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Une présentation de la chimie des hétéroéléments sous forme de fiches 
résumées. Les réactions de bases impliquant le phosphore, le soufre, le
sélénium, l’étain, le silicium et le bore sont présentées en détail. Pour
chaque réaction, les conditions expérimentales, le mécanisme et des
applications en synthèse sont présentés. 

Chaque chapitre s’articule de la même façon : 
u quelques généralités sur l’effet de l’hétéroélément 

en synthèse organique ;
u présentation de la réactivité. 
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En chimie organique, l’utilisation des 
hétéroéléments pour la mise en place 
de fonctions alcènes, alcynes et bien 
d’autres encore, occupe une place très 
importante notamment au niveau mas-
ter de chimie.
Cet ouvrage a pour objectif de présen-
ter une série de fiches résumées sur la 
chimie des hétéroéléments (phosphore, 
soufre, sélénium, étain, silicium et bore). 
On y retrouve toutes les réactions clas-
siques, les mécanismes et des applica-
tions en synthèse. Ces fiches ont, pour 

la plus part d’entre elles, été utilisées 
comme support de cours, projetées en 
amphi devant des centaines d’étudiants. 
C’est là le but de cet ouvrage : avoir à 
disposition, dans la poche, un cours 
complet synthétique sur la chimie des 
hétéroéléments. 
Je tiens à remercier les éditions De 
Boeck et notamment Fabrice Chrétien 
et Florence Lemoine avec qui j’ai tou-
jours autant de plaisir à entreprendre 
de nouveaux projets.

Avant-Propos
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Le Phosphore en Synthèse Organique

�� �Classification périodique des éléments : version simplifiée aux éléments cou-
ramment utilisés en synthèse organique 

�� Phosphore : Isolé en 1669

�� Sources : Phosphates (Maroc, Chine, Afrique du Sud, USA)

�� Un des six éléments essentiel à la vie (C, H, N, O, P, S)
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Quelques Composés Organophosphorés Bioactifs

agent antitumoral

agent neuroactif antibactérien
agent d’extraction 
des métaux lourds

herbicide VX (gaz neurotoxique) antibiotique

antifongique

Sarin (gaz neurotoxique)
agent neuroactif

antiviral antifongique

inhibiteur HIVOrsini, F. ; Sello, G. ; Sisti, M. Curr. Med. Chem. 2010, 17, 264-289.
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Propriétés

�� Configuration électronique :
P :	 1s2

	 2s2 2p6

	 3s2 3p3 3d0

5 électrons 
périphérique

�� �RMN possible du noyau 
du phosphore 31 
31P abondance naturelle = 100 %
31P (spin = ½)  RMN 31P

�� Valence & VSEPR : 

�� Chiralité :

PR3, PCl3, PBr3        Phosphonium                                          POCl3, PCl5                              PF6
–

û Amines : pas de chiralité
ü Phosphines : chiralité
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�� Forces des liaisons avec le phosphore comparaison avec le carbone

P-Cl	   69 kcal/mol	 C-Cl	   95 kcal/mol
P-C	 123 kcal/mol	 C-C	 145 kcal/mol
P-O	 143 kcal/mol	 C-O	 257 kcal/mol
P-H	   71 kcal/mol	 C-H	   81 kcal/mol
P-N	 147 kcal/mol	 C-N	 180 kcal/mol

�� �Force motrice des réactions avec le phosphore = formation d’une liaison forte P-O 
(P=O = 197 kcal/mol)

�� Électronégativité selon Pauling

�� Polarisation : électronégativité très proche� 1 cal = 4.1868 J

�� Longueur des liaisons
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Nomenclature

�� Dialkylphosphites

�� Phosphonates

�� Acides phosphoniques
pKa 3 unités inférieur à CO2H

�� Trialkylphosphites

�� Phosphates

�� Acides Phosphiniques

�� Phosphines �� Phosphoniums �� Ylures �� Phosphoranes
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�� �Basicité : phosphines vs. amines – Étude de la protonation 
Phosphines plus acide qu’amines

