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Résumé

L’oxyde de méthyl diphenyl phosphine (17) est synthétisé a partir de triphenyl
phosphine et de I’iodure de méthyl avec un rendement de 87%.

L'oxyde de Sec-butyl diphenyl phosphine (20) est synthétisé a partir de triphenyl
phosphine et de bromo-2- butane avec un rendement de 82 %.

L'oxyde de Sec-buty! diphenyl phosphine (20) est synthétisé a partir de chloro
diphenyl phosphine et de bromo-2- butane avec un rendement de 86 %.

L'oxyde de Sec-butyl chloro phenyl phosphine (25) est synthétisé a partir de dichloro
phenyl phosphine et de bromo-2- butane avec un rendement de 91 %.

Le pyroglutamate d’éthyle (28) est synthétisé a partir de |I’acide glutamique et de

I’éthanol avec un rendement de 87%.

Mots clés : oxydes de phosphines, chiral, pyroglutamate d’éthyle, catalyseur, synthese

asymeétrigue, énantiomeres.

Abstract

Methyl diphenyl phosphine oxide (17) was synthesised from triphenyl phosphine and
methyl iodide in 87% yield.

Sec-butyl diphenyl phosphine oxide (20) was synthesised from triphenyl phosphine
and 2-bromo butanein 82 % yield.

Sec-butyl diphenyl phosphine oxide (20) was synthesised from chloro diphenyl
phosphine and 2-bromo butane in 86 % yield.

Sec-butyl chloro phenyl phosphine oxide (25) was synthesised from dichloro phenyl
phosphine and 2-bromo butane in 91 % yield.
Ethyl pyrroglutamate (28) was synthesised from glutamic acid and ethanol in 87% vyield.

K ey words: phosphine oxides, chiral, éhyl pyrroglutamate, catalyst, asymmeétric synthesis,

énantiomers.
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Introduction
Il existe dans la nature beaucoup de molécules biologiques leurs images sont non
superposables dans le miroir. D’habitude seulement un seul de ses isomeres optiques est
responsable de I’ activité biologique, alors que I’autre énantiomeére est inutile. La capacité de
préparer rationnement |’un des isomeres optiques avec une forme pure sans recours au
laboratoire ou au techniques de séparation empirique est certainement désirable, récemment
seulement les chimistes peuvent réaliser cette possibilité.

Depuis la découverte de la chiralité au siécle dernier, les chimistes se efforcés de
mettre des méthodes permettant |’ accés aux molécul es énantiomériquement enrichies. Cette
finalité est d’autant plus justifiée que les molécules naturelles dans |a plupart sont chiraux et
que leurs activités physiol ogiques ou pharmacol ogiques dépend essentiellement de leur
reconnai ssance comme des récepteurs spécifiques, qui sont elles mémes chiraux et leur

reconnaissance qui dépend de leur configuration absolue.

Parmi les différentes réactions asymétriques, la réduction énantiosél éctive des cétones
prochiraux qui recoit une grande importance [1,2]. Bien que beaucoup de catalyseurs
réducteurs chiraux [3-5] et des enzymes [6,7] sont utilisés pour la réduction énantiosél éctive
de différents cétones achiraux aux alcools chiraux. Les produits d’alcools secondaires
optiquement actifs, sont produits aussi de plusieurs composés existant dans la nature, et des
composes biologiquement actifs [8-10] et Beaucoup d’approches différentes ont été utilisés

pour obtenir des alcools optiquements actives.

Ces catalyseurs sont aussi importante comme des intermeédiaires synthétiques pour

différents fonctionnalités tel que les halides, amines, esters, éthers et lesthiols[1, 2,11].

L es oxydes de phosphines sont parmi les ligands optiquement actifs utilisés en

catalyse asymétrique avec les métaux de transition dans les réactions organiques.

Les ligands d'oxydes phosphorés chiraux occupent une place trés importante dans une

grande famille des auxiliaires chiraux capable d'induire des énantiosél éctivités remarquable en



catalyse asymétrique. Ceci résulte de la séduction exercée par les ligands sur les chercheurs et
les raisons étant tout autant historigque que liées au potentiel de la valorisation des catalyseurs

correspondants.

Divers ligands hétérocycligue azotés ont éte utilisés comme des catal yseurs dérives
des métaux de transition et les réactions catalysées par ces complexes en quantités
sushstoechi ométriques présentent un énorme intérét grace, notamment, aux faibles quantités
de ligands chiraux nécessaire pour induire I'asymétrie. Cette chimie a connu un vaste
développement ces dernieres années, étant données ses applications industrielles. C'est surtout
au niveau de la catalyse homogéne que les avancées ont été les plus nombreuses et les plus
décisives. Parmi ces catalyseurs hétérocycle azotés, on trouve le pyroglutamate d'éthyle qui
possede un centre chiral qui permet de réaliser des synthéses asymétriques et notamment dans
la synthése énantiosé éctive des acides carboxyliques.

Ce sujet comprendra quatre chapitres :

1)- Etude théorique de la synthése asymétrique;
[1)- La chimie organophosphoreés,

[11)- Résultats et Discussions;

IV)- Partie expérimentale.



Chapitre |

Etude Bibliographique de la synthese asymeétrique

[~




|.1. Définition d’un objet chiral
Lemot chiral est dérivé de mot grec " cheiros' qui veut dire lamain. Un objet chiral

est un objet qui ne possede ni plan, ni centre de symétrie.

Des composeés chiraux se réfere comme des composeés asymeétriques et ca par ce gu’il
contient des centres de carbone asymétriques ou d’autre centre asymétrique différent du

carbone, tel que: I’azote, phosphore, silicone,...etc.

L asymétrie, littérairement c’est |a propriété d’absence de symétrique. Dans le sens
chimique le terme asymétrique est applicable al’asymétrie moléculaire ou a la structure

cristalline, laquelle est associé avec |”existence d'optiquement active [12].

|.2 .Etude historique sur les composés optiquement actifs
En 1848, Louis Pasteur qui a pour la premierefois, fait larelation entre la constitution
des molécules et leur action sur lalumiére polarisé. Il a observé que I’activité optique était

une propriété des molécules qui ne posséde ni plan, ni centre de symétrie [13].

En 1904 Kelvin lui aussi atravaillé sur les composeés optiquement actifs[14].
En 1955 Mc Casland a synthétisé le sel 3,4,3’,4’-tetraméthyl-spiro-(1-1’)-

bipyrrolidinium (1) et aconfirmé sesisomeéres qui sont optiquement actives [15].

(1)



En 1966 Cahn, Ingold et Perlog ont proposés terme chiral pour les énantioméres qui portent

le mot "cheiros’ [16].

|.3. La synthese asymétrique

L a synthése organique asymétrique c'est une technique qui est basé sur la production
des composes chiraux. La synthese asymétrique a été défini par Morrison et Moser [17]
comme un processus qui fait convertir une unité achiral de I’ensemble de molécule du substrat
aune unité chiral de tel maniére sont formés stéréospécifique des énantiomeres ou des
diastereoisomeres en quantités Inégale. Dans ce cas, il doit avoir utiliser une définition
générale pour la synthése asymétrique, qui est défini comme des processus de convertir une
unité de prochiral aune unité chiral ou’ il produit une quantité inégale de mélange de

Stéreoi someres.

En 1974 Eliel [18] donne des critéres pour une bonne synthése asymétrique :

1. Il faut amener al’énantiomere qui désire avec une stéreosel éctivité et un rendement éleve.

2. Il faut que le produit chiral séparer facilement de I’auxiliaire chiral utiliser.

3. L utilisation de I’auxiliaire chiral en exces par apport au besoin de produit et I’auxiliaire
capable de donner un bon rendement avec une forte pureté optique. Dans la synthése
asymétrique il existe deux termes spécifiques qui sont applicables: I’enantioselectivité et la
diastéreosel ectivité.

|.4. Enantioséléctivité

Une synthése énantiosél éctive est réalisée lorsqu’il est influence par un réactif chiral.
Laclé aune différentiation énantiomérique est provenue par I’environnement, ex. Les
réactifs (ou le solvant, le catalyseur) et dépend de la capacité de réactif qui attague en
anantiofaces ou en énantiotopic lequel forme des énantiomeres et affirme laformation des

composes avec une configuration absolue défini.



L’enantiosel ectivité d’une réaction est mesurée par un exces enantiomeérique ee et les
réactions qui ont un % ee éevés sont des réactions enantiospécifiques et le rendement

optique peut aussi mesurer I’enantiosélectivité. Comme I’indique les expressions suivantes :

_ M x 100%

~ [R] + [S]

Lerendement optique=a./ ao

ou a : Larotation mesurée de produit

0o . Larotation mesuré d’énantiomere pur

[R] et [S] est laconcentration de I’isomere R et S

R et S sont des configurations absolues de I’atome asymétrique dans lamolécule, les
rayons x cristallographique est utilisé pour déterminer la structure des composés
phosphoriques. Pour I’instant la configuration absolue de la phosphine chirale peut étre
directement déterminé par le rayon x [19 -21]. La conformation absolue est déterminée par la
méthode de Bijovet.

