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Introduction pédagogique

Ce cours s'ancre dans une séquence sur les hétéroéléments en chimie organique. Il
permet de discuter en quoi les propriétés des hétéroéléments, bien différentes de celles des
atomes réguliérement rencontrés (C, H, O, N, halogénes), offrent de nouvelles possibilités
en termes de réactions.

Les éléves ont déja vu la réaction de Wittig. On va présenter dans ce cours la réaction
de Horner-Wadsworth-Emmons qui offre une meilleure sélectivité pour le composé (E).

Difficultés :

— retenir la nomenclature des composés du phosphore ;

— différencier les sélectivités des réactions de Wittig et de HWE.

Exemples de TD : synthéses a trous faisant intervenir des composés du phosphore
(déterminer produits, mécanismes)

Exemples de TP : réaction de Horner-Wadsworth-Emmons.

Introduction

Le phosphore se situe dans la méme colonne que |'azote. |l posséde ainsi des propriétés
de nucléophilie similaire - il est en réalité plus nucléophile que I'azote. Néanmoins, pour
des structures similaires, les composés du phosphore n'ont pas les mémes propriétés
acido-basiques que ceux de I'azote. Ainsi, le couple PH,* /PH; posséde un pK, de -14
contre 9 pour le couple NH;*/NH;. Mais, les hydrogénes portés par les carbones en a
d'un atome de phosphore sont généralement assez acides.

La grande différence entre I'azote et le phosphore tient dans le fait que le phosphore
peut étre hypervalent, ce qui autorise un certain nombre de réactions nouvelles.

| Objectifs — Connaitre la réactivité de certains composés du phosphore.

| - Une réaction de couplage C=C : la réaction de
Horner-Wadsworth-Emmons

Considérons la réaction suivante, permettant |'obtention de la (+)-Stigmatelline A
par couplage de deux synthons :
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Figure 1 — Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) extraite de la synthése
totale de la (+)-Stigmatelline A (Source : synarchive.com).

On reconnait une réaction similaire 3 la réaction de Wittig : on couple un groupement
carbonyle et un composé du phosphore pour obtenir un alcéne.


http://synarchive.com/syn/101

Le phosphore en chimie organique Manon LECONTE

A/ Réaction de Michaelis-Arbusov

On peut tout d’'abord se demander comme synthétiser le phosphonate, le composé
du phosphore qui intervient dans la réaction de HWE. On part d'un halogénoalcane, sur
lequel s’additionne un trialkylphosphite, ici P(OEt)s.

P(OEt)s EtO
BFWMe > Eto‘bWMe
Me 160 °C, ON, 63% o) Me

Figure 2 — Réaction de Michaelis-Arbusov extraite de la synthése totale de la (+)-
Stigmatelline A (Source : synarchive.com).

Le mécanisme de la réaction est une succession de deux substitutions nucléophiles
d'ordre 2. Elle est rendue possible par le fait que le phosphore peut &tre hypervalent.

Voir la page "Michaelis-Arbusov Reaction" sur synarchives.

B/ Comparaison des réactions de Wittig et de Horner-Wadsworth-
Emmons

La premiére étape de la réaction de HWE est la déprotonation du carbone en « du
phosphore. Le pK, du couple impliqué est proche de 30, tandis que si on avait utilisé
un ylure de phosphore, il serait plus proche de 20 (dans le DMSQO). On utilise ainsi une
base plus forte (LDA) que pour la réaction de Wittig.

Ensuite, il y a couplage entre I'aldéhyde et le phosphonate déprotoné. Le mécanisme
de la réaction est encore méconnu, mais on suppose qu'il se forme un intermédiaire
réactionnel de type oxaphosphétane. La force motrice de la réaction est la formation
d'une double liaison P=0 trés énergétique (197 kcal /mol contre 175 kcal/mol pour une
liaison C=0).