�� Nucléophilie : Phosphines plus nucléophile qu’amines
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Réactivité des Composés Organophosphorés

�� Réactivité vis-à-vis des bases

➤ Réaction(s) de Wittig

�� Réactivité vis-à-vis des électrophiles �� Réactivité vis-à-vis des nucléophiles

➤ Réaction de Mitsunobu
➤ Réaction de Corey-Fuchs ➤ Halogénation des alcools





Plan – Réactivité

�� 1. Réactions d’oléfinations� 17

�� 2. Formation des alcynes� 55

�� 3. Réactivité des alkylphosphoniums� 61





1.
Réactions d’Oléfinations
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�� Comment faire sans utiliser le phosphore ? Déshydratation des alcools

➤ Inconvénients : milieu acide 

Ź Régiosélectivité

Ź Sélectivité Z+E

(a)	 Nakamura, Y. ; Takeuchi, S. ; Ohgo, Y. ; Yamaoka, M. ; Yoshida, A. ; Mikami, K. Tetrahedron 1999, 55, 4595-4620.
(b)	 Hoffman, R. V. ; Bishop, R.D. ; Fitch, P. ; Hardenstein, R. J. Org. Chem. 1980, 45, 917-919.
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Généralités : Avantages de la Réaction de Wittig 

�� Comment faire sans utiliser le phosphore ? Déshydratation des alcools

➤ Inconvénients : milieu acide, sélectivité Z+E, régiosélectivté

�� Utilisation du phosphore : Réaction de Wittig (Prix Nobel 1979)
➤ Avantages : méthode douce, régiosélectivité, stéréosélectivité
➤ Inconvénients : �Ph3PO sous-produit de la réaction 

réaction difficile avec les cétones encombrées 

Liaison P=O
DrH° = 535 kJ.mol-1

(dissociation)
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�� Réaction de Wittig – Généralités : Formation de l’ylure

�� Choix de la base : influence sur la stéréosélectivité de la réaction

Acidité des sels de phosphonium
pKa (DMSO)

R =	 CO2Et	 8,5
	 CN	 6,9
	 Ph	 17,4
	 Alkyl	 21-22

tBuOK	 29,4
LiHMDS	 30
NaHMDS	 30
KHMDS	 30

MeLi	 56

Importance du contre-ion
Li+, Na+, K+Bordwell, F. G. Acc. Chem. Res. 1998, 21, 456-463.



21Réactions d’Oléfinations

�� Exemple en synthèse : composé thermodynamiquement le moins stable

1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Non-stabilisés

�� Ylures non stabilisés (pKa = 21-23)

�� Base lithiée (Li) :
BuLi, PhLi

�� Base sodée (Na) : 
NaNH2, NaHMDS

�� Base potassiée (K) :
tBuOK, KHMDS
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�� Mécanisme « Conditions sans sels »
Complexation par éthers couronnes ou gros contre-ion
Solvant : HMPA, DMF, TMEDA, DMSO

➤ Mécanisme de type aldolisation : seulement si sels de Li 

➤ Cycloaddition [2+2] : sans sels de lithium 

Mécanisme : étude des intermédiaires réactionnels par RMN 31P
Byrne, P. A. ; Gilheany, D. G. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 6670-6696.
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1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Non-stabilisés

�� Mécanisme – Profil réactionnel
Caractéristiques : formation rapide de l’oxaphosphétane

Ä état de transition précoce (proche des réactifs)
Ä �état de transition avec P tétraédrique 

(phosphonium = P tétraédrique)

k cis > k trans
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�� Mécanisme – Profil réactionnel
La première étape est irréversible et fixe l’issue stéréochimique de la réac-
tion
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1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Non-stabilisés

�� Exemple en Synthèse

Tomioka, T. ; Takahashi, Y. ; Maejima, T. ; Yabe, Y. ; Iwata, H. ; Hamann, M. T. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6584-6586.
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�� Modification de Schlosser 
Utilisation de base lithiée, addition de LiBr