L analyse de RMN peut étre utilisé pour déterminer la configuration absolue de
centre phosphorique. Par exemple, le déplacement chimique non équivalent est utilisé pour
déterminer la configuration de centre phosphorique dans le 1-methyle ester

diastereoisomérique [22].

L’ exces énantiomérique dans les phosphines tertiaires chirals est principal ement
déterminé par I’analyse de I'RMN aprés la dérivation des composés diastéreomeriques comme

le suivant :

1. laquaternairisation de phosphine avec I’ utilisation de Bromure-2-méthoxy phenyl éthyle

(A) [23] (I’utilisation des énantiomeres R ou S pure de se composé ) ;



2. laformation des complexes de phosphine a partir de (-)- bis (m-chloro) bis [(R) —dimethyl-
(a=méthyl benzyl) amino-C, , N] dipalladium (I1) , B [24].

Me
Ph— C—CH,Br

H
(A)

|.5. Diastéréoselectivité

Ladifférentiation diastéreoismérique est produit par des effets de chiralités autour de
la molécule substrat (encombrement stérique, électronigue ou des effets des groupes entourer
de réactif central). Laréaction qui amene alaformation des composés avec une configuration
relative défini (qui s’appelle des diastereoisomeres) est une réaction diastéréospicifique et la

diastereosél éctivité est donnée par I’exces diastereocisomerique ed , d’apres I’expression

suivant :
X] - [Y]
ed :[—x 100%
[X] + [Y] ’
ou: X : le diastereoisomére majeur

Y : le diastereoisomére mineur

L es diastéreoisomeres ont des propréties physiques différentes, par conséguent les
méthodes conventionnelles d’analyses (comme spectroscopie RMN) peut étre utilisé pour

cette détermination.

Laformation des diastéreoisomeres est réalise différentiable des états de transitions
diastereoi someriques, les quels sont géomeétriquement différentiels et ont des énergieslibres
différentes. Par conségquent quand la formation des diastereoi someéres est prévue, celles

peuvent former avec des quantités inégal es dans certains cas.



L ’interaction des groupes énantiomorphes ou faciaux avec des réactifs chiraux
(catalyseurs) peut étre envisagé par laformation des pairs de composés de transition avec
quelques pairs de diastereoisomeres. Ainsi, elles forment des vitesses inégales et sa

décomposition donne des énantiomeres avec des quantitésinégales [13,25].

Laplus part des enzymes dans la nature sont chiraux et responsables de la production
des molécules chiraux, et caa cause de leur sites de récepteurs qui ont la capacité de

différencier entre deux énantiomeres d’une molécule specifique.

|.6. Utilisation des auxiliair es chiraux

Il est devenu important pour la stéreosél ectivité de prendre une place dans certains cas
et nécessaire d’immobiliser le substrat dans une conformation acceptable. Cette fixation
consiste de couvrir I’une des faces moléculaires et de faire établir une attague stéréoslective

par un réactif désiré [25].

L es chimistes ont concentrés leurs recherches sur le génie synthétique
méthodol ogiques et ceux-la par I’ utilisation des membres des auxiliaires chiraux dansla
synthése asymeétrique. Ces auxiliaires chiraux aides de produire des molécules purs
stéréochimiguementes. En chimie organique ces auxiliaires chiraux sont composés

principalement par des aminoacides, |les terpénes, les sucres et les carbohydrates.

|.7. Objectif dela synthese asymétrique

Dans les années récentes le besoin pour |es composés énantiomériquements purs est
devenu nécessaire dans le moment ou les techniques de résolution sont devenues plus
compliquées ou plus ou moins impraticable dans certaines situations. Ces techniques
augmentent aussi la conscience de I’importance des drogues enantiopure et I’importance des
systemes biologiques, pour cette raison |es scientifiques autour du monde sont entrainent de

faire des recherches pour synthétiser a reformuler ces produits.

La pureté énantiomerique est de forte implication pour le corps humain ou I’une des

énantiomeéres peut étre un antipode extrémement toxique.



Le drame a déclenché, dans les années 60, par I’administration de Thalidomide
racémique (Schéma 1) aux femmes enceintes est un exemple probant de I’ activité
pharmacologique liée ala... En effet, si le (R)-Thalidomide (2) possede bien des propriétés
analgésiques intéressants, seul le (S)-Thalidomide (3) provoque les morts feetales et les
malformations congeénitales qui ont conduit aux graves problémes que I’on sait (tératogene)
[26,27].

O @] @) O
Nj\/\/\L N,
O II\I O OIN\/LO
0’ 0’
2 3
Schéma 1

Depuis cette période, les exigences de mise sur le marché de nouveaux médicaments
de synthése sont devenus beaucoup plus stricts : |I’activité de chacun des énantiomeéres d’une
nouvelle molécule chirale doit étre soigneusement évaluée et la commercialisation éventuelle
d’un racémate n’est autorisée que S’il présente une activité analogue a celle de lamolécule
enantiomériguement pur, sans effet secondaire.

A partir de I’exemple ci-dessus, on comprend I’ essor extraordinaire qu’a connu ces
derniéres années la synthése des mol écul es énantiomériquement pures ou, plus exactement, de
haute pureté énantiomérique, puisque la détermination de cette derniere est liée ala précision
des méthodes analytiques qui atteint actuellement plus de 99.5%.



|.8. Lachimie des composeés organophosphorés

[.8.1. Introduction historique

La premiere préparation de |I”échantillon relativement pure du phosphore est
accomplie par Hennig Brand en 1669. Dans |e processus le Brand a converti I’argent en or. |l
aobtient un liquide blanc qui émet une lumiére par la distillation d’un grand volume d’urine.
Brand aconclu que ce liquide c’est e phosphore blanc, qui oxyde rapidement par |’air et

dégradé en phosphorescence.

|.8.2. L es composes or ganophosphor és

La premiere étude de la synthése chimique des composes organophosphorés a éte
commencée au début du 19°™ siecle. La plupart des composés organophosphorés sont
produits a partir du phosphore élémentaire et celle-ci est obtenue par la réduction
électrothermique du phosphate de calcium avec le coke en présence de lasilice, selon la

réaction suivante:

2 Cag (POy),+ 6SI0,+10C - Py+ 6CaSiOz+ 10CO

Ce phosphore est converti au trichlorure phosphorique par une réaction directe avec
un exces de chlorite ou le chlorure phosphoryl, POCI; est formé par le trichlorure
phosphorique exposé al’air. Le trichlorure phosphorique (PCl3) et le chlorure phosphoryl
(POCl3) sont utilisés comme des matiéres premiére pour préparer lamajorité des composés

organophosphoreés.

La chimie des composés organo phosphorés est réalisée dans deux cas:

1)- Lesréactions qui impliquent sur I’atome de phosphore contribuent a des réactions de la
synthese organiques. Le phosphore lie au groupe V dans le tableau périodique et forme deux
séries des composés. Dans la premiére série le phosphore est dans I’état d’oxydation +3 et le
phosphore contient un doublet d’électron libre, contribue alachimie et ala stéréochimie de

ces composés. Ce doublet d’éectron libre permette aux composés de phosphore (111) de subir



une attagque nucléophile sur une grande gamme de composés. L e phosphore est un élément
relativement électropositif et peut aussi agir comme un éectrophile ; comme ses réactions
sont particuliérement importantes pour les composés phosphoriques qui ont un nombre
d’oxydation +5.

2)- Les phosphores forment des bondes stables avec une grande gamme d’é éments.

Ils forment particuliérement des bandes stables avec I’oxygene, ainsi que les composés
phosphorés tendent a former comme ses bandes et dans la plupart des cas accompagnés par
une oxydation. En plus de ¢ales phosphores forment des bondes stables avec I”hydrogéne,
carbone, I’azote, fluore et le chlore. Bien que les électrons de valence de phosphore sont deux
3Set trois 3P électrons, les orbitales vides du 3d sont relativement contribuer

significativement dans plusieurs aspect de la chimie phosphorique.

1.9. Routes aux phosphines chirals

1.9.1. Quel sont les phosphines|[7]

L es phosphines sont |es hydrides phosphorés ou les dérivés d’elles. Le principae
hydride du phosphore est la phosphine ( PH3 ) ( dans d’autre terme le phosphore est connecté
toujours au carbone ou al’hydrogene ), un gaz incoloré , Peb: — 87.7 C°, Pf : - 133.5 C°, un
peu soluble dans I’eau , spontanément inflammable dans|’air, et a une odeur de poisson

forte.

La phosphine est aussi un anal ogue ressemblé &l’ammoniac dans laformation des
complexes avec les sels métalliques. Les phosphines d’alkyl sont formées de la substitution

des atomes d’hydrogene par des groupements d’alkyls.

