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Resumeé

Le travail qui est décrit dans ce manuscrit degheste de la chimie des superbases de type
proazaphosphatranésystémes phosphorés bicycliques trés utiliséatyse’

L'objectif des investigations qui ont été menéest@ d’ouvrir de nouvelles voies
d’applications de ces catalyseurs. Afin de satigfaet objectif, plusieurs stratégies ont été
envisagées. D’'une part par la mise en confinementadstructure proazaphosphatrane et
I'étude de l'influence de ce confinement sur lact&été intrinséque du proazaphosphatrane,
et d’autre part par la catalyse en conditions l@igiues, que ce soit a l'interface entre une
phase liquide et un solide ou entre deux phaseslég non-miscibles.

Les recherches se sont orientées dans un preerepst sur la synthése et la
caractérisation compléte d'un proazaphosphatranpraswléculairé, obtenu par la
fonctionnalisation par un proazaphosphatrane dealdté supramoléculaire d’'un récepteur
macrobicycliqué’. Les séparations semi-préparatives des deux énaés d'un
intermédiaire et de la molécule phosphorée finaleégalement été réalisées, séparations qui
ont permis de reéaliser lattribution des configioas absolues des deux structures
macrobicycliques. La synthése d'une famille de catalyseurs de tymmzaphosphatrane
supportés sur silice mésoporeuse a ensuite étéa@atuivie de sa caractérisation texturale et
structurale par les procédés physico-chimiquestisi et enfin de sa mise en application
dans des réactions d'intéréts de la synthése apgahiEn dernier lieu, I'exploitation de la
forme acide conjuguée des proazaphosphatranes,fatitee azaphosphatrane, dans des
réactions de catalyse par transfert de phase enétéprise. Il a ainsi put étre démontré leur
activité en tant qu'agent de transfert dans le eatl quatre réactions significatives de la
catalyse par transfert de phase en version racé&nige travail de thése s’est finalement
terminé par une ouverture vers la catalyse pasteainde phase en version asymétrique, par

le biais de l'utilisation d’azaphosphatranes chiranantiopurs.

! a) Lensink C, Xi S.K., Daniels L.M. and Verkad&..J. Am. Chem. Sqcl989 111, 3479-3480 b) Kisanga
P.B., Verkade J.G and SchwesingerRQrg. Chem.200Q 65, 5431-5432

2 Kisanga P.B. and Verkade J.@ldrichimica Acta 2004 37(1), 3-14

% Dimitrov Raytchev P., Martinez A., Gornitzka H.daButasta J.P.J. Am. Chem. Sqc2011, 133(7), 2157-
2159

* Dimitrov Raytchev P., Perraud O. Aronica C., Maet A. and Dutasta J.B.,Org. Chem.201Q 75(6), 2099-
2102

® Perraud O., Dimitrov Raytchev P., Martinez A. &tasta J.PChirality, 201Q 22(10), 885-888

® Dimitrov Raytchev P. Bendjériou A., Martinez A.ufaud V. and Dutasta J.PAdv. Synth. Cat.2011,
manuscrit accepté
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Il y a maintenant plus de trente ans, I'équipeJdan G. Verkade, de I'Université
d’état de I'lowa, mettait au point la synthése denpier proazaphosphatrane, aminophosphine
dérivée du ligand tris(2-aminoéthyle)amine (plusrao en chimie sous le nom de « tren »).
Ces phosphines basiques, dont la forme acide co®gjgdénommée azaphosphatrane,
présente une géométrie trigonale bipyramidale ¢eaférant une tres forte stabilitégure 0.

1), montrerent lors des premiéres études physiamighies des propriétés peu ordinaires.
Tout d’abord, avec une estimation de sa constamteadicité (pl§) rivalisant avec celle des

bases organométalliques les plus usitées. Englitgyoint de vue nucléophilie, avec une

réactivité tres prononcée envers une seérie d'é@pbiles divers. Rapidement rebaptisée
« Superbase de Verkade », la phosphine fut explaté synthése dans une multitude de
réactions durant les trente années qui suivired€sauverte. Grace a sa structure inhabituelle
présentant un atome d’azote en position apicakddeatome de phosphore, la réactivité de ce
dernier, exacerbée par ce surplus de densité @éhegqtie, permit de catalyser efficacement de

nombreuses réactions d'intérét de la synthése mgen

Me Me
H / Me
\N—I-!’“‘\N Me
‘ N
</ N alll / &
\\\\\
Azaphosphatrane Proazaphosphatrane

Figure 0. 1 : Couple acide/base d'un proazaphosphaine et de son acide conjugué azaphosphatrane

Dans le but de développer ce champ d’investigatibautres proazaphosphatranes,
variant par la substitution de leurs atomes d'azsgeatoriaux, vinrent progressivement
grossir les rangs de la famille des organobasesié&ne temps que leur chimie s’ouvrait vers
de nouveaux domaines de recherches tels que liysmtsupportée sur polyméres ou la
catalyse organométallique. Ainsi, plus récemment guperbases recyclables greffées sur
résines polystyrénes et des catalyseurs complesganamétalliques porteurs de ligands
proazaphosphatranes ont été mis au point. Des eae®lde palladium ont été notamment
utilisés dans des réactions de couplage avec @nédé liaisons C-C (réaction de Suzuki) ou
C-N (couplage de Buchwald-Hartwig), ou le surplus densité électronique de ces
aminophosphines s’est révélé avoir des effets goastifs sur la réactivité des catalyseurs

obtenus.



Au moment d’entamer cette thése, démarrait au deifaboratoire une thématique
s’intéressant a l'effet du confinement spatial dar réactivité chimique, et plus
particulierement la catalyse. Les proazaphosphedramrganocatalyseurs basiques a la
structure originale et aux propriétés catalytiquegiue la peu utilisées dans des conditions de

confinement moléculaire, nous apparurent commeca#ents candidats dans cette optique.

Ce manuscrit relate en détail et, je I'espéreladmaniére la plus claire possible, mes
travaux de these qui ont été menés pendant caesdieaniéres années sur les potentialités des
proazaphosphatranes et des molécules apparentéas, lds domaines de la chimie
supramoléculaire (confinement moléculaire), de laimee supportée sur matériaux
mésoporeux (confinement mésoscopique) et enfinadehimie des transferts en systémes
biphasiques (réactivité interfaciale). Ces troéntlatiques, aux implications trés prononcées
en catalyse, ont conduit & des résultats forts ptmurs pour le futur de la chimie des

proazaphosphatranes.

Ce manuscrit comporte quatre parties distinctessDe premier chapitre, un court
historiqgue du cheminement intellectuel et expéritaleayant mené a la synthese du premier
proazaphosphatrane sera tout d’abord développé, Buibilan sera réalisé sur les résultats
déja existants relatifs aux applications des prolagsphatranes en catalyse. Cette courte
revue sera alors suivie d’une réflexion sur letegisestantes d’exploitation des superbases de
Verkade.

Le deuxieme chapitre s'intéressera a l'applicatitas proazaphosphatranes dans le
domaine de la chimie supramoléculaire, avec largdgn de la synthese du premier
proazaphosphatrane encapsulé de maniére covalestirad’une structure supramoléculaire
de type hémicryptophane. L’'évaluation thermodynamigt cinétique de ses propriétés
basiques sera également rapportée, et permettrsémiiusement conforter la possibilité
d'utiliser les proazaphosphatranes en catalyseasugéculaire dans un futur proche. Une
ouverture vers la stéréochimie sera également péepoavec la description des résultats
obtenus lors des essais de dédoublement du racgmdbp trois précurseurs du

proazaphosphatrane supramoléculaire.

