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AvANT-PRrOPOS

En chimie organique, l'utilisation des
hétéroéléments pour la mise en place
de fonctions alcenes, alcynes et bien
d’autres encore, occupe une place tres
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 synthese. 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 la le but de cet ouvrage: avoir a
disposition, dans la poche, un cours
complet synthétique sur la chimie des
hétéroéléments.

Je tiens a remercier les éditions De
Boeck et notamment Fabrice Chrétien
et Florence Lemoine avec qui jai tou-
jours autant de plaisir a entreprendre
de nouveaux projets.







LE PHOSPHORE EN SYNTHESE ORGANIQUE

D (lassification périodique des éléments : version simplifiée aux éléments cou-
ramment utilisés en synthése organique
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D Phosphore : Isolé en 1669
D Sources: Phosphates (Maroc, Chine, Afrique du Sud, USA)
D Un des six éléments essentiel a la vie (C, H, N, O, P, S)

Le Phosphore en Synthése Organique
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PROPRIETES

D Configuration électronique : D RMN possible du noyau
P: 1 sz ) 5 électrons du phosphore 31
252 2*”3 ., périphérique 31p abondance naturelle = 100 %
3s*3p? 3d 1P (spin = %) — RMN 3'P
D Valence & VSEPR:
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% Amines: pas de chiralité
v Phosphines: chiralité
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PROPRIETES

D Forces des liaisons avec le phosphore comparaison avec le carbone

69 kcal/mol
123 kcal/mol
143 kcal/mol

71 kcal/mol
147 kcal/mol

D Force motrice des réactions avec le phosphore = formation d'une liaison forte P-0
(P=0 =197 kcal/mol)

D Electronédativité selon Pauling

P-Cl
P-C
P-0
P-H
P-N

C

N

(0

F

235 31 a5 4.0
Si|P|S |CI
1.64 21 25 28

(€ld]
c-C
c-0
C-H
C-N

95 kcal/mol
145 kcal/mol
257 kcal/mol

81 kcal/mol
180 kcal/mol

D Longueur des liaisons

D Polarisation : électronégativite tres proche

1523 A
c—-c

(o

P
1,856 A

1cal=4.1868)



NOMENCLATURE

D Dialkylphosphites

o
RO,
Ib:r"ﬁ'-‘lll

D Phosphonates

RO //o

P
RO R

RO
== :P-0H

forme réactive

D Acides phosphoniques
pKa 3 unités inférieur a CO,H

HO\P//O
HO” “R

D Phosphines
R

:P-R

R = alkyle ou aryle

D Phosphoniums

R

Trialkylphosphites
RO

:P-OR
RO

Phosphates
RO ;0

RO~ P\OR

Acides Phosphiniques

Ho_ /2

P
H” R

Ylures D Phosphoranes

\/'lps\ = Fl'
o SR

Nomenclature



GENERALITES

D Basicité : phosphines vs. amines - Etude de la protonation
Phosphines plus acide qu'‘amines
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D Nucléophilie : Phosphines plus nucléophile qu'amines

/,.f"'—"‘--.._\ by = 600 x k;
P K.
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se&l d'ammonium




ReacTIviTE DES CoMPOSES ORGANOPHOSPHORES

D Reéactivité vis-a-vis des bases
_,ﬂ— @.L-""
\.\___,.4- Base :Base

» Réaction(s) de Wittig

D Reéactivité vis-a-vis des électrophiles D Réactivité vis-a-vis des nucléophiles

X
T W X-F4N:Nu
\ X
» Réaction de Mitsunobu X=Br, Cl

» Réaction de Corey-Fuchs » Halogénation des alcools

Réactivité des Composés Organophosphorés






PLAN - REACTIVITE

D 1. Réactions d'oléfinations 17
D 2 Formation des alcynes 5

D 3. Reactivité des alkylphosphoniums 6l






Réactions d’'Oléfinations



GENERALITES ; ALTERNATIVES SANS PHOSPHORE

D Comment faire sans utiliser le phosphore ? Déshydratation des alcools

» Inconvénients: milieu acide
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» Régiosélectivité
APTS cat.
& e P aa & o
¥4
He 41% 165%

» Sélectivité Z+E

ok =Ivadive

rii:l -h . ]

(@) 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.