1.9.2. Les composés du phosphines chirals
La propriété de la substitution tri, tétra et penta coordinances des composés
organophosphorés contient des atomes du phosphore chiral. Les énantioméresdu P’ des

composeés chiral sont intéressé pour trois raison principale:

1. lIs sont importants dans la préparation du Systéme chiral et dans les transformations

stéreosel ective de ses composes.



2. Plusieurs composeés organophosphorés Chiral montrent leur intéressant dans les activités

biologiques et celles-ci peuvent spécifier en seul énantiomere.

3. Lescomposés Chira ont fait une notoriété considérable et sont de valeurs praticable

comme des ligands dans | es catalyseurs pour la synthese organique asymeétrique [28,29].

La préparation de ses composes est réalise par des méthodes de la résolution et par la

synthese asymeétrique.

Il'y aplusieurs réactions qui font un déplacement nucléophile de I’atome du
phosphore pour produire des composés phosphorés tétra et penta coordinances. L’étude de
déplacement nucléophilie de I’atome phosphore montre une variation stéréospécifique ou
stéréosélective élevée. Dans d’autre systemes, uniquement la stéréosel éctivité est observée et
les résultats stéréochimiques dépend des conditions de laréaction, les propriétés stériques et

électronique du nucléophile, le groupe partant [30].

La principale application courante des phosphines Chiral est utilisée comme des
ligands (catalyseurs) dans la synthese asymétrique. L e grand excés énantiomérique est
I’utilisation de ces ligands chiraux.

[I'y atrois méthodes principal es de transformation qui donnent un accés en phosphines
Chiral (schéma2) [31].
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Schéma 2

Laréaction Arbusov est utilisée comme une route en oxydes de phosphine a partir de
laréaction entre le halogénure d’alkyl et le phosphonite. L’oxyde qui résulte est réduit en
phosphine.

1.10. Utilisation des phosphines chirals comme desligands dansla Catalyse
asymétrique

Les ligands chiraux sont utilisés généralement dans la synthése asymétrique, elles sont
impliqués dans I’hydrogénation des composés organiques insaturés. Les ligands chiral
constituent des catalyseurs chiraux, qui peut étre arbitrairement représentés par laformule
Ln(M) ou L représente le ligand chiral (phosphine, amine, etc.) et M représente le métal
central (lemétal du transition) , L peut étre mono ou polycoordinant . La majorité des ligands

chiraux sont efficaces, dans I’activité catalytique et |a stéreosel ctivité.

L es phosphines sont considérées comme des ligands doux [32-33] et elles sont mieux
adaptées pour la coordination a des métaux doux, |’essentielle des métaux qui ont des

orbitaux d (Iles métaux de transition).

L es systemes de catal yses asymétriques principalement sont basés sur les complexes
phosphine-métal et avec des métaux suivant: Ni, Co, Rh, Ru, Pt et Pd.

Pour une réaction bien rentable, les phosphines chirals sont spécifiées par leur position

entre |le catalyseur chiral et le substrat.

La chélation biphosphine est parmi les ligands optiquement actifs les plus utilisés dans
les réactions organiques asymeétriques [ 34,35]. Dans certains de ces réactions la présence de

groupe fonctionnel dans la phosphine donne certains avantages tel que I’énantioselectivité.

L es ligands monophosphines sont moins utiles dans la catalyse métallique [34].
Cependant les monophosphines optiquement actives sont des inducteurs chiraux efficaces (au
dessus de 80%) avec les composés du Nickel de type Ziegler-Netta et notamment dans les



réactions de hydrovinylations [36].L e Palladium montre une grande réactivite et
énantioséléctivité lorsqu'il combine avec des monophosphines [37].
1.10.1. Réduction asymétrique des cétones

L es transformations invariables asymeétrique fais une conversion du substrat
bidimensionnel au produit tridimensionnel pour laréduction des cétones et celles-ci est réalisé

par I’additionne |I’hydrogéne al’une des faces de groupe carbonylé.

Dans le cas de laréduction de I’acétophénone montre dans le schéma 3, I’addition par
laface arriere donne 1-phenyl alcool avec une configuration R, tandis que par laface avant

donne un alcool avec une configuration S.

HO, H 0
Add hydrogene /\ Add hydrogene H OH
par laface avant par laface arriére g
M¢ Ph Me Ph Me on
(53 (@) (50)
Schéma 3

Le probleme, c’est que lamajorité des réducteurs ont des facteurs de réductrices
commun, comme |e borohydride de sodium ou le hydride de lithium d’aluminium, également

réagissent et facilement avec les deux faces.

Plusieurs approches différentes avoir été utiliser pour faire obtenir des alcools

optiquement actives. Actuellement la réduction asymeétrique devient importante.

Il existe cinq réactifs lequel sont extensivement utilisé dans la réduction

asymetrique.et qui sont comme le suivant:

DIP-chlorure (Brown) [1, 38], BINAL-H (Noyori) et les complexes de BINAP-Ru
[39], Alpin-borane (Midland) [40], oxazaborolidines (Corey) [41,42]. En 1987 Corey
[41, 42] décrire une nouvelle méthode pour la réduction enantiosel ective catalytique des

cétones a des alcools secondaires chirals.



- Steechiométrie desréactifs

La solution évidente de ce probléme est d’utilisé une source d’hydrure. Le réactif doit
transférer I’hydrure vers chague face de cétone atravers un état de transition. Les hydrures
d’aluminium et les organoboranes sont parmet les réducteurs les plus utilisés dans la

réduction des citones.

Les 1,2,3-oxaborolidinones sont principalement utilisés comme des catalyseurs dans
les différents réactions, avec une énantiselectivité élevée. Par éxemple le catalyseur (6) est
utilisé pour les réactions énantiosel éctives de Diels-Alder [43,44] et le catalyseur (7) et (8)

sont important dans la réduction des composés carbonyles (Schéma 4) [41-56].

(6)

R = Alkyl , Phenyl
Ar =Phenyl ou naphtyl
TOS = tosylate

Schéma 4

L’ oxazaborolidine (7) est un excellent enantiosel ective, facile arécupérer et donne une

bonne rendement.

Tableau 1: Laréduction descétones par le borane catalyseé par (9)-(7).



Cat.(7) [THF

2R;RyCO + BHg

1 min, 25C°

(R;R» CHO)» BH

> 2R1R2 CHOH

Il est possible de suivre le mécanisme raisonnable (schéma 5) pour cette réduction

Cétone Rendement Equiv. de catalyseur (7) | Config.de produit(% ee)
(%)

Cs Hs COCH3 93 0.15 98

Ph,PCH,COCg Hs 89 0.15 97

Ph,POCH,COCeHs(-CHs) | 81 0.15 57

Ph,POCH,COCH,C¢Hs 83 0.15 90

énantiosel ective qui est basé sur plusieurs résultats et sur le spectre de RMN B de mélange

de catalyseur (9) et le BH3. THF dans lequel est clairement indiqué laformation de 1:1 de
complexe (9x). Le spectre RMN *'B (25 °C) de mélange de catalyseur (7) ( 0.55 M dans

THF) et 2 equiv.de BH3. THF montre seulement un |égere absorption concentrer a +29

ppm (cata (9) et lamajorité des pics correspondant au complexe (9°) [41]. Le complexe est

idéalement structuré restent comme des impressions du succes. Le complexe est

immédiatement structuré a servir comme un réactif éffectif pour la réduction de groupe

carbonyle.
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I1.1. Généralités

L es composés organophosphorés sont tres utiles en synthése. Laréaction la plus

connue est certainement I'ol éfination de Wittig, avec toutes | es variantes quelle comprend.

- Nomenclature : Comme pour le soufre, et le bore, les composés du phosphore ont

une nomenclature bien a eux.

Dialkyle phosphite | Trialkyle phosphite |Acide phosphonique JAcide phosphinique JPhosphonate
0, -1 I 1 oH Low 2 ol
He O—F‘p & o & %”P“OH

0 N %

- RMN : Le phosphore posséde un spin % il est donc possible de faire delaRMN *!P de

méme qu'il est possible de faire dela RMN *H et *C. Néanmoins, un gros probléme se pose

dansle casdelaRMN 'H et *C dans le cas ou la molécule comporte un atome de phosphore.

Car le phosphore se couple avec les noyaux de spin ¥ donc le *H et le °C. Le signaux sont

donc dédoublés. Ainsi on observera des constantes de couplages de type 3J et “J en protons

mais auss en carbone.

fr\la

g\T/NT HGH‘\

st

ot

1

)
1

e

Ainsi dans I'exemple suivant tous les carbones et |es protons représentés vont se

coupler avec le phosphore. L'exemple le plus marquant est celui du carbone 2 pour lequel on

aura une constante de couplage *J = 150Hz.