Le troisieme chapitre se tournera ensuite vershleie des matériaux mésoporeux

siliciques. Une stratégie de greffage d'un dériveés doroazaphosphatranes permettant

10



l'obtention de trois catalyseurs supportés dissindera décrite, agrémentée de la
caractérisation compléte des leurs propriétés tsirales, texturales et moléculaires. Une
seconde partie sera alors dédiée a leur applicatiotatalyse basique, avec dans un premier
temps une comparaison de leurs réactivités avéesaid leurs équivalents moléculaires, puis

dans un second temps une évaluation de leur apt#tudecyclage.

Le dernier chapitre enfin, s’intéressera a la ®protonnée des proazaphosphatranes,
appelée azaphosphatrane. Ces sels lipophiles,gusgpeu usités en synthése organique,
seront testés dans des réactions de catalyse grefert de phase. Une fois la preuve de
concept en version racémique établie, une ouvevenela catalyse asymétrique par transfert

de phase sera évoquée, et cloturera ce manuscrit.
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1. Atranes et systemes apparentés

1.1 Introduction contextuelle

La liaison chimique, de par la diversité de seeels (covalente, ionique, métallique,
de coordination, intermoléculaire...), ses diversastiplicités (des modélisations récentes
allant jusqu’a préter un caractére de liaison s@gtau dimolybdéne M? sa présence
quasi-incontournable a travers les divers domaileeka chimie (chimie de synthése, chimie
supramoléculaire, chimie organométallique, biockim) et surtout la complexité de sa
description, a su se maintenir depuis pres d'uglesiparmi les sujets d’études les plus
bralants de la recherche en chimie.

Depuis les théories successives de Lewis sur e piglectrons de valentet sur la
formation des adduits acide-bdSerapidement relayées par les travaux de mécanique
quantique de London et Heittér puis par la généralisation des observations
cristallographiques de Paulifgles études sur la nature de la liaison chimiqoatfait que
s’enrichir régulierement des résultats obtenusegedx divers apports combinés de la chimie
théorique et des techniques de caractérisationebasér la diffraction particulaire ou la
spectroscopie d’absorption et d’émission.

Ainsi, a I'approche du centenaire des théories elwis, des articles faisant état de la
modélisation ou de la mise en évidence expérimenti® nouvelles formes de liaison
chimique viennent encore chaque mois remplir legepades revues scientifiques les plus
prestigieuses.

Dans le contexte de la chimie organique, toute lfarde molécules pouvant présenter
une liaison chimique aux caractéristiques horsainroun créera naturellement 'engouement

au sein des équipes de recherche du monde entier.

" Magnasco V.Models for bonding in Chemistryviley, 2010

8 Roos B.O., Borin A.C. and Gagliardi lAngew. Chem. Int. EQR007, 46(9), 1469-1472

° Lewis G.N.,J. Am. Chem. Sqcl916 38(4), 762-785

19 Lewis G.N.,Valence and the Structure of Atoms and Molegul¥emical Catalogue Company, Inc., New
York, 1923

" Heitler W. and London FZeitschrift fir Physik1927, 44, 455-472

12 pauling L.C.;The Nature of the Chemical Bor@ornell University Pres4,960
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1.2 Définition d’'un atrane

Parmi les structures génératrices de liaisons «aoowentionnelles » ayant déja fait
I'objet d’études détaillées de par le passé, nausgns citer la famille des molécules issues
du ligand tétradente appelé triéthanolamine.

Ce ligand, une fois la complexation par les troxygenes realisée, a en effet la
particularité de pouvoir établir avec son atometéune quatriéme liaison par le biais de son

azote central (Figure I. 1).

& >
W

37

Figure I. 1 : Ligand triéthanolamine et formule gérérale d’un atrane

Les structures de ce type, communément appeléganes »- se distinguent donc
par la présence de cette liaison dative, généraieraérée dans la littérature sous les termes
de liaison apicale ou de liaison transannulaire X-N

La premiere particularité de cette liaison est diawne longueur située entre la

somme des rayons covalents et la somme des ragoviardDer Waals des ol

atomes impliqués. Ainsi, la molécule dont la nont&tiuice triviale propre a o s_\\\o
—9ol
\0

\
la famille des atranésa donné le nom de 1-chlorosilatrane, posséde \<e/ \/)
N‘\\

liaison transannulaire Si-N dont la longueur a ééterminée par
diffraction des rayons X comme étant égale a 2,qadhir une somme des
1-chlorosilatrane
rayons covalents de 1,87 A et une somme des raj@han Der Waals de
3,65 A).
La seconde particularité de cette liaison résidauig® dans sa capacité a se rompre

partiellement ou totalement selon la nature etulasstution « extraligandaire » de I'atome

13:2) Voronkov M.G.Pure Appl, Chem1966 13, 35-59 b) Verkade J.GAcc. Chem. Res1993 26, 483-489 c)
Verkade J.G.Coord. Chem. Rey1994 137, 233-295 d) Voronkov M.G. and Baryshok V.P.Organomet.
Chem, 1982 239, 199-249

1 Pour un récapitulatif détaillé sur la nomenclatdes atranes et systémes apparentés, se référdnaaxes
situées a la fin de ce manuscrit
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coordinné. Ce mécanisme permet ainsi au liganth&m®lamine de pouvoir finement ajuster
la densité électronique de I'atome.
Les nouvelles structures obtenues répondent alorsrxams de quasi-atranes ou pro-

atranes selon le degré de dissociation de la hiaisioee.

1.3 Petite rétrospective sur les premiers atrahlesies ancétres

Historiquement, le premier rapport décrivant latbgse et la caractérisation d’'un
dérivé métallique de la triéthanolamine date de0f84ans le but de comprendre I'origine
de I'activité antisyphilitique d’'une préparatiorbase de triéthanolamine et de bismuth, Miller
isola les différents complexes de bismuth obtenas grtion de la triéthanolamine sur
I’hydroxyde de bismuth en présence d’éthanolateatkum. Parmi eux se trouvait le premier

pro-bismatrane, qui ne fut cependant caractérisépgu son analyse élémentaire.

o
o S
\ NN
NQD N"‘L)
structure pro-boratrane structure boratrane

Figure I. 2 : Structures proboratrane et boratrane

Une dizaine d’années plus tard, le premier atraperté avec évocation de sa liaison
apicale fut finalement le boratrane (Figure 1.*2)YJont Brown se servit afin d'étudier la
complexation intramoléculaire de I'azote centralladriéthanolamine par le bore. N'ayant
pas réalisé de résolution par diffraction des ray¥nil fut néanmoins en mesure de proposer
la structure atrane par déduction. Il évalua todabard les cinétiques de méthylation de
'atome d’azote par liodure de méthyle et de naligation de la basicité de I'amine par
différents acide de Bronsted. Il les compara easanec les mémes cinétiques obtenues pour
la triethylamine et la triethanolamine libre et aaine baisse flagrante de réactivité. Ce
constat lui permit alors de suggérer que le doutelfazote de la triethanolamine, non-liant
et libre avant complexation, n'était alors plus pdisible car engagé dans une liaison
intramoléculaire avec le bore, avec pour conséquémsuppression de la nucléophilie de la

fonction amine.