➤ Mécanisme de type aldolisation : seulement si ajout de sels de Lithium 

                                                                                        d = +10 à +50 ppm (RMN 31P)

➤ Cycloaddition [2+2] : sans sels de lithium
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1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Non-stabilisés

�� Faits expérimentaux – Préambule à la modification de Schlosser
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�� Effet des ions Li+ (Rappel : Li+ fort pouvoir oxophile)
Mécanisme : 	� LiBr = favorise le mécanisme de type aldolisation 

LiBr = formation des lithiobétaïnes

Schlosser, M. ; Christmann, K. F. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1966, 5, 126.
Maryanoff, B. E. ; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863-927.
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1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Non-stabilisés

�� Modification de Schlosser
Addition de LiBr, puis utilisation d’une base lithiée = double déprotonation

bétaïne thermodynamiquement
stable  accmulation

Jeganathan, S. ; Tsukamoto, M. ; Schlosser, 
M. Synthesis 1990, 109-111
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�� Modification de Schlosser 
Application en synthèse

Schmidt, R. ; Huesmaan, P. L. ; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5122-5123.



31Réactions d’Oléfinations

1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Non-stabilisés

�� Modification de Schlosser 
Utilisation en synthèse : 

a. Double déprotonation = épimérisation, formation de l’alcène E
b. Double déprotonation + alkylation

Hodgson, D. M. ; Tanzeel, A. Org. Lett. 2010, 12, 4204-4207.
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�� Résumé
➤ Conditions sans sels :

➤ Modification de Schlosser (ou addition de LiBr) :

➤ Réaction Chimiosélective : Aldéhyde plus électrophile que cétone

Conditions sans sels  sélectivité cis.
Savoia, D. ; Concialini, V. ; Roffia, S. ; Tarsi, L. J. Org. Chem. 1991, 56, 1822-1827.
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1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Stabilisés

�� Ylures stabilisés (pKa < 9)

�� Exemples en synthèse :

Nicolaou, K. C. ; Nugiel, D. A. ; Couldouros, E. ; Hwang, C.-K. ; Tetrahedron 1990, 46, 4517-4552.
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�� Mécanisme – Profil réactionnel
Caractéristiques : formation lente de l’oxaphosphétane

Ä état de transition tardif (proche des produits)
Ä état de transition avec P bipyramide à base triangulaire

(oxaphosphétane = P bipyramide à base triangulaire)

k cis < k trans
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1.1 Sels de Phosphoniums – Ylures Stabilisés

�� Mécanisme – Profil réactionnel
durée de vie des oxaphosphétanes 
très brève
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�� Facteurs Influençant la Sélective E/Z

➤ Ylures stabilisés :

Facteurs en faveur de l’alcène E Facteurs en défaveur de l’alcène E

Solvant aprotique
Quantité catalytique d’acide benzoïque

Sels de Li ou Mg dans le DMF
Aldéhydes a-oxygénés
MeOH comme solvant

➤ Ylures non stabilisés :

Facteurs en faveur de l’alcène Z Facteurs en défaveur de l’alcène Z

Aldéhydes encombrés ou aliphatiques
Ligands phosphorés volumineux (ex : Ph)
Basses températures
Ylures encombrés
Conditions sans lithium

Ligands phosphorés peu volumineux 
(ex : Me, Cy)
Ligands phosphorés cycliques
Aldéhydes aromatiques ou a,b-insaturés
Conditions de Schlosser
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Réaction de Wittig

�� Facteurs Influençant la Sélective E/Z

➤ Ylures stabilisés : Formation majoritaire de l’alcène Z

Himmelbauer, M. ; Farcet, J.-F. ; Gagnepain, J. ; Mulzer, J. Eur. J. Org. Chem. 2013, 8214-8244
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�� Ylures semi-stabilisés (pKa = 16-18)

➤ Mélange d’alcènes cinétique et thermodynamique

�� Exemple en synthèse : mélange de composés

Dans certains cas, en fonction du dérivé carbonylé, de l’ylure semi-stabilisé et des conditions 
opératoires, il est possible de former exclusivement l’alcène Z ou E.
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