5 g (6.11mmol) d'acide dioxolane 67 dilués dans 100 ml d'acétonitrile

fraîchement distillé sont placés sous atmosphère inerte dans un tétracol. On additionne

successivement 1.4 g de tamis moléculaire 4Â en poudre et 1.4 g de résine amberlyst® 15W.

Le mélange est agité vigoureusement à température ambiante et l'avancement de la réaction

est suivi par cern. Lorsque la réaction est totale (1.5 heures), la solution est filtrée. puis

concentrée à l'évaporateur rotatif.
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1.1.6.1. (S)-6-hydroxyméthyl-tS-lactone 68 :

68 (Rdt=89%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-t : vmax=3408, 2955, 2873,1726,1444 et 1053 ; RMN tH (250.13

MHz, CDCh): oH=1.61-2.05 (m, 4H, CO-CHz-CHrCHz), 2.36-2.71 (m, 2H, O-CO-CHr
CHz), 3.68 [dd, zJH_H=12.3 Hz et 3JH_w5 .1 Hz, IR, HO-CHH-CH(O)-CHz], 3.80 [dd, ZJH_

H=12.3 Hz et 3JH_w3.1 Hz, IR, HO-CHH-CH(O)-CHz], 4.38-4.47 [m, IR, HO-CHz-CH(O)­

CHz] ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh) : oç=17.99 (O-CO-CHz-CHz-CHz), 23.36 (O-CO­

CHz-CHz-CHz), 29.33 (O-CO-CHz-CHz-CHz), 64.31 [HO-CHz-CH(O)-CH2], 81.00 [HO­

CHz-CH(O)-CHz], 171.94 (O-CO-CHz-CH2-CH2).

1.2. Synthèse de lactone insaturée 62 :

1.2.1. Protection de la fonction hydroxyle de 68 :

500 mg (3.84 mmol) de lactone alcool préparée précédemment sont dilués dans 10

ml de DMF fraîchement distillé. et placés dans un ballon monocol. 575 mg (8.45 mmol, 2.2

équiv.) d'irnidazole sont alors additionnés à température ambiante. Lorsque tous les cristaux

de la base sont dissous, 1.1 ml (4.23 mmol, 1.1 équiv.) de terbuty1chlorodiphénylsiiane

(fBDPSCI) sont additionnés à la seringue. Le mélange réactionnel est agité à température

ambiante durant 4 heures, puis hydrolysé par 30 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite à

l'éther (2x10 ml), les phases organiques sont rassemblées, séchées (MgS04) puis concentrées

sous pression réduite. Le résidu huileux jaune ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur

silice.
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1.2.1.1. (S)-6-(terbutyldiphénylsiloxyméthyl)-t5-lactone 69:

69 (Rdt=67%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1
: vmax=3071, 3050, 2959, 2932, 2893, 2859, 1738, 1471, 1463,

1427, 1389, U61, 1240 et 1112 ; RMN I H (250.13 MHz, CDCb): 8!F1.06 (s, 9H, t-Bu),

1.65-2.07 (m, 4H, O-CO-CHz-CHr CH2), 2.35-2.66 (m, 2H, O-CO-CHrCHz-CHz), 3.76 [d,
3JH_H=5.1Hz, !H, TBDPSO"CHH-CH(O)-CHz], 3.77 [d, 3JH_H=4.3 Hz, !H, TBDPSO-CHH­

CH(O)-CHz], 4.33-4.44 [m, !H, TBDPSO-CHz-CH(O)-CHz], 7.32-7.75 (m, 10H, 2xCJ/s) ;

RMN l3C (62.896 MHz, CDCb): 8c=18.27 (O-CO-CHz-CHz-CHz), 19.23 (Me3C-Si), 24.41

(O-CO-CHz-CHz-CHz), 26.76 [(CH3)3C-Si], 29.85 (O-CO-CHz-CHz-CHz), 65.57 [TBDPSO­
CHz-CH(O)-CHz], 80.18 [TBDPSO-CHz-CH(O)-CHz], 127.76, 129.81, 132.89, 133.08,

135.52, 135.60 (2XC6HS), 171.18 (O-CO-CHz-CHz-CHz).