15 Miller W.T., J. Am. Chem. Sqcl94Q 62, 2707-2709
18 Brown H.C. and Fletcher E.AJ, Am. Chem. Sqd951, 73, 2808-2813
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Une étude plus poussée des facteurs influencampditance de I'interaction B-N fut
menée 12 ans plus tard par Onak utilisation de la résonance magnétique nuclégRiiN)
du B permit alors de conforter la présence de ladiaisansannulaire et d’évaluer la force
des liaisons B-N des différents boratranes faiBabjet de I'investigation.

En 1971 enfin, Taira publia la structure cristatigghique du boratrart&,qui permit
de confirmer définitivement la présence de cetteeiase liaison et la nature tétraédrique du
bore. Avec une longueur de 1,65 A, cette liaisosisee, comme pour I'exemple du silatrane
cité plus haut, entre la somme des rayons cova(éri§ A) et la somme des rayons de Van
der Waals (3,58 A) des atomes impliqués.

En marge de cette étude, diverses équipes puliliéesriravaux similaires dédiés a la
complexation d’autres éléments chimiques par Ethanolamine. Des résultats furent ainsi
rapportés sur les caractérisations d'alumatrdhee ferratrane®) de vanadatranés,de

germatrane$’ de titatrane$® de molybdatranéSet de stibatranes.

1.4 Les silatranes

La famille d’atrane qui recut le plus d’attentioardnt cette période reste néanmoins
celle des silatranes, dont les premiers exempldinent décrits en 1961 par Ffjeen la
matiere d’'une série de dérivés hydrogené, alkyléslkoxylés sur 'atome de silicium. La
présence de la liaison fut alors suggérée sur & o déplacement bathochrome de la
vibration d’élongation (Si-H) du dérivé 1-hydrogénosilatrane par rappartta(éthoxy)
silane HSi(OE® modéle (2137 cthpour le silatrane contre 2196 ¢mour le silane modéle),
Un déplacement bathochrome étant justifié par haeigtation de la densité électronique du
silicium, sa directe observation était une preuwmeoearageante allant dans le sens de

I'existence d’une liaison transannulaire Si- N ehissant le silicium en électrons.

" Onak T.P., Williams R.E and Swidler R.,Phys. Chem1963 1741

18 Taira Z. and Osaki KInorg. Nucl. Chem. Lett1971, 509-512

¥ Hein F and Albert P.WAnorg. Allg. Chem.1952 269(1-2), 67-75

2 starke KJ. Inorg. Nucl. Chem1958 6, 130-133

2 voronkov M.G. and Lapsin A.FKhim. Geterotsikl. SoedifChemistry of Heteryclic Compounds1966
2(3), 357-360

2 \oronkov M.G., Zelchan G.l., Mironov V.F., BleidglYa. Ya.,and Kemme A.A.Khim. Geterotsikl.
Soedinl1968 4(2), 227-229

% voronkov M.G. and Faitel’son D.Fhim. Geterotsikl. Soedin 967, 3(1), 39-42

2 \Joronkov M.G. and Lapsinya A.Fhim. Geterotsikl. Soedin 967, 3(3), 561-563

% Muller R.,Organometal. Chem. ReL.966 1, 359

% Frye C.L., Vogel G.E. and Hall J.Al, Am. Chem. Sqcl 961, 83, 996-997
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Comme pour le boratrane, une publication ultérieudvélant la structure
cristallographique de I'atrane permit de confirnggfinitivement la présence de la liaison
apicale’” A I'époque, ces molécules présentaient un ceita#rét dans la mesure ou elles
étaient les premiers exemples d'alkoxysilanes posted'un silicium hypervalent

pentacoordiné.

&L

1-Phénylsilatrane  1-Méthylsilatrane = 1-Ethoxysilatrane

Figure I. 3 : Exemples d’aryle, alkyle et alkoxy datranes

Leur popularité fut également trés importante déemsdomaine des molécules
bioactives’® ou des chercheurs soviétiques menés par Voronkstérent les propriétés
biologiques des aryles, alkyles et alkoxys silasaFigure I. 3).

Des tests sur animaux prouverent ainsi que le ypiéatrane et son dérivé 1-
chlorophénylsilatrane possédent des propriétég|i@si éleveées vis-a-vis des animaux a sang
chaud (DL = 0,1-0,5 mg/kg), tout en ayant une eikesle dégradation importante aprés
ingestion et mort de I'animal, ce qui les fit .gér comme raticides.

De maniére surprenante, les dérivés alkylés eixglés tels que le 1-méthylsilatrane
et le 1-éthoxysilatrane ne présentérent quant apagxde toxicité importante (DL = 2000-
4000 mg/kg). lls se sont méme révélés étre de albeis panacées, avec des multiples
propriétés allant de la stimulation biosynthétigisgnthése des acides nucléiques et du
collagéne, favorisant la régénération tissulair) stabilisation du taux de cholestérol et de la
peroxydation des lipides, ou encore l'activation ldepousse des cheveux et de la laine.
Toutes ces propriétés se traduisirent lors de tBstpérimentation sur les animaux du bétalil
par une augmentation appréciable des rendemergméniation du nombre et de la qualité
des ceufs de poule, embellissement des fourruresisiess, amélioration de la production

laineuse des moutons,...). Ainsi, au cours des and®é® a 1980, un supplément de

2" Turley J.W. and Peter Boer B.,Am. Chem. Sqcl968 90(15), 4026-4030
2 \oronkov M.G. and Baryshok V.FHerald of the Russ. Acad. of Scien@@1Q 80(6), 514-521
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silatranes au régime journalier de nombreux animaoxiétiques permit d’en faire de

véritables stakhanovistes de la production agritble

1.5 Les phosphatranes

Si durant la période s’étendant des années 50’asquilieu des années 70, la chimie
des atranes fut majoritairement dominée par legatra relatifs aux boratranes et aux
silatranes, la seconde moitié des années 70 ahteles 80 furent marquées par la chimie des
phosphatranes.

Le premier phosphatrane jamais synthétisé fut l&oute 1-H*(BF,),*° que I'équipe
de Verkade obtint par action successive de ladingthylamino)phosphinB(NMe,); sur la
triéthanolamine suivi de I'ajoubne-potde sels de Meerweikt;O"(BF,) sur le milieu
réactionnel (Schéma I. 1). La présence fortuitenauces de triethanolamine n'ayant pas été
consommeé par I'agent phosphorant, vint réagir swel de Meerwein, libérant au passage un
proton acide qui vint acidifier le dérivé pro-phbapranel tout juste formé en phosphatrane
1-H*(BF,) .3

|-|o |-|

/

/\/1) P(NM62)3 & </ \/
H + NH(CHZCHZOH);; EE—

BF,
1-H+(BF,)-

2) Et,0+(BF,)-

Schéma I. 1 : Obtention du premier phosphatrane paWerkade

Bien que Verkade utilisa les sels de Meerwein dlatention d’isoler le produit
d’alkylation del (preuve qu’il avait bien anticipia nécessité de piéger cet intermédiaire par
cationisation, cette synthése inattendue et providentielle (1@&esrséparent la synthese du
1-H*(BF,)" de I'élucidation de sa formatiomeut étre en partie attribuée a la sérendipité.