I1.2. La Nucléophilie

- Halogénation d'un alcool : Réaction detype Sy2.

o)
& = H

L
ng’f"‘mﬁm — = RyPCL O ——— - O—PR,CI _-.Ofm + R4P=0

Schéma 6
- Halogénation d'un époxyde::

Laréaction sefait par un mécanisme de type Sy2, on voit bien I'inversion de

configuration entre I'intermédiaire réactionnel et le produit final.

S S

@ @ &
E}O RsPCI, ClI " FR,Cl O
| e

Schéma 7

- Autres exemples de substitutions :

-Préparation d'un ylure pour laréaction de Wittig :

ST N & @ i @ 9
RyP + R—CHyp ——= R—CH,-PRy, X SBULl, R P CH—R'

Schéma 8

- Réaction de M ukayama:

N
-E)”‘_*H’U“R' /@_\@

o [
3P o+ C|ECC|3 —= RyPCI CCly e R'—&—F’R3C| —= R'—Cl + R;P=0



Schéma 9

L e probleme des réactions entre un alcool et un composé a base de phosphore, c'est
gue les complexes intermédiaires sont tres réactifs, et ont tendance aréagir vite pour former
de I'oxyde de triphényle phosphine. Une méthode consiste a rendre le phosphore moins
réactif (P est amorti par effets donneur de I'azote, ce qui implique que Cl” attaque moins

facilement R'). Il est alors possible de faire d'autres types de substitutions.

DIMF Ry R—5-R
@ @ Clog @ a €9 (HyCh:M,
R'—0—PR;0I —— = R'—O—PR,CI, CIO, R—| PRy = (H3ClgN—F
Hy Tl
A S {HzCs
7 RN,
Schéma 10

- Réaction de Vilsmeier :

- Préparation du réactif de Vilsmeier : (ici X représente Cl ou Br)

R o BUch R 3
. ou Ph.PYBr,Br L D
N—{ 3 —— N—{
=4 H R H
Schéma 11

- Exempled'utilisation du compléxe de Vilsmeier en synthése:
_H
0 {0 B o F 0 (Elr 0 OH
s R w3 R « &R
—_— _H R | —_— | _— |
R R 5

JPE
=
&

F.. Br

Br O

Fa
Br t
R R
G/LH H,0, H* @Aﬁ’ SR
- | — |
R R



Schéma 12
- Réaction d'Arbuzov :

Cette réaction permet de former des phosphonates qui pourront ensuite facilement

étre utilisé pour des réactions de Wittig.

H:CQ &
", Hy G0, Ha GO,
H,CO—P + R—¥ —= P—R — HyC—X + B—R
h.CO o Hﬁ@@ /‘—;@ H;COI:I__I:I
CH, :
Schéma 13
- Réaction de Corey-Fucks
]
R
@ o @ & PhyP @ @ _{, R
PhsP + CBry === PhsPBY, CBr, === Ph,PCBr, B — = Ph,PCBr, ——= “=CBr,
@ lnEluLi
H ~ hBuLi
R—=—=H = R Li = R—=—Br
Schéma 14

[1.3. Réaction de Wittig

Le mécanisme de laréaction de Wittig est assez classique, et il peut facilement sadapter
au différente variante de la réaction (Horner-Wadsworth-Emmons, Wittig-Horner etc...). Dans
un premier temps On forme un ylure (cet ylure peut é&re commercial, c'est le de certains
ylures stabilisés), I'ylure varéagir avec le carbonyle pour former un oxaphosphétane qui

évolueravers laformation de I'ol éfine de stéréochimie Z ou de stéréochimie E.

0 0—FPR; O0—PR;
© 2 L\ ou
RePo R % |
\I/ + R 3 ' OR? S S
H
l =X
R‘_ = R‘_

Schéma 15



- Systéme stabilise:
Si on prend un ylure stabilisé, laréaction est lente, il seforme le produit

thermodynamique, on forme donc I'oxaphosphétane thréo, d'ou on aural'oléfine E.

- Exemplesd'ylure stabilisés:

= = = =
PhyP >y LN Phﬁ"\”/’\ Pth”\l(&‘» L Pth@”\H/Q\
0 0 0 0

Schéma 16

- Systeme non-stabilisé :
Dans ce cas tout dépend du contre ion (noté Métal) de la base, utilisée pour former

I'ylure.

, &
= o B—wéta &
M PP T T e b BT el

Schéma 17

- Si le contreion est gros, laformation de |'oxaphosphétane est rapide, on est sous

contréle cinétique, il se forme I'oxaphosphétane érythro donc I'oléfine Z.

NMEE

H H j
3C\"“’bm_'gz::qut E}F’h& Br™ SC\’° CO,Et
Sopr gy
KHMDS i

Schéma 18




- Si lecontre ion est petit, la formation de |'oxaphosphétane est lente, on est sous
contréle thermodynamique, il se forme |'oxaphosphétane thréo donc I'oléfine E.

Malheureusement dans ce cas la sélectivité n'est pas totale.

- Méthode de Schlosser pour la préparation desoléfines E

Dans la cas de la modification de Schlosser la sélectivité trans est quasi-totale (97-99%
en fonction du substrat). L e secret de laréaction réside dans I'utilisation de 2 équivalents de
LiBr.

1. PhLif LiBr (2eg)

g @ RCHO
Br PhyP CH, - s CHy
T 3. PhLif LiBr RS
HCI KO B
Schéma 19

- Réaction de Hor ner-Wadsworth-Emmons::

C'est une variante de la réaction de Wittig. Le centre qui sera déprotonné possede un
substituant a effet mésomere (Alcenyle, CN, CO2R, etc...) ce qui va permettre de stabiliser la
charge négative et donc de formé I'oléfine trans.

Le mécanisme de la réaction n'est pas connue et donc laraison de la sélectivité trans reste
assez obscure.
- Exemplede réaction :
Pour cette réaction on utilise des phosphonates dont on a vu une méthode de

préparation plus haute (voir laréaction d'’Arbuzov)

0 0 1. Base 0

Et':'u_" 2 RCHO
Fl
Et0” \‘)LDME HMDME

Schéma 20

Dans ce cas on aplus de mal pour faire la déprotonnation, il vadonc falloir utiliser une

base beaucoup plus forte. En effet, contrairement alaréaction de Wittig classique ou I'on



avait un atome de phosphore charge positivement ici |e phosphore n'est pas chargé, d'ou

I'utilisation d'une base plus forte. On va donc créer un nucléophile plus fort.

I1.4. Réactifs fonctionnalisés

- Méthode utilisée pour rajouter un carbone a un aldéhyde, ainsi on obtient

I'aldéhyde homologue supérieur

e - o © H1—~fH
nAIUL
FhaP + RD/ Cl = Ph,P" "OR — "R

Schéma 21

- Préparation d'une cétone:

) 1 Base
@y

Et0” \|/

R

Schéma 22

- Préparation d'une cétone conjuguée:

1 2 R{CHO
EtC)P + =M — EO-5 Plxl\_1—'~
R \

M—H i 1. MaH
y R ©, R 2 ergyeo H
Eto~F———R —— gio—F !
Et0 EtD N-F H
R

Schéma 23

-Réaction d'aza-Wittig:

@ o F. &

PhP  + R—N—N=N —= .@\/N—N=N — ca:tN

Schéma 24
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- Formation d'une fonction amine:

L'utilisation d'hydrogeéne peut étre un inconvénient si le substrat contient des doubles
liaisons. En revanche, en utilisant les organophosphorés on peut eviter la réduction par

I'hydrogene.

- Avec hydrogéne

Hy
NSE) cat.
R—i —— R—Ny —= R—NH;

- Sans hydrogene, mais avec du phosphore:

P H; 0
PP+ =Ny ——= R=N=PPhy ——= R-Nk
Mz

Schéma 25

- Ouverture des époxydes et formation d'oléfines :

o

& _
=} 0l FPhaF—0 R,
H“H'”H S—— s _— H —1--\=\
mH Hw. I'J.IH
y Ry PhoPE R, 'R Ry
PhyP
Schéma 26
- Préparation de quelquesylures:
Ta To o
S = Ph—. .= Ph—. P
PhoPH A= @ Ph"PﬂC@e 2 Phe "GN Pl N
& o % o it
Ph— Ph— Ph—
R 0 R R
Ph3maﬁ}coza —= Ph” \\/\I/ ~—= P17 T COEt —= PR g
OFt

Schéma 27
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L objectif de notre travail est la synthése des composés chiraux suivants :
1- Des oxydes de phosphines chiraux utilisant des halogénures d'alkyls chiraux.

2- Un nouvel hétérocycle azoté chiral qui sappelle le pyroglutamate d'éthyle.

[11.1. Synthese de I’oxazabor olidine (9)

La synthése méthodologies est débuté avec |’acide pyroglutamique (2-pyrolidone -5-
acide carboxylique) (10) et converti au méthyle pyroglutamique (11) et ensuit au 2-(diphenyl
hydroxyméthyl) pyrolidin-5- one (12), celle-ci est réduit premiérement par le borane dans
THF au (S)- (-)- 2-(diphenyl hydroxymeéthyl) pyrolidine (13). Le chauffage de composé (13)
avec le borane dans THF a 70-75C° produit le catalyseur d’oxaborolidine (9) comme

I’indique le schéma 28 [55].