1.2.2. Sélénylation de la lactone alcool 69 :

1.04 g (6.44 mmol) d'hexaméthyldisilazane sont placés dans un tétracol sous

atmosphère inerte, recouverts par exactement 10 ml de THF fraîchement distillé puis refroidi

à ~78°C. 4.0 ml(6.00 mmol, 0.93 équiv./HMDS) d'une solution 1.5 N de n-butyllithium dans

l'hexane sont additionnés rapidement. Le mélange est ensuite agité 15 minutes à température

ambiante. 2.75 ml (1.07 mmol de LiHMDS, 1.12 équiv.) de cette solution sont ensuite placés

dans un second tétracol sous atmosphère inerte et refroidi à ~78°C. 350 mg (0.95 mmol) de

lactone préparée précédemment dilués dans 3 ml de THF sont alors additionnés lentement. Le
mélange est agité 45 minutes à cette température, puis 130 mg (1.18 mmol, 1.25 équiv.) de

triméthylchlorosilane sont additionnés rapidement. Le milieu réactionnel est agité 30 minutes

à température ambiante puis de nouveau refroidi à -78°C. 340 mg (1.42 mmol, 1.5 équiv.) de

bromophénylsélénium dilués dans 2 ml de THF sont ensuite rapidement additionnés. Le

mélange est agité 15 minutes supplémentaires à -78 oC puis rapidement hydrolysé à cette
température par 15 ml d'une solution saturée de NH4Cl. La phase aqueuse est extraite à

l'éther (3x10 ml), les phases organiques sont rassemblées, lavées par une solution saturée de
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NaCI (2x15 ml), séchées (Na2S04) puis concentrées sous pression réduite. Le résidu huileux

alors obtenu est purifié, et les diastéréoisomères séparés par chromatographie sur colonne de

silice.

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

70 (Rdt==82%)

IR (pastilles de NaCI)lcm-1 : vrnax=3073, 3012, 2955, 2930, 2863, 1731, 1475, 1383, 1352,

1240 et 1112 ; Diastéréoisomère (S,S) : RMN 1H (250.13 MHz, CDC!]): DH=1.05 [s, 9H,

(CH3)3C-Si], 1.68-1.88 [m, lH,CO-CH(PhSe)-CH2-CHH], 1.90-2.08 [m, 2H, CO-CH(phSe)­
CHH-CHH], 2.25-2.41 [CO-CH(PhSe)-CHH-CH2], 3.96 (t, 3JH_H=6.9 Hz, lH, CO-CH(phSe)­

CH2-CH2], 3.73 [d, 3JH_H=4.75 Hz, 2H, TBDPSO-CH2), 4.40-4.50 [m, lH, TBDPSO-CH2­

CH(O)-CH2] , 7.22-7.70 (m, 15H, 3XCrJ[5) ; RMN B C (62.896 MHz, CDC!]): Dc=19.14

(Me3C-Si), 23.91 [CO-CH(phSe)-CH2-CH2], 26.17 [CO-CH(phSe)-CH2-CH2], 26.71

[(CH3)3C-Si], 38.39 [CO-CH(phSe)-CH2-CH2], 65.45 [TBDPSO-CH2], 79.42 [TBDPSO­

CH2-CH(O)-CH2], 127.71, 128.76, 129.20, 129.78, 132.67, 132.89, 135.44, 135.52, 135.65

(3xC6HS), 170.03 (C=O) ; Diastéréoisomère. (R,S) : RMN IH (250.13 MHz, CDC!]):

DH=1.08 [s, 9H, (CH3)3C-Si], 1.77-1.91 [m, lH, CO-CH(PhSe)-CH2-CHH], 2.00-2.34 [m, 3H,

CO-CH(phSe)-CHrCHH], 4.02 (t, 3JH_~6.9 Hz, lH, CO-CH(phSe)-CH2-CH2], 3.74 [d, 3JH_

~4.75 Hz, 2H, TBDPSO-CH2), 4.34444 [m, lH, TBDPSO-CH2-CH(O)-CH2], 7.21-7.74

(m, 15H, 3XCrJ[5) ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh): Dc=19.20 (Me3C-Si), 22.14 [CO­

CH(PhSe)-CH2-CH2], 26.51 [CO-CH(phSe)-CH2-CH2], 26.72 [(CH3)3C-Si], 39.68 [CO­

CH(phSe)-CH2-CH2], 65.34 [TBDPSO-CH2], 80.72 [TBDPSO-CH2-CH(O)-CH2], 127.69,

128.24, 128.60, 129.18, 129.76, 132.80, 132.98, 135.43, 135.49, 135.55 (3xCJ-Is), 170.25

(C=O).