L’'obtention du phosphatrarieH" permit de fortement conforter le passage parde pr
phosphatrand hautement instable. L'équipe de Verkade avait det efssayé a plusieurs
reprises d’isoler et de caractériser ce dérivé pihm® sans jamais y parvenir, n'obtenant

29 \oronkov M.G. and Baryshok V.FHerald of the Russ. Acad. of Scien@@1Q 80(6), 514-521
%0 Clardy J.C., Milbrath D.S., Springer J.P. and \4et& J.G.J). Am. Chem. Sqcl976 98, 624-625
3L Carpenter L.E. Il and Verkade J.G. Org. Chem.1986 51, 4287-4288
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gu'un dérivé polymérique lors des essais de disitih du solvant de réaction ou de
sublimation sous vide.

Le phosphatrane fut caractérisé par sa structis&liine ainsi que par la RMN di
et du*'P. La présence d’un couplad@.; de 791 Hz, rapporté comme relativement faible
pour le genre de phosphore observé, vint suggérearactere pentavalent de la géométrie
bipyramidale a base trigonalBRT) du phosphore. Cette géométrie fut alors confirperda
structure obtenue par diffraction des rayons Xldmgueur de la liaison dative P-N fut ainsi
mesurée a 1,99 A, une nouvelle fois légérement Wogue que la somme des rayons
covalents (1,78 A) mais nettement inférieure aecdits rayons de Van der Waals (3,30 A)
des atomes en question. Enfin, la mesure des afgiess par le phosphore avec ses
différents substituants (angle O-P-O de 120°, ahgR-O de 87° et angle N-P-H de 172°)
attesta de sa géométrie en bipyramide a base algon

Dans le but d’acquérir une meilleure compréhengies propriétés de la liaison
transannulaire P-N, et notamment de comprendrecdeslitions menant a sa formation,
Verkade et son équipe continuerent leurs investigatsur les phosphatranes en étudiant
l'influence du passage d’'un phosphore (lll) & ungghore (V). Apres avoir obteriuin situ
un ajout de soufre moléculairg Bermit d’obtenir2 (Schéma I. 2*? Verkade entreprit & ce
moment de déterminer la structure exacte ZlJenotamment par lintermédiaire des

spectroscopies RMN dtiP et IR ainsi que le suivi cinétique de sa méthytat
s Os

P.
P Io
o) \d P

O
fo) O0—FP. \
& /) S, & % ou $|z; 2
WA Nt
1 N 2 e ®

Schéma |. 2 : Passage du prophosphatrane a son sué

Les résultats obtenus par son équipe parurentraignes vue contradictoires. Avec des
bandes d'élongation S=P & 618 et 881*@hun signal RMN'P & = - 61 ppm, les données
spectroscopiques se rapprochaient fortement descelEja rapportées pour l'ester du
monothiophosphate S=P(OE8ervant de modelgR : 5" = 614 et 822 cih; RMN *'P:

= - 68 ppm). Alors que les interprétations de MNRdu 3'P et de la spectroscopie IR
semblaient pencher en faveur d’un phosphore tdaaljdes résultats relatifs a la cinétique

d’alkylation par I'iodure de méthyle laissaient @antraire suggérer la présence d’une liaison

%2 Clardy J.C., Milbrath D.S. and Verkade J.G6.Am. Chem. Sqd977, 99, 631-633
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transannulaire P-N. Dans l'acétonitrile a 40° C,glaaternarisation de la fonction amine
n'arrivait & complétion qu’en 20 heures, contre @hutes dans le cas de la simple
triéthanolamine. Les résultats spectroscopiqussdant donc sous-entendre la présence d’un
phosphore tétraédrique non lié a 'azote apicaldisaque la faible cinétigue de méthylation
de I'amine faisait plutét penser a la perte de daléophilie de 'azote par formation de la
liaison transannulaire, sur les mémes hypothégesufées par Herbert Brown vingt cing ans
auparavant®

Par chance, Verkade obtint également des crist@axt, la structure par diffraction
des rayons X permit de résoudre I'apparent paradaXaveur de la structure ne montrant pas
de liaison reliant le phosphore & son azote apidaé¢ distance de 3,12 A entre le phosphore
et l'azote (Iégérement inférieure & la somme desleayons de Van der Waals de 3,30 A)
suggérait une tres faible interaction entre lesxdeiomes. Une valeur moyenne de 108,1°
pour I'angle O-P-O confirma également le caractéi@édrique du phosphore.

Verkade dut donc trouver une alternative a ladiaisansannulaire P-N pour justifier
la baisse notable de nucléophilie de 'atome d@zbtexplication provint également de la
structure cristallographique, qui indiquait une métrie trigonale pour cet atome, avec une
valeur moyenne de 119,2° pour I'angle C-N-C, leactre sp avéré de I'atome d'azote
diminuant fortement sa nucléophilie. Une originaysiible de I'hybridation inhabituelle de
cet azote trivalent semblant étre sa position endé pont, position qui aurait tendance dans
les systemes de type bicyclo[3,3,3Jundécane a isamla recherche d’une géométrie plane,

comme le prouve la structure cristallographiquétdelrochlorure de manxine (Figure 1. %).

Figure 1. 4 : Structure cristallographique du chlorhydrate de manxine

% Brown H.C. and Fletcher E.AJ, Am. Chem. Sqcd 951, 73, 2808-2813

3 a) Alder R.W.,Acc. Chem. Res1983 16, 321-327 ; b) Alder R.WTetrahedron199Q 90(3), 683-713 ; c)
Coll J.C., Crist D.R., Barrio M.d.C.G. and Leon®d.,J. Am. Chem. Sqc 972 94(20), 792-799 ; d) Leonard
N.J.,Acc. Chem. Resl979 12, 423-429
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Fort de ce premier constat sur l'incapacité deoti® de soufre a polariser
suffisamment le phosphore pour établir une liais@msannulaire, Verkade poursuivit son
investigation via I'étude ultérieure de divers dithants.

Il étudia ainsi le complexe phosphine-boran8P(OCHCH,)sN que I'on noterds,*
qui présenta a son tour des « contradictions » rapfes lors des diverses méthodes de
caractérisation auxquelles I'équipe de Verkade guatac Alors que les données RMN et
cristallographiques allaient dans le sens d'un phose tétravalent ne montrant pas
d’interactions marquées avec I'azote apical (stodiess RMN>!P entreG et les complexes
phosphine-borane modelegBP(OMe)} et HlBP(OCH)3;CMe ; géométrie tétraédrique du
phosphore dans la structure cristallographiquels dgpériences de compétition entre
phosphines ainsi qu’une corrélation IR des band&srhation B-H indiquerent une basicité
supérieure du phosphatradepar rapport aux phosphines modéles vis-a-vis dadéade
Lewis BHs;, basicité supérieure que Verkade trouvait tentmntjustifier en invoquant la
fameuse liaison transannulaire. Ne pouvant néarsmumas nier les observations fournies par
la diffraction des rayons X, qui he montraient gasteraction entre le phosphore et I'azote,
Verkade dut se rabattre alors sur une justificatapliguant un recouvrement orbitalaire
entre les orbitales p des oxygenes et I'orbitaldudohosphore, interaction favorisée par la

structure contrainte du systéme bicyclo [3,3,3]wadé.

Q\/ — &[J — & J

Ph, Ph
Phal /

o

Figure 1. 5 : Fonctionnalisations du phosphatrane

% Clardy J.C., Milbrath D.S. and Verkade J.lBgrg. Chem.1977, 16(8), 2135-2137
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Il poursuivit son investigation par une étude camapive des phosphatranes P(V)
dérivés du sélénium, de l'oxygene, ainsi que lessphatranes P(lll) complexés sur le
phosphore par le cation triphényleméthylium et pemtacarbonyles de tungsténe et de
molybdéné® (Figure I. 5).