O CH,OH, reflux PhMgBr J
. g THE O N~ P
o 25 ! OH
H H
(10) (12)
BH3
THF
Y
BHg, THF
70-75°C

(13)

Schéma 28

Le motif d’utiliser I’acide glutamique (10) est présenté un centre asymétrique dans la

cible moléculaire.

La formation des organoboranes est considérée comme un objet trés important dans la

synthése organique [57 — 60].

[11.2. Synthese d’oxyde méthyl diphenyl phosphine: (17)



Dans |’ordre de préparer des citons phosphorés pro chiral, la premiére étape c’est la
préparation de I’iodure de méthyl triphenyl phosphonium (16) a partir de triphenyl
phosphine (14) et converti au I’oxyde méthyl diphenyl phosphine (17) comme I’indique le

schéma 29.
< CHCl,, reflux +//\N+OH '
(Ph)4 QCHQ 3 » (P)3P—CHy I — " (PN), P-CHg\+ Nal
h
(14) (16)
N&“OH
o Y

(Ph),P—CHy + G5 N&

(17)
H,0

NaOH + G;Hg
Schéma 29

L a décomposition thermique des hydroxydes akyle triphenyl phosphonium représente
I’une des méthodes qui produit les oxydes de phosphines. Cette simple chauffage est
corréspond au I’halogénure d’alkyl triphenyl phosphonium avec 20 — 40 % de la solution
d’hydroxyde de sodium. Cette procédure est adaptée pour synthétiser 1’oxyde de phosphine
guand le carbanion est suive I’ordre suivant: X (1> Br > Cl) > benzyle > phenyl > 2- phenyl
éthyle > éthyle[55].

Le composé d’oxyde méthyle diphenyl phosphine peut étre préparer par la procédure

décrirer dans la partie expérimentale.



[11.2.1. L’iodure de méthyl triphenyl phosphonium (16)

La structure de I’iodure de méthyl triphenyl phosphonium a été confirmée par les
méthodes spectral es suivantes:

Le spectre RMN *H de l'iodure de méthyl triphenyl phosphonium présente deux
signauix, un doublet a 3.1ppm correspond au proton CHgs, un a7.7 ppm caractéristique aux H
aromatiques.

Le spectre RMN **C donne cing signaux :

Un doublet a 11.50 ppm correspond au CHg,

Un singulier & 117.78 ppm, un singulier & 118.96 ppm, un doublet & 130.59 ppm, un
doublet a132.94 ppm et un singulier & 134.68 ppm caractéristique aux carbones aromatiques.

Le spectre de masse montre un ion moléculaire a m/z 277, qui représente un pic de
base.

Le spectre IR de I’iodure de méthyl diphenyl phosphonium montre I’apparition d’une
bande & 1110 cm™, qui & été atribué & la vibration de valence de P=0O. les bandes

caractéristiques constatées sont indiqués dans le tableau n° 2.

Tableau n° 2: Bandes caractéristiques IR del’iodure méthyl diphenyl phosphonium.

FREQUENCE (cm™) Observation
3030 Vibration de valence de C-H aromatique
3000 Vibration d’élongation asymétrique de CHs
2900 Vibration d’élongation symeétrique de CH3
1590 - 1485 Vibration de valence de C=C aromatique




1440 Vibration de déformation asymétrique de CHj3

1110 Vibration de valence de P=O

111.2.2. I’oxyde méthyl diphenyl phosphine (17)
La structure d’oxyde méthyl diphenyl phosphine a été confirmée par les méthodes

spectrales suivants:

Le spectre RMN 'H d’oxyde méthy! diphenyl phosphine présente trois signaux, un
doublet a 2.01 ppm correspond aux protons CHs, un multiplet entre 7.43 — 7.56 ppm et

7.69 - 7.77 ppm caractéristique aux H aromatiques.

Le spectre RMN *3C présente quatre signaux, un doublet & 16.54 ppm correspond aux
carbones CHg3, un doublet & 128.55 ppm, un singulier a 131.68 ppm et un doublet a 134.04

ppm caractéristique aux carbones aromatiques.

Le spectre de masse montre un ion moléculaire a m/z 217, qui représente un pic de
base.

Le spectre IR d’oxyde méthyl diphenyl phosphine montre une bande & 1170 cm™, qui

a été attribué a la vibration de valence de P=0, les bandes caractéristiques constatées sont
indiqués dans le tableau n° 3.

Tableau n° 3: Bandes caractéristiques IR d’oxyde méthyl diphenyl phosphine.

FREQUENCE (cm™) Observation
3040 Vibration de valence de C-H aromatique
3010 Vibration d’élongation asymétrique de CHz
2900 Vibration d’élongation symétrique de CH3
1590 — 1490 Vibration de valence de C=C aromatique




1440 Vibration de déformation asymeétrique de CHgz

1110 Vibration de valence de P=0O

111.3. Synthese d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (a partir detriphenyl
Phosphine) (20)

L’ oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (20) a été préparé par la réaction de triphenyl
phosphine avec le bromo-2-butane pour produire le bromure de Sec-butyl diphenyl
phosphonium (sel) (19) puis celle-ci est traité par I’hydroxyde de sodium comme I’indique le
schéma 30 suivant:

H
cH 9
+ 3 CH
PrhgPe cHy oH- oM CHCl, reflux P, @ ,Br/\Na'OH P Q{* 3
C
” \r 783 ph~. CoHs
(18) (19)
NA OH
'
O  cH
o, '3 - N
(Ph),PcH ~ + G Na
CoHg
(20) H,0

NaOH + G Hg



Schéma 30

Aprés la recristallisation par éthyl acétate on obtient un produit solide blanc
d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (20), Pf. 75-78 °C avec un rendement de 82%. La

progression de laréaction est faite par le CCM.

La structure d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine a éé confirmée par le
spectrométre d'infrarouge.

Le spectre infrarouge d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine montre |I’apparition
d’une bande & 1140 cm™, qui caractérise & la vibration de valence de P=O et les bandes

caractéristique sont représentés dans le tableau 4.

Tableau n° 4: Bandes caractéristiques IR d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (a
partir de triphenyl Phosphine)

FREQUENCE (cm™) Observation
3040 Vibration de valence de C-H aromatique
3000 Vibration de C-H aliphatique
1590 — 1485 Vibration de valence de C=C aromatique
1440 Vibration de déformation de C-H aliphatique
1140 Vibration de valence de P=O

[11.4. Synthése d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (a partir de Chloro

diphenyl phosphine): (20)

Comme précédemment la préparation d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (20) est

réalisé par la réaction de chloro diphenyl phosphine (21) avec le bromo-2-butane (18) comme

I’indique le schéma 31 suivant :




(Ph), P+ CHg—CH—CpHg

Cl
(21)

r

(18)
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VPN Ot

(PG B NEOH ()P oy
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(22)
N&OH
o)
CH :
Il
(Ph) L*{_' 3 + N&,Cl
2m ¢
CoHg
(20) H,0
NaOH + HCI

Schéma 31



Apres la recristallisation on obtient un produit solide blanc d’oxyde Sec-butyl
diphenyl phosphine (20), Pf. 79-80°C avec un rendement de 86 %. La progression de la
réaction est suivie par le CCM.

La production de HCI au lieu de benzéne est réalisée a cause la force de groupement

partant de chlore par apport au phenyl.

Dans |’étape de formation de produit, il faut assurer que le milieu serait un peut
basique et ¢a pour éviter le déroulement de la réaction inverse.

La structure d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine a éé confirmée par le
spectrometre d'infrarouge.

Le spectre IR d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine montre I’apparition d’une bande
de valence & 1145 cm, qui caractérise & la vibration de valence de P=0, et les bandes

caractérisés sont indiqués dans le tableau n° 5.

Tableau n° 5: Bandes caractéristiques IR d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (a
partir de Chloro diphenyl phosphine)

FREQUENCE (cm™) Observation
3045 Vibration de valence de C-H aromatique
3000 Vibration de C-H aiphatique
1600 — 1490 Vibration de valence de C=C aromatique
1445 Vibration de déformation de C-H aliphatique
1145 Vibration de valence de P=O

[11.5. Synthese d’oxyde Sec-butyl chloro phenyl phosphine (25)
La préparation d’oxyde Sec-butyl chloro phenyl phosphine (25) a été éffectuer par la

réaction de dichloro phenyl phosphine (23) avec le bromo-2-butane pour produire un sel blanc




de Bromure de Sec-butyl chloro phenyl phosphonium (24) et celle-ci est traité par

I”hydroxyde de sodium comme le montre le schéma 32 suivant :

> H
/\5 "OH Ph\? {fH?’