GENERALITES : AVANTAGES DE LA REACTION DE WITTIG

D Comment faire sans utiliser le phosphore ? Déshydratation des alcools
» Inconvénients: milieu acide, sélectivité Z+E, régiosélectivté

R1\)\/R 2 RinFm Re + R R *+ HO

D Utilisation du phosphore : Réaction de Wittig (Prix Nobel 1979)
> Avantages: méthode douce, régiosélectivité, stéréosélectivité
> Inconvénients: Ph;PO sous-produit de la réaction
réaction difficile avec les cétones encombrées

phasphorans
R
PhyP=gH
"1_('{ * I — H-—i + l’h—ﬁﬁ + Phypmo
R
+ aldiimyde F"J,E‘S“ {2 {8 Liaison P=0
VI- m o -
- amide v AM° =535 k).mol"
= dativ phosphore (dissociation)

Réactions d’Oléfinations



GENERALITES : FORMATION DES YLURES

S

<

2 D Reaction de Wittig - Généralités : Formation de ['ylure

=, Sgp

i B Sl Pk, o f

RiP:"s ——— Rﬁl e ?ﬂ'—” + RF
Ly Ttol Tt BN
sel de viurs d
GPm g_ 'I'?'I phasphonium plvoaphors

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

Acidité des sels de phosphonium

® pKa (DMSO) ‘BuOK 29,4
LiHMDS 30
Ph3P\rR R= gngt 2’2 NaHMDS 30
H oh 2 KHMDS 30
! Meli 56
Alkyl 21-22
Importance du contre-ion
Bordwell, F.G. Acc. Chem. Res. 1998, 21, 456-463. Li*, Na*, K+



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D VYlures non stabilisés (pKa = 21-23)

Alkyl Alkyl H
RP-2 RP-2 RP-2
_<Alkyl ’ _<H ’ _<H
D Base lithiée (Li): D Base sodée (Na): D Base potassiée (K):
BulLi, PhLi NaNH,, NaHMDS tBuOK, KHMDS
oy U métal-HMDS

Me;Si O_siMe,

5] Q
ch’at"h /M"@l‘h m['e\!tal®

D Exemple en synthese : composé thermodynamiquement le moins stable

Et Et  penzéne Et Bt Et
PhsP=/ + o=/ 2. —/ &
PhsP=0 B
8 92

Réactions d’Oléfinations




1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Mécanisme «Conditions sans sels»
Complexation par éthers couronnes ou gros contre-ion
Solvant: HMPA, DMF, TMEDA, DMSO
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» Mécanisme de type aldolisation: seulement si sels de Li

P F 0y Pl
s Wi o e iy 8
Bt

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

F'DFSL rapide HHJ_EK e o R Fmp + PRP=0
R
R

oxaphosphétane
&= -50 & -80 ppm (RMN PP}

Mécanisme: étude des intermédiaires réactionnels par RMN 3'P
Byrne, P.A.; Gilheany, D.G. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 6670-6696.




1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Mécanisme - Profil réactionnel
Caractéristiques: formation rapide de l'oxaphosphétane
& état de transition précoce (proche des réactifs)
& état de transition avec P tétraédrique
(phosphonium = P tétraédrique)

Rp4a o
e RpYe s
TS ok

Réactions d’Oléfinations

k cis > k trans



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Mécanisme - Profil réactionnel
La premiére étape est irréversible et fixe I'issue stéréochimique de la réac-

tion
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1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Exemple en Synthese

Tomioka, T.; Takahashi, Y.; Maejima, T.; Yabe, Y.; Iwata, H.; Hamann, M.T. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6584-6586.

Réactions d’Oléfinations
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1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Modification de Schlosser
Utilisation de base lithiée, addition de LiBr

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

o]
e & MR ¢
R R R "
bétaine
d=+10 a +50 ppm (RMN 3'P)

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

B, O
"j:-l _ngids P“’E‘UK_ Bls . RS 4 Php=0
K R B A

oxaphosphétane



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Faits expérimentaux - Préambule a la modification de Schlosser

ﬂ-m ﬂ s S

wﬂ:-mf-\%—-n%ﬁ+m’g:’“"

Réactions d’Oléfinations



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Effet des ions Li+ (Rappel: Li* fort pouvoir oxophile)
Mécanisme: LiBr = favorise le mécanisme de type aldolisation
LiBr = formation des lithiobétaines
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PP OLI ﬂ'*‘\m
B et & e

= v H$+ﬂu

aleéne (Z)

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.