Les résultats obtenus montrerent que le seul ifudost polarisant suffisamment le
phosphore, en plus du proton, se trouvait étreatm triphényleméthylium. Tous les autres
dérivés ne montrant pas de signe de la fameussotiatransannulaire mais montrant
néanmoins une distance intramoléculaire entre tesgiore et I'azote inférieure a la somme
des rayons de Van der Waals des deux atomes, foaptisés plus tard quasi-phosphatranes
par Verkadé’

Apres une période de huit ans sans nouvellesqaitigins sur le sujet, Verkade conclut
finalement son investigation sur la transannulatd®s phosphatranes par I'étude de la
fonctionnalisation ultérieure de 'oxyde et du thyde de phosphatrar@ et S. Il observa que
bien gu’insuffisamment polarisés pour induire peurs seules présences la formation de la
liaison P-N, les groupements P=0 et P=S pouvaidnit sine protonnation, une complexation
par un acide de Lewis ou encore une fonctionnadisatar silylation ou alkylation sur leur
atome chalcogéene. Ces modifications postérieuredadsubstitution du phosphore les
rendaient alors suffisamment électroattracteupokrisés pour déclencher la formation de la
liaison P-N (Figure I. 6).
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Figure I. 6 : Modifications postérieures de la sulittution du phosphore

% Milbrath D.S. and Verkade J.G., Am. Chem. Sqcdl977 99(20), 6607-6613
37 Verkade J.G Five-Coordinate and Quasi-Five-Coordinate PhosplsanuBook : Phosphorus Chemistry,
ACS Symposium Series Vol. 48892 Chapter 5, 64-75
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Cette période fut également propice a l'invesitgaide nouveaux complexes de la
triethanolamine. Des travaux d’autres équipes deemehe permirent ainsi de mettre au point
la synthése puis de caractériser des stannatfades, cobaltrane¥, des néodymatranes et

des praséodymatran®s.

1.6 Complexes dérivés des atranes

Parallelement aux nombreux travaux qui furent séalisur les atranes, des recherches
sur des ligands tripodes apparentés a la triethamok furent également menées. Ainsi, les
ligands tels que la triéthanethiolamine, la triplemine, le triethanolméthane ou l'acide
nitrilotriacétique permirent d’obtenir respectivameles thiaatranes, des carbatranes, des 5-

carbatranes ou encore des atrane-3,7,10-triongsréHi. 7).

HS I HO HO\EO
\|\ /\/SH N /\/ OH

H L

SH OH OH
triéthanethiolamine tripropylamine triéthanolméthane acide nitrilotriacétique
S 0
~ N
S— ) \ 0— M
Qs m \
J / \/
N \
\) N, N,
thiaatrane carbatrane 5-carbatrane atrane-3, 7 10-trione

Figure I. 7 : Exemples de ligands et complexes ap@antés

A titre d’exemple, il a été rapporté la synthésendthiasilatrané’! d'un 5-
carbaphosphatrarfé, d'un carbasilatra’é ou encore d'un chromatrane-3,7,10-triéhe,

analogues soufré, 5-carboné, carboné ou tricéterdgs atranes correspondants.

% Zeldin M. and Ochs JJ, Organomet. Chenl975 86, 369-382

39Voronkov M.G. and Lapsinya A.R<him. Geterotsikl. Soedinl972 9, 1172-1173

0 Gharia K.S., Singh M. Mathur S. and Sakhla BSynth. React. Inorg. Met. Org. Che98Q 10, 403
*Iverkade J.G.Coord. Chem. Rev1994 137, 233-295

“2 Kobayashi J., Goto K., Kawashima T., Schmidt MaNd Nagase SJ, Am. Chem. Sq@002 124 (14),
3703-3712

3 Jurkschat K., Mugge C., Schmidt J. and Tzschach.AOrganomet. Chenl985 287, C1-C4
*Voronkov M.G. and Mikhailova S.VKhim. Geterotsikl. Soedin972 9, 1174-1182

26



Parmi tous les analogues datranes, ceux formégadir du ligand tris(2-
aminoéthyle)amine (I&ren) ou de ses dérivés trialkylés sont surement ceioqt recu le

plus d’attention depuis une vingtaine d’années.

2. Azatranes et systemes apparentés

2.1 Présentation de la vaste famille des azatranes

Portant le hom d’azatranes par extension de laenglature triviale relative aux
atranes et a leurs analogues (Figure I. 8), legptexas dérivés diren et de ses N,N’,N”

trialkyles se distinguent par rapport a leurs amaés oxygénées principalement grace a deux

parametres.
H,N RHN
NH, NHR
N/\/ \ SN
NH, NHR
tris(2-aminoéthyle)amine trialkyles tren
H R
N R !
A\ N
HN—m_\ \N Y R

03

Figure 1. 8 : Principe d’obtention des azatranes

D'une part, la plus faible électronégativité dowblé’un plus fort caractere
électrodonneur par effet mésomere +M des azotesgpgort a 'oxygéne permet un plus
grand enrichissement électronique de I'atome ckrautre part, la possibilité de moduler a
loisir la substitution des azotes, permet de med#it d’'étudier I'influence de cette seconde
sphére de coordination sur les propriétés de I'atoamplexé par l&en.
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D’un point de vue synthétique, les azatranes £oipint de la méme facon que leurs
homologues atranes (Figure I. 8). ken ou son dérivé est mis en présence d'un sel
métallique ou d’'un précurseur électrophile de ha¢odont la complexation est recherchée,

puis est purifié le plus fréequemment par recrisation.

2.2 Complexes de métaux de transition par ledteses dérivés

Historiquement, les premiers complexes issug@u datent des années 1920, lorsque
Mann entreprit de I'utiliser pour réaliser la comdtion du palladiurf du nickef® et du
cobalt!’ Les premiéres investigations quant & la struogé@métrique des complexes furent
difficiles a mener, étant donné I'état balbutiamt k& chimie analytique et de la science
cristallographique de I'époque. Néanmoins, a lades années 1950, les chercheurs

semblaient opter pour une géométrie ociqéedes complexes de type [Ni(treg)X®

Parallelement, le tren servit également de modetarr pl'étude de [Ieffet
thermodynamique qui allait prendre le nom « d’effeélate

Peu apres, il permit I'obtention de quelques réssilimarquants par lI'intermédiaire de
son dérivé perméthylé Méren et ses complexes de métaux de transitiorm d&"f période.
Ainsi dans les années 1960, une grande partie désurmdivalents du groupe dit 3d furent
insérés dans le ligand M&en puis caractérisés par les méthodes specpiogEs ou de
diffraction afin de pouvoir étudier les conséquengéométriques du ligand.

Le succeés de ces ligands fut de permettre I'olaterte complexes penta-coordinés a

haut spin des métaux cités. Comme le résume Ciampdlles

HN

y conditions pré-requises pour I'obtention de cesefamcomplexes sont

N/
N/“\\ I'utilisation de ligands polydentes et encombrésing’ part, afin de
HN\) prévenir la coordination d’un®8® ligand dans le sillage de I'atome

complexé, et d’autre part la présence d’atomes elmsnavec de forte

K \\\\\\

Ni(t X2 ., : : H iai
NiCremx2] capacité de coordination et de faible tendanceliaion . Le Mes-tren,

de par sa nature tétradente, la présence d’'atoraeste ainsi que le fort encombrement

5 Mann F.G. and Pope W.Proc. Roy. SoqLondon),1925 A109, 444

“Mann F.G. and Pope W.J.,Chem Soc1926 482-489

*Mann F.G.J. Chem. Sog1929 409-411

“8.a) Hall D. and Woulfe M.DProc. Chem. Soc1958 346 ; b) Rasmussed, Inorg. Nucl. Chem1958 8,
441-442

9 Schwarzenbach GHelvetica Chimica Actal952 291, 2344-2363

%0 Ciampolini M. and Nardi N.norg. Chem.1966 5(1), 41-44
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apporté par les six fonctions méthyles présenggsaraissait comme le candidat idéal dans
cette optique.