. CHCl,, reflux +
(Cl) )P+ CHg—CH—CoHsg 3 ~ (CP— Q* Br i
Ph (Br Ph 2H5 a &2
(23) (18) (24)
NA OH
'
o)
CH :
T . 3
ca CoHg
(25) Hy0
NaOH + HCI
Schéma 32

La recristallisation par |'acétate d'éthyl donne un produit solide blanc d’oxyde Sec-
butyl chloro phenyl phosphine, Pf. 282 -283 °C avec un rendement de 91%.

Puisque le chlore c’est un bon groupement partant par apport au phenyl, on aura la

formation de HCI au lieu de benzene et pour éviter la réaction inverse, il faut que le milieu



soit un peut basique. L’existence de deux atomes de chlore dans le réactif (dichloro phenyl

phosphine) aide laréaction de se réaliser facilement.

La structure d’oxyde de sec-butyl chloro phenyl phosphine a éé confirmée par le

spectrometre infrarouge.
Le spectre IR d’oxyde Sec-butyl chloro phenyl phosphine montre |’apparition une

bande de valence & 1140 cm™, qui & été attribué & la vibration de valence de P=0, les

bandes caractéristiques constatées sont indiqués dans | e tableau n° 6.

Tableau n° 6: Bandes caractéristiques IR d’oxyde Sec-butyl chloro phenyl phosphine.

FREQUENCE (cm™) Observation
3030 Vibration de valence de C-H aromatique
3005 Vibration de C-H aiphatique
1590 - 1480 Vibration de valence de C=C aromatique
1440 Vibration de déformation de C-H aliphatique
1140 Vibration de valence de P=O

[11.6. Synthese de pyroglutamate d’éthyle (29)
La pyroglutamate d’éthyle (28) est synthétisé a partir de I’acide glutamique (26) et de
I’éthanol (27) dans un milieu acide comme I’indique le schéma 33 suivant :

o)
HOOC-(CH>») ,—CH—COOH H* ~ HN
2o~ CH- + CHg—CH,—OH
NH, )
(27)
(26)
~O- CH,— CHy

(28)



Schéma 33

Apres larecristallisation on obtient un produit solide blanc de pyroglutamate d’éthyle
(28), Pf. 70-72 °C avec un rendement de 87 %. La progression de la réaction est suivie par le
CCM.

Le spectre IR du pyroglutamate d’éthyle montre une bande & 3340 cm', 1740 cm™
et 1700 cm™ qui & éé attribué & la vibration de valence de NH, de C=0O ( ester) et C=0
(amide) respectivement et |’absence les bandes de vibrations de OH (3590-3650 cm™), et les

bandes caractéristiques constatées sont indiqués dans le tableau n® 7.

Tableau n° 7 : Bandes caractéristiques|R du pyroglutamate d’éthyle.

FREQUENCE (cm™) Observation
3340 Vibration de valence de N-H
2850 Vibration de valence de C-H aiphatique
1740 Vibration de valence de C=0 (ester)
1700 Vibration de valence de C=0 (amide)
1440 Vibration de déformation de C-H aiphatique
1210 Vibration de valence de C-O

Le pyroglutamate d’éthyle (28) doit étre utilise comme un auxiliaire chiral pour la

synthese énantiosél éctive des acides carboxyligues comme I’indique le schéma 32 suivant:




HN n-BuLi
0°C

O~ CHy— CHy O~ CHy— CHg

(28) (29)

LDA
ou

NaHMDS

+

n-Butane

LiCl



~O-CH,— CHy

(31)

LDA : diisopropylamidure de Lithium

LHMDS : Hexamethyl disilylamidure de Lithium

Schéma 34



Chapitre 1V

Partie expérimentale
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IV.1.Techniques et appareillages utilisés

Les analyses des réactifs et des produits ont été effectuer par I’utilisation des
appareilles et des techniques qui existent dans des laboratoires : chimie analytique et analyses
physico-chimiques liée au faculté des sciences et des sciences de I’ingénieries de I’université

de Ouargla.

e Chromatographie:
Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des plagues

d’aluminium recouvertes de Gel desilice et révéléesalalampe UV (Stahlen Kw, 254 nm).

e Spectrelnfrarouge:
Les spectres infrarouges ont étés enregistrés sur un spectrométreTestscan Shimadzu
dzu FTIR 8000 Séries entre 500-4000 (cm™) .

Les dérivés solides sont analysés sous forme de pastille avec le KBr. Les
dérivés huileux ou liquides ont été analysés sous forme de film ou en solution dans le nijol et

les fréquences sont données en cm™.

e Spectre RM.N :
Les spectres RMN *H & 300 MHz et *C a75 MHz ont é&é enregistrés sur des
spectrometres Brucker Ac 200 WBP (G.B.).
Les produits étant en solution dans le chloroforme deutérié.
L es déplacements chimiques sont exprimeés en parties par million (p.p.m).
L es spectres sont calibrés par rapport au CDCl3 pour les spectres *H et **C.
Les abréviations suivants. s, d, m, J, Hz lors des attributions désignent

successivement singulier, doublet, multiplet, couplage, Hertz

e Spectre de masse:
Les spectres de masse (FAB) sont enregistrés a I’aide de Kratos MS50 avec I’acool

métanitrobenzyl matrix.

L’analyse élémentaire est réalisée a I’aide d'un analyseur élémentaire Carlo-Erba
1106.



e Point defusion:

Les points de fusions (Pf) ont étés mesurés par I’appareil éectrothermal Gallen Kamp.

e Rotavapeur:

Pour évaporer le solvant on a utilisé un Rotavapeur de type IKA-Labortechnik RV05-
ST JANKE & KUNKEL._

e Balance:

Pour peser et calculer le rendement nous avons utilisé la balance électronique (Max
120g, d = 0.1 mg Sartorius PB 1215).

e Produits utilisés:

Tous les produits utilisés dans ce travail ont été obtenu au laboratoire de Chimie

analytique et indiques dans | e tableau n° 8 ci-dessous.

Tableau n° 8 : Quelques propriétés physico-chimiques des produits utilisés

20

M.M. |Etat Np d | O Ou (°C) Pureté | Société
physique (°C) produite
. . -
Triphenylphosphine 65 o9 | solide | 7 | 120 | 79081 | 377 | %% | MmERck
g&‘(’)‘;;%‘?'n%he”y' 22064 | Liquide |1.6338]| 1.20| 7/ 320 | 9950% | MERCK
Dichlorophenyl | 176 99| | jquide | 1.598 | 1.32| -51 225 | 99.90% | MERCK
phosphine
Acideglutamique | 1,7 13| golige |/ 1 | 205 / 299% | MERCK
0,
|odo methane 141.94| Liquide | 15304| 228 | -66 | 4143 | %% | MERCK
-)- 0,
Bromo-2-butane | 157 03| Liquide |1.4369| 126 | -112 | 9092 | ¥ | meERrck
Ethanol 4607 | Liquide | / |o79| -117 78 | o900 | MERCK
Addesulfurique | gg 08 | Liquide | 1.84 | -15 | 330 /| o5-079 | PROLABO
0,
NaOH 40.00 | Solide | 213 | 324 | 1390 / 9:5% | PROLABO




e Solvants utilisés:

Tableau n° 9: Caracteres physico-Chimiques des Solvants utilisés

M.M. D 0: (°C) Oa (°C) Pureté Societé

produite
Chloroforme | 119.38 | 1.47 -63 61 99.40% MERCK
Ethyl acétate | 88.10 0.90 83 77 99.50% MERCK

IV.2. Synthése d’oxyde méthyl diphenyl phosphine (17)
1V.2.1. Préparation d’iodure de méthyl diphenyl phosphonium

Dans un ballon tricol a fond rond de 500 ml, muni d’un barreau magnétique et d’un
réfrigérant ascendant et d’une ampoule a coulé, on introduire (40g, 153 mmol ) de triphenyl
phosphine et 200 ml de chloroforme.

On chauffe le mélange a reflux durant une heure sous agitation vigoureuse, puis on
gjoute goutte a goutte une solution d'iodo méthane (26.7 g = 12 ml, 188 mmol ) al’aide d’une
ampoule.

La réaction est éxothermique, il faut assurer que la réaction ne serait trop vigoureuse,
et ca par un refroidissement approprié. Aprés le chauffage, on laisse le mélange refroidir. On
transfert le mélange a un ballon monocol de 500 ml et On évapore le chloroforme dans le
rotavapeur sous préssion réduit. Aprés I’évaporation on obtient une solution huileuse de
couleur jaune, qui doit le laisser acristalliser.

Apres la recristallisation de produit par I’éthyl acétate, on a obtenu un solide blanc
d’iodure de méthy! triphenylphosphonium (sel).

Pf : 180-182°C.