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

450 mg (8.59 rnmol)de mélange de diastéréoisomères de lactone séléniée 70

dilués dans 10 ml de dichlorométbane sont placés dans un ballon monocol et refroidi à 5°C
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par un bain de glace. ISO mg (1.89 mmol, 2.2 équiv.) de pyridine sont additiounés, puis 1.1

ml (190 mmol, 20 équiv.) d'une solution de HzOz à 50% sont additionnés lentement. Le

mélange réactionnel est agité à température ambiante durant 2 heures puis 20 ml de

dichlorométhane sont additionnés. La phase organique est lavée par 10 ml d'une solution

aqueuse saturée de NaCI, séchée (NazS04) puis concentrée à l'évaporateur rotatif.

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

71 (Rdt=100%)

IR (pastilles de NaCI)/cm-I
: vrnax=3071, 3049, 1731, 1589, 1471, 1427, 1385, 1247, 741 et

703 ; RMN IH (250.13 MHz, CDCb) : oH=1.07 [s, 9H,(CH3)3C-Si], 2.42 (dddd, zJH_H=18.5
Hz, 3JH_JF4.7 Hz, 3JH_JF4.7 Hz et 4JH_H=1.0 Hz, lH, CO-CH=CH-CHH], 2_59 (dddd, ZJH_
IF18.5 Hz, 3JH_IFIO.7 HZ,3JH_H=2.8 Hz et 4JH_IF2.8 Hz, lH, CO-CH=CH-CHH], 3.84 (d, 3JH_

H=4_7 Hz, 2H, TBDPSO-CH2), 4.52 [ddd, 3JH_IFIO.7 Hz, 3JH_JF4.7 Hz et 3JH_JF4.7 Hz, lH,

TBDPSO-CHz-CH(O)-CHz], 6.01 (ddd, 3JH_IF9.7 Hz, 4JH_IF2.8 Hz et 4JH_H=1.0 Hz, lH, CO­

CH=CH-CHz), 6.89 (ddd, 3JH_H=9.7 Hz, 3JH_H=5.7 Hz et 3JH_H=2.8 Hz, lH, CO-CH=CH-CHz),

7.36-7.67 (m, 10H, 2xCJ/s); RMN I3C (62.896 MHz, CDCb): oc=19.21 [(CH3)3C-Si] 25.88

(CO-CH=CH-CHz), 26.74 [(CH3)3C-Si], 64.68 (TBDPSO-CHz), 77.55 [TBDPSO-eHz­

CH(O)-CHz], 121.15 (CO-CH=CH-CHz), 127.78, 129.87, 132.73, 132.88, 135.49, 135.56

(2XC6HS), 144.91 (CO-CH=CH-CHz), 163.85 (C=O).

1.2.4. Déprotection de lafonction hydroxyle. Préparation de la lactone 62 :

315 mg (0.86 mmol) d'éther silylé 71 dilués par 15 ml de THF sont placés sous

atmosphère inerte dans un tétracol. 300 mg (0.95 mmol, 1.1 équïv.) de TBAF (BU4NF, HzO)
dissous dans 5 ml de THF sont additionnés goutte à goutte à température ambiante. Le

mélange est agité 15 minutes à cette température puis 15 ml d'une solution aqueuse saturée de

NaCl sont additionnés. La phase aqueuse est extraite au chloroforme (3x10 ml), les phases

organiques sont rassemblées, séchées (NazS04) puis concentrées à l'évaporateur rotatif. Le

résidu visqueux ainsi obtenu est purifié par fIltration sur silice (AcOEt 100%).
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1.2.4.1. (S)-6-hydroxyméthyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one. 62 :

62 (Rdt=65%)

IR (pastilles de NaCl)lcm·1 : vrnax=3412, 2932, 2888, 1718, 1622 et 1261 ; RMN IH (250.13

MHz, CDCh): oH=2.32 (dddd, zJH.H=18.5 Hz, 3JH.H=4.1 Hz, 3JH.H=6.3 Hz et 3JH.WO.8 Hz,

IH, CO-CH=CH-CHH), 2.62 (dddd, 2JH.w18.5 Hz,3JH.H=12.3 Hz, 3JH.!F2.8 Hz et 3JH.!F2.4