Des complexes paramagnétiquessiten penta-coordiné de manganése>fainc>?
cobalt®® nickel ou encore cuivigfurent ainsi publiés. Une fois leur paramagnétisméré
par mesure de leur moment magnétique, la géoni@pyeamidale a base trigonalBRT) de
leur atome métallique fut suggérée par la détertioinade leur formule brute, leur
comportement électrochimique ainsi que la simiktude leur spectre d’absorption
photométrique avec ceux de complexes issus d’alija@sds possédant la géométrie de type
BPT.*® Cette fameuse géométrie fut finalement confirméelques temps plus tard grace a la
résolution par diffraction des rayons X du dériviérdmé du complexe Metren cobalt? qui
servit alors de modeéle pour la géométrie de tosisulgres complexes.

Le simple tren fut également mis a contributicar, it permit de son coté I'obtention
de complexes paramagnétiques de géomBfi€ de métaux du groupe 3d. Cependant, ne
profitant pas de I'encombrement de son pareng-tvm, seuls les complexes de coBalt,
cuivre® et zinc® purent étre obtenus. Ces métaux avaient effecémendté évalués plus
enclins a la géométriBPT que le fer, le nickel et le manganese, sur la lohsee étude
calorimétriqué’ de la stabilité thermodynamique des complexesapetents des six métaux

en question.

2.3 Les azasilatranes et autres azatranes du gpounoeoal

En marge de la chimie organométalliquetrém fut repris dés les années 1970 par les
chercheurs dédiés a la chimie des éléments ditgralype principal. Les spécialistes de la
chimie du silicium notamment, essayerent de syis#epuis de caractériser I'analogue azoté
des principaux silatranes, encore une fois danButede mesurer I'impact sur la liaison
transannulaire du remplacement des atomes d’oxydera structure atrane par des atomes

d’'azote.

*L Ciampolini M. and Nardi NInorg. Chem.1966 5(7), 1150-1154

%2 Interrante L.V.Jnorg. Chem.1968 7(5), 943-949

%3 Dj Vaira M. and Orioli P.M.|norg. Chem.1967, 6(3), 490-495

>* Ciampolini M. and Paoletti Pinorg. Chem.1967, 6(6), 1261-1262

% Jain P.C. and Lingafelter E.Q.,Am. Chem. Sqcl967, 89(3), 724

%% Jain P.C., Lingafelter E.C. and Paoletti? Am. Chem. Sqcl968 90(2), 519-520
" Paoletti P. and Ciampolini Minorg. Chem.1967, 6(1), 64-68
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Ainsi, en 1977, une équipe soviétigue publia lanpéee synthese d’azasilatranes,
accompagnée d’une série de caractérisations specpigues®>® Une comparaison des
déplacements chimique des spectres RMIN®*C et?°Si du 1-méthyle azasilatrane avec la
molécule modéle MeSi(NME permit a I'équipe de Voronkov de « quantifier »
spectroscopiquement (via les signalik et 2°Si) I'enrichissement électronique apporté a
'atome de silicium par la liaison transannulaienrichissement figuré par le blindage
conséquent des signaux RMN du noyau silicium efpdetons du fragment méthyle porté par
le silicium). Une comparaison avec les résultaecgpscopiques obtenus pour le silatrane
équivalent montra un blindage inférieur pour cenglr que Voronkov et son équipe
attribuerent a la présence d’'une plus faible imtigwa Si-N dans le dérivé oxygéné.

Une nouvelle fois au cours de cette introductidnoepective, la surprenante chimie
des atranes nous permet de croiser ce qui apparutyeux des chercheurs comme un
paradoxe scientifique. En effet, les azotes du, tnremins électronégatifs que les oxygenes de
la triéthanolamine, auraient du occasionner un méamt appauvrissement électronique du
silicium central. Par conséquent, le silicium «tézg plus riche donc moins avide en
électrons que son homologue « oxygéeneé », devramdp une liaison transannulaire plus
faible. Ce constat, bien que sans explication finlae l'article, dut néanmoins attendre dix
longues années avant d'étre un peu étoffé, et 8@ 2Parut une étude un peu plus poussée
incluant la RMN du*N et quelques valeurs de couplages scalaires powerain nombre
d’azasilatranes Si-fonctionnalisé.

Avec des nouveaux résultats appuyant les donnéesrgpcopiques présentées dix ans
auparavant, les auteurs finirent par conclure gysus forte liaison Si-N observée au sein des
azasilatranes venait vraisemblablement d’'une phaportante polarisation des liaisons
formées par le silicium avec ses azotes équatariaux

L’année suivante, la résolution de la structurestatiographique du 1-phényle
azasilatrané’ révélant une longueur de 2,132 A pour la liaiséiN $contre 2,193 A pour la
liaison Si-N du 1-phényle silatrane), homologuandg&niere non équivoque la tendance du

tren a générer de plus fortes liaisons apicalessqnéhomologue oxygéne.

%8 Lukevits E., Zelchan G.l., Solomennikova I.I., pie'sh E.E. and Mazheika 1.BZh. Obshch. Khim1977,
47,109

*¥ Tandura S.N., Pestunovich S.A., Voronkov M.G.chah G.l., Solomennikova I.I. and Lukevits Ehim.
Geterotsikl. Soedin1978 854-855

0 Kupce E, Liepin’sh E.E., Lapsina A., Zelchan Grd Lukevits E.J. Organomet. Cheql 987, 333, 1-7
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L’influence inattendue des azotes équatoriauxatiaison transannulaire poussa alors
Verkade et son équipe a poursuivre I'investigatielative aux possibilités qu’apportaient ces
atomes. L'opportunité qu’offrait la trivalence descazotes permit & Verkade d’étudier les
conséquences de leur fonctionnalisation sur lacttre globale de I'atrane. Deux modes de
fonctionnalisation différents furent mis au poirgng les laboratoires de I'lowa (Schéma I.
3).%! Le premier implique I'utilisation directe, en li@t place du tren, de son dérivé trialkylé,
afin de servir de complexant pour I'atome de silici Le second, quant a lui, passe par la
synthese classique du trihydrogéno azasilatraniegsjualors post-modifié sur ses azotes

eéguatoriaux afin d’obtenir le dérivé trifonctionisa.

post-fonctionnalisation du
trihydrogéno azasilatrane

/

o
/
U
;

R

Si

- R'\
—iy

—

synthése directe de I'azasilatrane
trifonctionnalisé

NHR'

Schéma I. 3 : Synthéses des azasilatranes fonctiatisés

Parmi les nouveaux azasilatranes obtenus par édwdes,

N/ I'azasilatrane trisilyléS se démarqua par I'effet remarquable qu’elt

N—Si‘\\\\N/Me le fort encombrement des groupements triméthyksly@quatoriaux

</‘\/) et du groupement méthyle central sur sa struCfukdors que
"\ 'azasilatrane triméthyléM montrait les signes classiques d’une

M structure de ce type, avec une liaison transameutaanforme et

une géométriBPT du silicium sans surprise, le tres congestioSn@’affichait plus les

caractéristiques habituelles des molécules dersiéida

¢l Gudat D. and Verkade J.®rganometallics1989 8, 2772-2779
%2 Gudat D., Daniel L.M. and Verkade J.G. Am. Chem. Sqcl989 111; 8520-8522
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La résolution de la structure cristallographique $l
indiqua une longueur de 2,775 A pour la liaisorNSla plus \/ Me /Si\

longue jamais observée pour un silatrane), tandes lq signal — \ /sl. N //
\N/SI\

nl\\\/

RMN %°Si des produits successifs de silylation de seseazo

éguatoriaux montrait un déblindage progressif dplat&ment

z-_-_-----

chimique du silicium central, pour arriver a uneleva de
déplacement chimique se rapprochant de celle dilicium

tétraédrique (Tableau I. 1).