I.R [Vmax (KBr-disk, cm™)]: 3030 (v C-H aromatique), 3000 (v asymétrique de CH3), 2900 (v
symeétrique de CH3), 1590 - 1485 (v C=C aromatique), 1440 (6 CH3), 1110 (v P=0);



RMN 'H [ 84 (300 MHz; CDCl3)]: 31 (3H ,d, Ju=13Hz, CH3), 7.7 (15H, m,

aromatique ) p.p.m.

RMN ®C [ 6c (75 MHz; CDCl3)] : 11.50 (d , Joc = 57.3 Hz, CH3 ) , 117.78 (C) , 118.96
(C), 13059 (d, Jc=121Hz, CH), 13294 (d, Jc = 10.56 Hz , CH) , 134.68 (CH)
p.p.m.

M.S[m/z (FAB)] : 403 [ (M+ H)," 41,278 [ (M+ H-1)," 11] , 277 [ (M - 1),* 100] , 276 (17)
, 225 (6) , 200 (8) , 182 (10) , 183 (28) , 108 (8).

CioH1slP Ca : C,56.4% ; H, 45% P, 7.7 %
Tr: C,56.0% H, 4.5¢ % P,7.5%

V.2.2. Préparation d’oxyde de méthyl diphenyl phosphine

Dans un ballon bicol a fond rond de 1L, y gjouter d’un barreau magnétique et d’un
réfrigérant a scandent, on introduire (63 g , 156 mmol ) d’iodure triphenyl phosphonium et
[130g (3.25 mol) est dissous dans 200 ml d’eau ] d’hydroxyde de sodium. Le mélange est
agité vigoureusement.

On chauffe le mélange a reflux a I’aide d’un bain d’huile. Les gouttes du benzene
(avec précaution) sont condensés dans le réfrigérant et la couche huileuse I'apparait sur la
surface du mélange. Il est important pour le mélange biphasique doit détre agiter

vigoureusement pour assurer que laréaction est terminée.

On refroidit le mélange réactionnel et puis on change la position du réfrigérant de
telle fagcon d’étre incliné. Azéotropiquement le benzéne est distillé a partir de la réaction.
Quand le volume théorique (dans ce cas 14 ml) de benzéne (avec précaution) est collecté, le
mélange qui resté dans le ballon doit étre refroidit.

On extrait le mélange avec le chloroforme (3x100 ml), sécher par MgSO,, filtrer et
évaporer a sous pression réduite pour donner un solide blanc. Le produit obtenu a été
recristallisé par I'éthyl acétate chaude pour produire 29.3 g (136 mmol) d’oxyde méthyl
diphenyl phosphine de couleur blanc.

Rendement : 87 %



Pf: 107-109°C { Lit.[61] Pf.107-109°C.

Rf : 0.50 (chloroforme =1)

LR [ vmax ( KBr-disk, cm™®) ]: 3040 (v C-H aromatique), 3010 (v asymétrique de CHs), 2900
(v symétrique de CH3), 1590 - 1490 (v C=C aromatique), 1440 (6 CH3), 1170 (v P=0).

RMN *H [ 84 (300 MHz ; CDCl3)] : 2.01 (3H, d, Joy= 13Hz, CH3), 7.43-7.56 (6H, m),
aromatique) , 7.69 -7.77 (4H , m, aromatique ) p.p.m.

RMN C[ 8¢ (75 MHz ; CDCl3)]: 16.54 (d, Jc=74Hz,CHsz), 12855 (d, Jpc = 67
Hz,CH), 131.68 (CH), 134.04 (d, Joc= 101 Hz ,C) p.p.m.

SM [ m/z (FAB)]: 433[ (2M+H)," 241, 217 [ ( M+ H),* 100] , 183 (5) , 139 (29) , 107 (4)
,89(10) , 77 (12).

Formule brute: Cy3H130P Masse moléculaire : 216 g.mol ™.

C13H130P Ca : C,722% ;H, 6.0 % ; P, 14.3 %
Tr: C,72.1 % ;H, 6.3 ¢ %P, 14.2%

V.3 Synthése d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (a partir detriphenyl
Phosphine) (20)
IV.3.1 Préparation de Bromure de Sec-butyl triphenyl phosphonium (a
partir detriphenyl Phosphine)

Dans un ballon tricol afond rond de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et d’un

réfrigérant ascendant, on introduire ( 10 g, 38.20 mmol ) de triphenyl phosphine et 80 ml de

chloroforme. On ferme le ballon al’aide d’un bouchon a jupe rabattable.

On chauffe le mélange a reflux durant deux heures sous une agitation vigoureuse,
puis on goute goutte a goutte une solution de Bromo-2- butane (8 g =4 ml , 47 mmol ) a

I’aide d’une seringue de 5 ml.



La réaction est eéxothermique, il faut assurer que la réaction ne soit trop vigoureuse,
dans ce cas on fait une refroidissement aproprier. Apres le chauffage, on laisse le mélange se
refroidir.

Apres le refroidissement, On transféré le mélange a un ballon monocol de 250 ml et
on évapore le chloroforme dans le rotavapeur sous pression réduit. Apres |’évaporation, on a
obtenu une solution huileuse de couleur jaune, qu'on doit la laisser a cristalliser. L'évolution

de lasynthese a été suivie par le CCM.

Larecristallisation de ce produit par I’éthyl acétate donne un produit solide blanc de

Bromure de Sec-butyl triphenyl phosphonium (sdl).

1V.3.2. Préparation d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine

Dans un ballon bicol & fond rond de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et d’un
réfrigérant ascendant, on introduire (16 g, 39 mmol) de Bromure de Sec-butyl triphenyl
phosphonium et [32 g (0.8 mol) est dissous dans 50 ml d’eau] d’hydroxyde de sodium. Le

mélange est agité vigoureusement.

On chauffe le mélange a reflux a I’aide d’un bain d’huile. Les gouttes du benzene
(avec précaution) sont condensés dans le réfrigérant et la couche huileuse apparaitre sur la
surface du mélange. Il est important pour le mélange biphasique d’étre agiter vigoureusement
pour assuré que la réaction est terminée.

On refroidir le mélange réactionnel et on change la position de réfrigérant de telle
facon d’étre incliné. Azéotropiquement le benzéne est distillé a partir de la réaction. Quand le
volume théorique (dans ce cas 4 ml) de benzene (avec précaution) est collecté, le mélange qui
resté dans le ballon doit étre refroidir.

On éxtrait le mélange avec le chloroforme (3x100 ml), sécher par MgSO,, filtrer et
évaporer a sous pression réduit pour donner un solide blanc. Le produit obtenu est
recristallisé par I'éthyl acétate chaude pour produire 8 g (31.30 mmol) d’oxyde Sec-butyl
diphenyl phosphine.

Rendement : 82 %



Pf:75-78 °C.

[a]p? +6° (c1, EtOH).

Rf : 0.60 [Chloroforme/ EtOH=1:1].

1.R [ Vimax ( KBr-disk, cm™)]: 3040 (v C-H aromatique), 3000 (v C-H aliphatique ), 1440 (5 C-
H aliphatique), 1140 (v P=0).

Formule brute: Cy6H100P Masse moléculaire : 258 g.mol™

IV.4.Synthése d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine (a partir de chloro
diphenyl phosphine) (20)

IV.4.1. Préparation de Bromure de Sec-butyl chloro diphenylphosphonium
(a partir dechloro diphenyl phosphine)

Dans un ballon tricol a fond rond rodés de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et
d’un réfrigérant ascendant, on introduire (10g, 50.9 mmol) de chloro diphenyl phosphine et 80
ml de chloroforme et on ferme le ballon a I’aide d’un bouchon a jupe rabattable puis on
chauffe le mélange a reflux a I’aide d’un bain-marie durant deux heures sous une agitation

vigoureuse.

Pendant le chauffage, on gjoute goutte a goutte une solution de Bromo-2- butane (8g,

4 ml, 55.30 mmol) al’aide d’une seringue de 5ml.

La réaction est éxothermique, il faut assuré que la réaction ne soit pas trop vigoureuse
et ¢a par un refroidissement approprié. Apres le chauffage on laisse le mélange arefroidir.

Le mélange est transféré dans un ballon monocol de 250 ml et le chlorofome a
évaporé par le rotavapeur a une pression réduite. On laisse la solution huileuse de couleur
jaune a cristalliser. Aprés la recristallisation par I’éthyl acétate on obtient un sel de Bromure
de Sec-butyl chloro diphenyl phosphonium. La progression de la réaction a été suivie par le
CCM.



V.4.2. Préparation d’oxyde Sec-butyl diphenyl phosphine

Dans un balon bicol afond rond de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et d’un
réfrigérant ascendant, on introduire (179, 40.20 mmol) de Bromure de Sec-butyl chloro
diphenyl phosphonium et [40g (1mol) est dissous dans 80 ml d’eau] d’hydroxyde de sodium.
On ferme le ballon al’aide d'un bouchon a jupe rabattable. Sous vive agitation on chauffe le
méange areflux al’aide d’un bain d’huile durant une heure. Apres le chauffage on refroidir
le mélange et on éxtrait avec le chloroforme (3x100 ml). La couche organique éxtraite doit
séché par MgSO,, filtré et évaporé dans le rotavapeur sous une pression réduite. Aprés
évaporation on obtient un produit solide blanc.