1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

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

LiBr, THF Ph,% oLl
Tacc T8 26°C
o=/ o Cpy e e v

L]
3l ko slcine 2)
25 g protonation
PhLI, THF
TE"C
'u.)_t“ Ha “ = oL P'h._.P' oLl
.-d_ =1
I-h?u\cg-u We Ve
bétaine thermodynamiquement
BuoL stable = accmulation

m,? 2 HiC
— \-\:’N'
I'hﬂ)_kﬁd'll 1 Jeganathan, S.; Tsukamoto, M.; Schlosser,
1 slcene [E)

M. Synthesis 1990, 109-111

Réactions d’Oléfinations



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Modification de Schlosser
Application en synthése

Le phosphore

%

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



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Modification de Schlosser
Utilisation en synthese:
a. Double déprotonation = épimérisation, formation de I'alcéne E
b. Double déprotonation + alkylation

s~ ’"’7*“\’\[""‘7’%"*“

sol dophosphonivm —
_!'N.I':MI'I atabillsd

W
W

Hodgson, D. M.; Tanzeel, A. Org. Lett. 2010, 12, 4204-4207.

Réactions d’Oléfinations



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES NON-STABILISES

D Résumé
» Conditions sans sels:

Produit misjoribairs |
o PP 2 -:im
Itmoi'- by

> Modlflcatlon de Schlosser (ou addition de LiBr):
Alkyl - Produt mejoriaics

"‘331. — S e

» Réaction Chimiosélective: Aldehyde plus électrophile que cétone

nﬁﬁi— nfd"m'“w noet

He BB5%cis
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] AHex

Conditions sans sels = sélectivité cis.
Savoia, D.; Concialini, V.; Roffia, S.; Tarsi, L. J. Org. Chem. 1991, 56, 1822-1827.




1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES STABILISES

D VYlures stabilisés (pKa < 9)

PO p ™" g™ g™ pjg’"“

R= Ayl H
D Exemples en synthese:
GiHg,
cHO + || T CO,Et
e Q:J;E vy P Yo

BeoadB R oe iy

Nicolaou, K. C.; Nugiel, D.A.; Couldouros, E.; Hwang, C.-K.; Tetrahedron 1990, 46, 4517-4552.

Réactions d’Oléfinations



1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES STABILISES

D Mécanisme - Profil réactionnel
Caractéristiques: formation lente de I'oxaphosphétane
& état de transition tardif (proche des produits)
& état de transition avec P bipyramide a base triangulaire
(oxaphosphétane = P bipyramide a base triangulaire)

EA
kels
By 22 my
H‘E:[K k cis < k trans
H
m':' “m k frans PNZ:(:
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ETF




1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES STABILISES

D Mécanisme - Profil réactionnel
durée de vie des oxaphosphétanes
tres breve

NG -

Réactions d’Oléfinations




ReacTiON DE WiTTIG CLASSIQUE

D Facteurs Influencant la Sélective E/Z

> Ylures stabilisés:

Facteurs en faveur de I'alcéne E Facteurs en défaveur de l'alcéne E

Solvant aprotique Sels de Li ou Mg dans le DMF
Quantité catalytique d'acide benzoique  Aldéhydes o-oxygénés
MeOH comme solvant
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» Ylures non stabilisés:

Facteurs en faveur de l'alcene Z Facteurs en défaveur de l'alcene Z

Aldéhydes encombrés ou aliphatiques Ligands phosphorés peu volumineux
Ligands phosphorés volumineux (ex: Ph) (ex: Me, Cy)

Basses températures Ligands phosphorés cycliques

Ylures encombrés Aldéhydes aromatiques ou o, B-insaturés
Conditions sans lithium Conditions de Schlosser




ReacTION DE WITTIG

D Facteurs Influencant la Sélective E/Z

> Ylures stabilisés : Formation majoritaire de I'alcéne Z

. ﬁ_%_,wm o

%

5 WE—

MeOH
’ oM T ssn0astapen)
o
] . 2

Himmelbauer, M.; Farcet, J.-F.; Gagnepain, J.; Mulzer, J. Eur. J. Org. Chem. 2013, 8214-8244

Réactions d’Oléfinations



Le phosphore

1.1 SELS DE PHOSPHONIUMS — YLURES SEMI-STABILISES

D VYlures semi-stabilisés (pKa = 16-18)

PO AN &

» Mélange d’alcénes cinétique et thermodynamique

D Exemple en synthese : mélange de composés

wﬁJQ_“:T, e,

PhyP=0

rdt = 69 % &2 4

Dans certains cas, en fonction du dérivé carbonylé, de I'ylure semi-stabilisé et des conditions
opératoires, il est possible de former exclusivement |'alcéne Z ou E.