Tableau l. 1: RMN 2°Si de la silylation successive du 1-méthyle azasitane

TriH | MonoSilylé | DiSilylé | TriSilylé
®si |-68,3 -56,7| -36,2 -25,7

La présence de cette liaison dative affaiblie m@aigours présente ne permettait plus
de considérerS comme un azasilatrane a part entiere, ce qui tere fipremier quasi-
azasilatrane jamais rapporté. Verkade procédamgalea la méthylation d& par I'action du
triflate de méthyle (Schéma I. 4), afin d’obtenir mouveau dérivé dont le déblindage encore
accentué du silicium central (- 10,4 ppm, le mémikeode grandeur que la molécule modéle
au silicium tétraédrique MeSi(NMR) laissait sous-entendre une disparition totalelade
liaison transannulaire, s’expliquant trés bien parfonctionnalisation de I'azote apical,

menant ainsi au premier pro-azasilatrane.

/ \ / \s/u H \s/\

g T SI 'II[N
N
\N/S."””N Si/ MeOTf
i N N benzene
i ) \\\\
R
N:
Me
structure quasi-azasilatrane structure pro-azasilatrane

Schéma I. 4 ; Méthylation du quasi-azasilatrane epro-azasilatrane

Verkade mena par la suite des recherches surlValgse des azasilatranes par le

méthandi® et sur la protonnation et I'alkylation des azaigsatoriaux des azasilatrarié&>

%3 Gudat D. and Verkade J.®rganometallics199Q 9, 2172-2175
% Woning J., Daniel L.M. and Verkade J.G. Am. Chem. Sqcl99Q 112(11), 4601-4602
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Encouragé par les résultats surprenants du trée sés dérivés en chimie du silicium,
Verkade et son équipe s’attaquérent a d’autresegi&srdu groupe principal, tels que le bore,
aluminium, le germanium, le gallium, I'étain.

La suite de ce manuscrit va alors s’intéresserpen plus précisément a la
complexation par le tren et ses ligands dérivés diome bien précis du tableau périodique,

le phosphore.

3. Azaphosphatranes et Proazaphosphatranes

3.1 Geneése des pro-azaphosphatranes

D’un point de vue chronologique, la synthese dumpee azaphosphatrane, publié en
1989° suit de prés la fin des investigations de Verkade la chimie de leurs cousins
oxygénés phosphatranes. Comme vu précédemmenteamanuscrit, tous les phosphatranes
gu’il a décrit sont issus d’'une molécule fugacemjaijamais pu étre isolée malgré des efforts
répétés de son équipe, et nécessitent d’étre sigéhgar fonctionnalisatioone-potde ce
précurseur instable.

Cette véritable Arlésienne moléculaire, devantsaaiblablement avoir une structure
de type pro-phosphatrane, semblait pourtant prewstt autant de par la basicité de Lewis
accrue de son phosphdté®que la stabilité importante de sa forme protorfiée.

A la fin des années 1980, Verkade a donc déja iboktrde maniére décisive a la
chimie des atranes et de leurs dérivés azotésaaeatrApreés s'étre investi dans I'étude des
produits de complexation du phosphore par la wéthamine, c’est donc dans un
cheminement intellectuel logique qu’il s’attaquéahimie combinée du phosphore et de la

famille de ligands du tren.

En 1989, parait ainsi la description de la syntidas@remier cation azaphosphatrane,
le N,N’,N”-triméthyle azaphosphatrane (qui seraé&j® dans ce manuscrit en MeAzapH
accompagné de la synthese de sa base déprotongéee (F 9), le N,N’,N”-triméthyle pro-
azaphosphatrane (abrégé en MeProAzaP).

% Woning J. and Verkade J.G.,Am. Chem. Sqdl 991, 113, 944-949
% | ensink C, Xi S.K., Daniels L.M. and Verkade J.G.Am. Chem. Sqcl989 111, 3479-3480
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Sa synthese, qui servira de base a la syntheseudelés azaphosphatranes qui
suivront, démarra par la génération situ du réactif phosphoré
« PCI(NMe), », obtenu par le mélange d'un équivalent de ‘ ‘
trichlorure de phosphore PLlavec deux eéquivalents de/N\p/N\

tris(diméthylamino)phosphine  P(NMe (Schéma 1. 5). Une |
guantité stcechiométrique de triméthyle tren futsaljoutée (ainsi c

gu'un exces de triéthylamine dont I'utilité serapksitée plus PCI(NMe2);

tard), ce qui permit de récupérer apres évaporasnsolvants de réaction I'azaphosphatrane

brut, qui fut ensuite purifié par recristallisation

H /
N

AN

H _"PCINMe),” N—P‘N 7 e

INN"\ i Q,L \/) “

Schéma |. 5 : Obtention du MeAzaPH

Sans grande surprise, la RMN et la diffraction dgons X de I'entité chimique
obtenue démontra pour ce nouvel azatrane une géemP{l du phosphore et la présence de
la fameuse liaison dative des atranes. Alors queRMN du 3P indiquait la nature
pentavalente du phosphore, avec un signal assedéb& -10,6 ppm et une constante de
couplage'J. de 491 Hz (se traduisant également sur le spdtpar un doublet « éclaté »).
La présence sur le spectt¢ d’'un couplage i de typePN.,CH, de 4,7 Hz (valeur courante
pour unJe_) suggérait fortement I'existence de l'interacti®d\.,, permettant au couplage

scalaire de se manifester (Figure 1. 9).

H

\ 1 P"IHIN/ \ | \\N//

N \N\/ P*N
2

Tpn T pn 1I /
3 \/ Nn\
B

%Q\N~“\ %C [C] C|
H S H' S

H H

Figure I. 9 : Différence de couplagélp.,; entre ProAzaP et AzaPH

La résolution de la structure cristallographiguweté quant a elle une distance entre le

phosphore et I'azote axial de 1,967 A, et confitengéométrie attendue pour le phosphore.
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A coté de ces résultats qui doivent somme toutenter@ant paraitre attendus pour
quelgu’'un m’ayant fait ’honneur de lire ce manuisgrsqu’ici, la tentative de déprotonnation
du phosphore de I'azaphosphatrane (rappelons ggeiValent déprotonnée du phosphatrane
ne fut jamais isolé) réserva des surprises a lfdie Verkade, car la liaison P-H, contre
toute attente, se révéla particulierement robuste.