Hz, IH, CO-CH=CH-CHH), 3.70-3.95 (m, 2H, HO~CH2), 4.51-4.64 [m, lH, HüCHz-CH(O)­

CHz], 6.04 (ddd, 3JH.W9.8 Hz, 4JH.!F2.8 Hz et 4JH.H=0.8 Hz, lH, .CO-CH=CH-CHz), 6.95

(ddd, 3JH.H=9.8 Hz, 3JH.H=6.3 Hz et 3JH.H=2,4 Hz, lH, CO-CH=CH-CHz); RMN B C (62.896

MHz,CDCl,) : oç=25.20 (CO-CH=CH-CHz), 63.76 (HO-CHz), 78.35 [HOCHz-CH(O)-CHz],

120.88 (CO-CH=CH-eHz), 145.41 (CO-CH=CH-CHz), 163.93 (C=O).

1.3. Tentatives de substitution de la fonction hydroxyle de 62 :

1.3.1. Synthèse du dérivé mésylé 72 :

30 mg (0.234mmo1) de 1actone alcool 62 dilués dans 7 ml de pyridine sont placés

dans un ballon monocol. 10 mg (8.2xlO'5 mol, 0.35 équiv.) de 4-diméthylaminopyridine sont

additionnés. Le. mélange est refroidi à O°C par un bain constitué de glace et de saumure puis

0.03 ml (0.351 mmol, 1.5 équiv.) de .cWorure de mésyle sont additionnés. Le mélange est

agité l heure à O°Cpuis1.5 heures à température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite

concentré à l'évaporateur rotatif puis repris avec 40 ml de cWoroforme. La phase organique
est lavée par 15 ml d'eau, séchée (NazS04) puis concentrée sous pression réduite.
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1.3.1.1. (S)-6-(méthylméthanesulfonate)-5, 6-dihydro-2H-pyran-2-one 72 :

72 (Rdt=89%)

IR (pastilles de NaCl)/cm-l
: vmax=3022, 2962, 2934,1721,1351 et 1174 ; RMN IH (250.13

MHz, CDCh): oFF2.38-2.66 (m, 2H, CO-CH=CH-CH2), 3.13 (s, 3H, CH;-S02-CH2), 4.41­
4.44 (m, 2H, MsO-CH2), 4.75 [dtd, 3JH_H=I1.5 Hz, 3JHcH=4.2 Hz et 3JHcH=4.2 Hz, IR ,
MsOCH2-CH(O)-CH2], 6.03-6.11 (m, IR, CO-CH=CH-CH2), 6.95 (ddd, 3JH_FF9.8 Hz, 3JH_

H=5.8 Hz et 3JH_H=2.8 Hz, IR, CO-CH=CH-CH2) ; RMN B C (62.896 MHz, CDCh):

oc=25.26 (CO-CH=CH-CH2), 37.78 (CH3-S02-CH2), 69.09 (MsO-CH2), 74.67 [MsOCH2­

CH(O)-CH2], 121.09 (CO-CH=CH-CH2), 144.39 (CO-CH=CH-CH2), 162.62 (C=O).

1.3.2. Synthèse du dérivé triflé 74 :

64 mg (0.5 mmol) de lactone 62 dilués dans 3 ml de benzène anhydre sont placés

dans un ballon monocol et refroidi à O°C par un bain de glace. On additionne successivement

0.09 ml (0.65 mmol, 1.3 équiv.) de triéthylamine puis 0.09 ml (0.53 mmol, 1.07 équiv.)

d'anhydride trifluoroacétique. Le bain froid est retiré et le mélange est agité à température

ambiante durant 15 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite concentré sous pression réduite

à. cette température puis 50 ml de benzène sont ajoutés. La solution ainsi préparée est

rapidement filtrée sur 2 g de silice puis de nouveau concentrée. Le résidu huileux ainsi obtenu

est utilisé immédiatement.
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1.3.2.1. (S)-6-(méthyltrifluorométhanesulfonate)-5,6--dihydro-2H-pyran-2-one 74 :

74 (Rdt=46%)

RMN I H (250.13 MHz, CDCh): oH=2.40-2.67 (m, 2H, CO-CH=CH-CH2), 4.64-4.67 (m, 2H,

TfO-CH2), 4.70-4.83 [m, IR, TfOCHz-CH(O)-CHz], 6.10 (ddd, 3JH_H=9.8 Hz, 4JH_H=2.7 Hz et
4JH_H=1.2 Hz, IR, CO-CH=CH-CHz), 6.94 (ddd, 3JH_w9.8 Hz, 3JH_H=5.7 Hz et 3JH_w 2.8 Hz,

IR, CO-CH=CH-CHz); RMN 19F (235.192 MHz, CDCh): or-74.76.