TABLE DES MATIERES

PHOSPHORE

D 1. Réactions d'oléfinations

1.1 Sel de phosphonium - Réaction de Wittig
Quelle sélectivité: Z ou E? Pourquoi?

1.2 Phosphonates — Réaction de Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE)
Quelle sélectivité: Z ou E? Pourquoi?

1.3 Oxyde de phosphine - Réaction de Wittig-Horner
Quelle sélectivité: Z ou E? Pourquoi?

D 2 Formation des alcynes

2.1 Réaction de Seyfert-Gilbert
2.2 Réaction de Corey-Fuch

17
21

43

51

55

56
58

329



©
<
L
<
=
S
=
©
<
=
=
=
S
=

330

D 3. Réactivite des alkylphosphoniums
3.1 Réaction de Mitsunobu
3.1.a Inversion de configuration
3.1.b Macrolactonisation
3.2 Réactions d’halogénation

SOUFRE

D 1. Réactivité du carbone en o
1.1 Réactions d’alkylations
1.2 Umpolung - Inversion de polarité
1.3 Réaction de Ramberg-Backlund - Formation des alcénes
1.4 Ylures de Sulfonium et Sulfoxonium:
Epoxydation et Cyclopropanation

D 2. Sulfoxydes

2.1 Synthése Asymétrique — Sulfoxydes chiraux
2.2 Oxydations

61
62

65

73

91

92
94
101

104

113

115
117



D 3.Sulfones

3.1 Extrusion de SO,

3.2 Oléfination de Julia

3.3 Déshydratation des alcools

3.4 Protection des alcools et des amines

D 4. Réarrangements
4.1 Sommelet-Hauser
4.2 [2,3]-Evans-Mislow

SELENIUM

1. Réactifs nucléophiles
2. Réactifs électrophiles
3. Formation des systemes a.,f-insaturés

4. Oxydation en position allylique

129

130
132
141
145

147
148
150

153

159
161
165
169

Table des matiéres

331



©
O
=
R
=
S
S
=
©
9
=
=
=)
S
=

332

SILICIUM

D 1. Réactivité de la liaison Silicium-Hydrogéne
1.1 Réduction par les silanes
1.2 Hydrosilylation

D 2 Reéactivité de la liaison Silicium-Halogene

2.1 Groupements protecteurs
2.2 Hydrolyse des éthers

D 3. Reactivité de la liaison Silicium-Oxygene
3.1 Protection des alcools
3.2 Protection des cétones o,B-insaturées
3.3 Réactivité des éthers d'énol silylés

D 4. Reéactivité de la liaison Silicium-Carbone
4.1 Réactivité des vinylsilanes
4.1.a Oléfination de Peterson
4.1.b Oxydation de Fleming-Tamao
4.2 Réactivité des alcynylsilanes

175

199

200
204

209

210
211

213
214
216
217

221
222

231



4.3 Réactivité des allylsilanes
4.4 Réactivité des arylsilanes

D 5. Couplage de Hiyama

ETAIN

D 1. Hydrostannylation
1.1 Principe
1.2 Systemes insaturés

D 2 Caractére Organométallique
2.1 Vinylstannanes
2.2 Allylstannanes
2.3 Transmétallation
2.4 Couplage palladocatalysés

D 3. Activation des Alcools

3.1 Protection sélective
3.2 Transestérifaction

233
234

235

241

249

250
251

253
254
255
260
261

271

273
276

Table des matiéres

333



©
<
L
<
=
S
=
©
<
=
=
=
S
=

334

D 4. Reéductions radicalaires
4.1 Déoxygénation de Barton-McCombie
4.2 Décarboxylation de Barton-Motherwell
4.3 Déhalogénation

Bore
D 1. Hydroboration

1.1 Réduction des alcenes
1.1.a Transformation des boranes
1.1.b Version asymétrique
1.2 Réduction des alcynes
1.3 Réduction des dérivés carbonylés
1.4 Oxazoborolidines de Corey (CBS)
1.5 Réduction des B-céto alcools

» 2 Allylboration
D 3 Transfert d'alkyles
» 4. Couplage de Suzuki

279

280
284
286

289

297
300

306
307
309
312

309
321
325






L'ESSENTIEL DE LA CEIMIE
DES EETEROELEMENTS
DANS LA POCEE

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 synthése sont présentés.

Chaque chapitre s'articule de la méme facon :

» quelques généralités sur l'effet de ['hétéroélément
en synthése organique ;

> présentation de la réactivité.
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