Cette réaction est plus intéressante que la réaction de Wittig pour plusieurs raisons :

— la réaction est plus rapide;

— la réaction se fait sous contréle thermodynamique donc on forme sélecti-
vement l'alcéne (E). Cela est di au fait que le phosphonate peut stabiliser
la charge négative du carbone par délocalisation électronique. Dans |'exemple ci-
dessus, elle est également stabilisée de I'autre cété de la chaine par les doubles
liaisons conjuguées ;

— le sous-produit de la réaction est un phosphate PO,(OEt),", trés soluble dans
I'eau contrairement au produit. Il sera donc beaucoup plus simple a éliminer que
I'oxyde de phosphine, sous-produit de la réaction de Wittig, moyennement soluble
en milieu aqueux et donc plus difficile & éliminer.


http://synarchive.com/syn/101
http://synarchive.com/named-reactions/michaelis-arbuzov-reaction
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Il - Utilisation du phosphore pour l'interconversion
de groupements fonctionnels

A/ Réaction de Mitsunobu

La premiére étape de la réaction de Mitsunobu est une estérification. Cette réaction,
normalement trés lente et peu déplacée vers la formation des produits est catalysée par
deux catalyseurs nucléophiles : la triphénylphosphine et un azodicarboxylate. Ces deux
composés activent la nucléophilie de I'acide carboxylique.

. 1.220 mol % PhsP, THF ~OCOPh
—Q 220 mol % PhCOH PhCOO |
‘ ' g ¢ ) (Rdt : 85 %)
2.220 mol % DEAD, 25 °C, 0,5 h —/
OH OEt OFt

Figure 3 — Schéma général de la réaction de Mitsunobu (Source : Drouin (p. 407)).

Voir le Rabasso (p. 31).

On voit dans le mécanisme que la réaction de Mitsubonu permet d'inverser la confi-
guration absolue d'un carbone asymétrique.

Par la suite, I'acide carboxylique peut &tre saponifier pour redonner un alcool de
configuration absolue inversée (Drouin (p. 406)).

On peut aussi considérer le remplacement de |'acide carboxylique par un autre nucléo-
phile dans la réaction de Mitsunobu. On peut alors faire une interconversion de fonctions
couplée a une inversion de configuration absolue d'un carbone.

PhsP
R! R? RO,C-N=N-CO,R R! R2

A + Nu—H >\

H™ OH H™ Nu

Figure 4 — Schéma général de la réaction de Mitsunobu (Source : synarchive.com).
"Nu" représente un groupement nucléophile. Il peut s’agir d'un acide carboxylique, mais aussi
d’un |hydroxyle , d’un lazoture, ...

Enfin, rien n'empéche que le nucléophile soit un synthon de la synthése totale. On
peut ainsi également utiliser cette réaction pour la construction du squelette carboné
d'une molécule (voir la synthése totale de la Ziziphine N).

Une autre réaction qui permet l'interconversion de groupements
fonctionnels et une inversion de configuration absolue est la réaction d'Appel. Elle
permet de convertir un alcool en halogénure a |'aide de la triphénylphosphine.


http://synarchive.com/named-reactions/mitsunobu-reaction
http://synarchive.com/syn/150
http://synarchive.com/syn/42
http://synarchive.com/syn/244
http://synarchive.com/named-reactions/appel-reaction
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B/ Réaction de Corey-Fuchs

La réaction de Corey-Fuchs permet de convertir un aldéhyde en alcyne, en passant
par un intermédiaire réactionnel dibromoalcéne.

i. n-BuLi

PhgP, CBry Br ii. Mel
D > IO > A~
OHC O CH,Cl, Br O THE, DMPU Me =z
0 °C, 45 min, 87% (2 steps) -78 °C to RT, 3.5 h, 95%

Figure 5 — Réaction de Corey-Fuchs extraite de la synthése totale du brevisamide
(Source : synarchive.com).

Le mécanisme de la réaction est semblable a ceux des réactions d'Appel et de Wittig.

Voir sur la page "Corey-Fuchs Reaction" sur synarchive.com.
Conclusion

Les composés du phosphore permettent de réaliser des réactions de couplage (réac-
tions de Wittig et de HWE) et d'interconversion de fonctions (réactions de Mitsunobu,
d'Appel et de Corey-Fuchs) grace a la nucléophilie du phosphore, mais également au
caractére acide des hydrogénes en o du phosphore.

Le phosphore posséde également de nombreuses autres propriétés. Il s'agit notam-
ment d'une bonne base de Lewis. C'est pourquoi il est couramment utilisé dans les
complexes de métaux de transition sous sa forme phosphine, par exemple dans les cata-
lyseurs & base de palladium ou ceux de Grubbs pour la métathése des alcénes.


http://synarchive.com/syn/305
http://synarchive.com/named-reactions/corey-fuchs-reaction
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