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

1.4.1. Préparation du dérivé mésylé 75:

500 mg (3.8 mmol) d'hydroxylactone 68 dilués dans 50 ml de pyridine

fraîchement distillée sont placés dans un tétracol sous atmosphère inerte. 100 mg (0.76 mmol,

0.2 équiv.) de 4-diméthylaminopyridine sont additionnés. Le mélange est refroidi à O°C par

un baio constitué de glace et de saumure puis 530 mg (4.6 mmol, 1.2 équiv.) de chlorure de

mésyle sont additionnés. Le mélange est agité 1 heure à O°C puis 1 heure à température

ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite concentré à l'évaporateur rotatif puis repris avec

100 ml de dichlorométhane. La phase organique est lavée par 20 ml d'eau, séchée (MgS04)

puis concentrée sous pression réduite. Le résidu huileux ainsi obtenu est purifié par

chromatographie sur silice.
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1.4.1.1. (S)-6-(méthylméthanesulfonate)-0-Iactone 75 :

75 (Rdt=95%)

IR (pastille de KBr)/cm-1
: vmax=2960, 2940, 1732, 1351, 1172, 1079 et 1053 ; RMN IH

(250.13 MHz, CDCh): oB=1.62-2.10 (m, 4H, CO-CH2-CHrCH2), 2.39-2.73 (m, 2H, CO­

CHrCH2-CH2), 3.10 (s, 3H, CH;-S02-CH2), 4.30 (dd, 2JB_w1 1.5 Hz et 3JB_B=5.1 HZ,2H,

MsO-CH2), 4.37 (dd, 2JB.B=I15 Hz et 3JB_B=3.6 Hz, IR , MsO-CH2), 4.53-4.65 (m, IR,

MsQ-CH2-CH(O)-CH2J ; RMN J:
1C(62.896 MHz, CDCh): oc=18.19 (CO-CHr CH2-CH2),

23.80 (CO-CH2-CH2-CH2), 29.39 (CO-CHz-CH2-CH2), 37.81 (CH3-SOz-CH2), 70.13 (MsO­

CHz), 77.17 [MsOCH1-CH(O)-CH2J, 169.97 (C=O).
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Résumé:

Ce travail concerne l'élaboration d'une méthode pennettant d'accéder à des équivalents
synthétiques de carhanions homoénolates de cétones à partir d'allylphosphoramides puis à
l'application de cette approche en synthèse organique.

La première partie décrit la mise au point de la synthèse jusque là inédite de trois
précurseurs ènephosphoramides nécessaires, substitués sur le carbone a par un motif phényle,
méthyle ou propyle.

La deuxième partie est consacrée à l'étude de la fonnation et de la réactivité des anions
dérivés de ces nouvelles structures en tant qu'équivalents homoénolates de cétones.

L'étude approfondie en RMN 31 P des conditions de fonnation et de stabilité des anions
mésomères correspondants pennet de comprendre et de maîtriser les effets électroniques et les
mécanismes qui s'exercent au niveau de ces structures.

La réaction de ces carbanions avec des électrophiles très variés conduit exclusivement
aux produits de y-alkylation et l'hydrolyse acide ultérieure fournit les cétones
correspondantes.

La demière partie concerne l'application de ces nouveaux carbanions homoénolates à
la synthèse générale de composés dicarbonylés (l,n) (n = 3, 5, 6 et 7) par réaction sur les
disulfures et sur les cétals halogénés.

L'intérêt de la méthode est illustré par une approche de la synthèse totale et
énantiospécifique de la (R)-6-(4-oxopentyl)-2,5-dihydro-2H-pyran-2-one, composé naturel
doué de propriétés antitumorales et antifongiques.

Mots clés:

-Carbanion homoénolate de cétone

-Enephosphoramides

-Amine allylique
_RMN 31 p

-Cétals halogénés

-(l,n) dicarbonylés (n = 3, 5, 6, 7)

-y-lactone a,~-insaturée
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