La recristallisation de produit solide par I’éthyl acétate donne 9.71 g 43.77 mol)
d’oxyde Sec-buty! diphenyl phosphine.

Rendement : 86 %.

Pf. 79-80°C.

[a]o? +6° (c1, EtOH ).

Rf : 0.62[ Chloroforme/ EtOH=1:1].

1.R [Vimax ( KBr-disk, m™)] : 3045 (v C-H aromatique), 3000 (v C-H diphatique),
1600-1490 (v C=C aromatique) 1450 ( 6 CH aliphatique), 1145 (P=0)

Formule brute : C16H1900P Masse moléculaire : 258 g.mol™.

IV.5. Synthese d’oxyde Sec-butyl chloro phenyl phosphine (25)

IV.5.1. Préparation de bromure de Sec-butyl dichloro phenyl phosphonium
Dans un ballon tricol afond rond de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et d’un

réfrigérant ascendant, on introduire (10 g, 55.86 mmol) de dichloro phenyl phosphine et 80 ml

de chloroforme et on ferme le ballon al’aide d’un bouchon a jupe rabattable puis on chauffe

le mélange a reflux a I’aide d’un bain-marie durant deux heures sous une agitation

vigoureuse.



Pendant le chauffage, on g oute goutte a goutte une solution de Bromo-2- butane (10g,

6 ml, 68.64 mol) al’aide d’une seringue de 10 ml.

La réaction est éxothermique, il faut assuré que la réaction ne soit pas trop vigoureuse

et capar un refroidissement approprié. Apres le chauffage on laisse le mélange arefroidir.

On transféré le mélange a un ballon monocol de 250 ml et ensuite on évapore le
chloroforme par le rotavapeur & une pression réduite. Aprés I’évaporation, On laisse la
solution huileuse de couleur jaune acristalliser. Apres larecristallisation par I”éthyl acétate on
a obtenu un sel de bromure de Sec-butyl dichloro phenyl phosphonium  (sel). La progression

de laréaction a é&é suivie par le CCM.

IV-5-2. Préparation d’oxyde Sec-butyl chloro phenyl phosphine

Dans un balon bicol afond rond de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et d’un
réfrigérant ascendant, on introduire (18 g, 57 mmol) de bromure de sec-butyl dichloro phenyl
phosphonium et [47 g (1.18 mol) est dissous dans 80 ml d’eau] d’hydroxyde de sodium. On

fermele ballon al’aide d'un bouchon ajupe rabattable.

On chauffe le mélange areflux al’aide d’un bain d’huile durant une heure sous vive
agitation. Apres le chauffage on refroidir le mélange et on I’est éxtrait avec le chloroforme
(3x100 ml). La couche organique éxtraite doit étre séché par MgSO,, filtré et évaporé dans le

rotavapeur sous une pression réduit. Apres|’évaporation on obtient un produit solide blanc.

La recristallisation de produit solide par I’éthyl acétate donne 9.2 g (48.32 mmol)
d’oxyde Sec-buty! chloro phenyl phosphine.

Rendement: 91 %.

Pf : 282-283 °C.

[a]o? +6° (c1, EtOH ).

Rf : 0.7 [ Chloroforme/ EtOH = 1:1].



1.R [vmax( KBr-disk, cm™)] : 3030 (v C-H aromatique), 3005 (v C-H diphatique),
1590-1480 (v C=C aromatique) 1440 ( 6 CH aiphatique), 1140 (P=0).

Formule brute: Cy0H140PCI Masse moléculaire : 216.5 g.mol ™.

IV.6. Synthése de pyroglutamate d’éthyle (28)

Dans un ballon bicol afond rond de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et d’un
réfrigérant ascendant, on introduit (10 g, 68.027 mmol) de |I’acide glutamique,
100 ml de I’éthanol (d = 0.79, 99.8%) et 1 ml d’acide sulfurique concentré puis on chauffe le

mélange areflux durant trois heures.

Apres le chauffage, on laisse le mélange a refroidir puis on évapore I’éhanol par le

rotavapeur sous une pression réduit. Aprés |’évaporation on obtient un produit solide blanc.
On introduire dans un ballon 150 ml un mélange de solvant constitue de toluene/
I”éthanol (70/30) et on chauffe a reflux durant trois heures. La progression de la synthése a

été confirmée par le CCM. Apres le chauffage, on laisse le mélange arefroidir.

Apres le refroidissement, on neutralise le milieu réactionnel a I’aide d’une solution
d’hydroxyde de sodium 0.5 N.

Apres |’évaporation du solvant dans |e rotavapeur sous une pression réduit on a obtenu

un produit solide blanc.

La recristallisation de produit par I’acétate d’éthyle donne 9.3 g (59.183 mmol) de

pyroglutamate d’éthyle et qui a été confirmé par des méthodes spectroscopiques.
Rendement : 87 %.
_Pf: 70-72°C.

[a]o® =+ 9° (c 1, EtOH).



Rf : 0.45 [EtOH=1].

1.R [ Vimax ( KBr-disk, cm™)]: 3340 (v N-H), 1740 (v C=0 ester), 1700 (v C=0 amide), 1210
(v C-0O).

Formule brute : C;H1003N Masse moléculaire : 156 g.mol ™.
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Conclusion générale

et Recommandation

[




Concl usi on général e

Au cours de ce travail, nous avons mis au point la synthese asymétrique des composés

chiraux suivants:

1)- de nouveaux oxydes de phosphines chiraux en présence des halogénures d'alkyls chiraux;

2)- un nouvel hétérocycle azoté chiral qui sappelle le pyroglutamate d'éthyle.

Apres une étude bibliographique, nous avons effectué :

1)- la synthese des oxydes de phosphines chiraux (17), (20) et (25) par |’gjout

d’iodure d’alkyl et de bromure d’alkyl chiral au phosphines tri substituées dans un solvant de
chloroforme suivi par I’addition d’une solution d’hydroxyde de sodium.

2)- lasynthése de pyroglutamate d’éthyle (28) par la condensation de I’ éthanol sur

I”acide glutamique dans un milieu acide.

Cetravail nous ameéne a donner les conclusions suivantes :

e L a synthése des oxydes de phosphines chiraux est tres difficile par laréaction des
phosphines tri substitués avec les halogénures d'alkyls secondaires chiraux par apport aux
halogénures d'alkyls primaires. Cette difficulté résulte de I'encombrement stérique de
groupement de méthyle et d'éthyle et cette encombrement stérique favorise ces synthéses de a

réaliser avec une haute stéreosévléctivité.

e La synthese des oxydes de phosphines chiraux est assez facile par laréaction de dichloro
phenyl phosphine et de chloro diphenyl phosphine avec les halogénures d'alkyls secondaires
chirals par apport au triphenyl phosphine.

e Le pyroglutamate d'éthyle a été synthétisé dans des conditions difficiles, et notamment
dans |'étape de laformation du cycle.



e Les oxydes de phosphines chiraux (17), (20) et (25) ont été synthétises avec un rendement
assez élevé (82-91 %).

e Le pyroglutamate d’éthyle (28) a été synthétisé avec un rendement aussi élevé (87%).

Ces composeés chiraux ont une grande application dans les |aboratoires académiques et

industriels notamment comme des catalyseurs chiraux dans la synthése asymeétrique

- Recommandation

Cetravail pourrait étre suivi par |’étude des aspects suivants.

e | ’oxyde méthyl diphenyl phosphine en présence de n-BuLi et dans un solvant de
tétrahydrofurane (THF) doit étre additionner sur |’aldéhyde pour donner un mélange
racémique des oxydes de 2-hydroxy-2-aryl diphenyl phosphine. Le mélange racémique est

soumis alaHPLC semi préparatifs, pour donner des produits optiquement actifs.

L’oxydation des al cools précédemment mentionnés donne les composes de 2- dipheny

phosphinoyl -1- aryl éhan-1- one.

Laréduction des cétones phosphorées précédemment mentionnées.

e L aséparation des mélanges racémiques par H.P.L.C.

e | utilisation des oxydes de phosphines chiraux (17), (20) et (25) comme catalyseurs dans la
réduction asymétriques des cétones.

e L utilisation de pyroglutamate d’éthyle (28) comme catalyseur dans la synthese
énantiosél éctive des acides carboxyliques.

e Lasynthése de nouveaux catalyseurs chiraux par la combinaison des oxydes de phosphines
chiraux (17), (20) et (25) avec le pyroglutamate d’éthyle (28) en présence de n-BuLi a 0°C et

I’utilisation ces catalyseurs dans la réduction asymétriques des cétones.
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