En effet, bien que la publication commence par Ikscdption du produit
azaphosphatrane chlorhydrate, Verkade explique loms dans le texte que la premiére
surprise fut justement d’isoler ce produit de pnoiation. Alors que la synthése initiale
contenait un exces de triethylamine (comme annoplcs haut) destiné a récupérer
I'équivalent de HCI libéré par le réactif PCI(NbJg I'étonnement de Verkade et son équipe
fut de réaliser que la triéthylamine n’avait pas§son réle, le pro-azaphosphatrane s’avérant
plus basique que cette derniere. De nombreuseatiterst de déprotonnation suivirent ce
premier échec (DBU dans le DMSO, n-Buli dans le Ti@&aH dans le dichlorométhane,
KOH dans le toluéne a reflux) mais se révélérdeuatour sans succes. Seul le chauffage a
plus de 200° C en présence d’'un exces de NaOH peniim de sublimer un nouveau solide,
qui apres une seconde purification par dissoluiEeactive dans le benzene, s’avéra grace a la
spectroscopie étre le pro-azaphosphatrane tantat{&chéma I. 6).

H Me Me
/ /
Me w /Me
)

Me
A\ \ —~ P
W N
\VN/ NaOH
\/} >200° C )
Ny N
® © N’

Cl

Schéma |. 6 : Obtention du pro-azaphosphatrane MeRAzaP

La RMN permit en effet de confirmer la déprotonoatainsi que la nature pyramidale
et trivalente de son phosphore par l'observationndsingulet & 120,8 ppm elP
(déplacement chimique typique de la gamme des ghosphines telles que la P(Npea
121,5 ppm), tandis que I'absence du coupRigg.CH, suggéra la disparition de l'interaction
entre le phosphore et I'azote axial.

Intrigué par la tres forte basicité du pro-azaphas@ne finalement obtenu, Verkade
tenta de donner une premiére évaluation approximmatie la valeur du pKa du couple
MeAzaPH/MeProAzaP. Des expériences de protonnation réalidans le CECN avec des
acides de force décroissante permirent de situesys#eme phosphoré entre le couple
H,O/HO (pKa = 15,7) et le couple tBuOH/tBu@Ka = 16,5), pour une valeur de pKa
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d’environ 16 1%’ Une comparaison de cette valeur avec le pKa helbies systémes de type
R3PH/R:P (pKa = 8-9) permit a Verkade de conclure sur gamant gain (sept ordres de
grandeur) de pKa occasionné par la seule présenlzelidison transannulaifé.

3.2 Premiéres études sur les pro-azaphosphatramesnouvelle famille

de superbases organiques

Dans le but d’entamer une étude exhaustive degiptép physico-chimiques et des
possibilités de modification des nouveaux pro-apaphatranes, une nouvelle technique de
synthése du pro-azaphosphatrane, plus efficacgrtetus plus reproductible, dut étre mise au
point. Ce fut rapidement fait car la méme annéeitpane amélioration significati¥® du
protocole d'obtention du MeProAzaP. Cette améliorat du mode opératoire de
déprotonnation n’a par ailleurs pas subi pas deifination majeure jusqu’a nos jours, et s'est
depuis efficacement transposée a la synthese tles guo-azaphosphatranes.

Se servant des observations faites lors des premssais d’estimation du pKa du
couple MeAzaPHMeProAzaP, I'utilisation 6 combien contraignante bhydroxyde de
sodium en excés a plus de 20G¢ put étre ainsi avantageusement remplacée paruareité
faiblement surstocechiométrique (1,1 éq.) de tBuOKsdBacétonitrile pour I'étape de la
déprotonnation proprement dite. Cette déprotonndiib suivie d’'une reprise dans I'hexane
du résidu obtenu aprés évaporation, puis une patifin finale par sublimation permit

d’assurer de maniere fiable un rendement de 81%IpddeProAzaP.

Cette simplification notable du protocole d’obtenti fut directement suivie d’'une
série de publications destinées a mieux compreddrechimie ayant trait aux pro-
azaphosphatranes et a leurs acides conjugués apdgaiianes.

Cependant, a la différence des études sur le patrsme qui avaient été menées lors
des deux décennies précédentes, et qui concernprentipalement linfluence de la

substitution du phosphore sur I'établissement déalson transannulaire, les recherches sur

87 Au cours des années qui suivirent, le pKa du M&Ra@ fut plusieurs fois réévalué, la derniére éidn en
date, qui remonte maintenant a 10 ans, donne unfiplade 32,90, et est accompagnée de la desmmipti
protocole d'évaluation faisant actuellement réféeen

Kisanga P.B., Verkade J.G and Schwesinged ROrg. Chem.200Q 65, 5431-5432

% Xi S.K., Schmidt H., Lensink C., Kim S., WintergsD., Daniels L.M., Jacobson R.A. and Verkade,J.G.
Inorg. Chem.199Q 29, 2214-2220

%9 Schmidt H, Lensink C., Xi S.K. and Verkade JZ.Anorg. Allg. Chem1989 75-80
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les azaphosphatranes furent également conditiorpaeles formidables propriétés basiques
qui venaient de leur étre attribuées. Les premiéresstigations se focalisérent donc trés
rapidement sur des aspects fondamentaux tels gqulidhce de la fonctionnalisation du
phosphore ou des azotes équatoriaux sur les préprigasiques du systeme, ou I'apport
décisif de la liaison transannulaire sur cette mémasicité (par comparaison avec les
molécules modéles exemptes de I'azote apical).

Le MeProAzaP fut dans un premier temps convertitoepde, sulfure, séléniure,
azidure, imino-phosphorane, ligand du Pt(ll) etwitddu sulfure de carbone (Figure 1. £6),

puis une inspection méthodique des caractéristiqasesouveaux venus fut réalisée.
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Figure 1. 10 : Premiers dérivés du MeProAzaP

La premiére étud@ concerna une comparaison des distances sépatmsdphore de
'azote au sein du sulfure de MeProAzaP, de somigddec le sulfure de carbone et de son
complexe en tant que ligand du Pt(Il). Les infororad principales qui émanerent de cette
publication furent la présence d’un raccourcissani@msannulaire non négligeable au sein
de I'adduit formé par le MeProAzaP et le sulfurecdebone (estimé a 3,008 A grace a la

structure cristallographique, contre 3,35 A pousdenme des rayons de Van der Waals de

O Xi S.K., Schmidt H., Lensink C, Kim S., WintergsaB, Daniels L.M., Jacobson R.A. and Verkade hérg.
Chem, 199Q 29, 2214-2220
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'azote et du phosphore), démontrant la probablkesgmce d’une faible interaction. Le
complexe de platine ne montrant pas la moindraantmn (distance P-N égale a la somme

des rayons de Van der Waals, et le sulfure montra@trés Iégére interaction (3,25 A).
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Figure I. 11 : D’autres dérivés du MeProAzaP

La suite des investigations se concentra alord’aspect fluxionnel de la liaison P-
N.”* La synthése et la caractérisation des dérivés dBrbAzaP complexés par le Hg@
Re(CO)Br ainsi que les groupement C(S)SMa C(=NPh)SMe (Figure 1. 11) permirent
d’obtenir d’autres azatranes de différentes longuele liaison P-N. En premier lieu, une
corrélation entre I'angle N-P-Ng et la distance transannulaire fut mise en évidgrare
comparaison des données cristallographiques oltgrue tous les différents complexes du
MeProAzaP. La seconde conclusion de cet articlédgatement que la transannulation n’était
pas un processus « on/off », mais qu’elle suivaitcantinuum proportionnel au caractere
acide de Lewis du substituant coordinné sur le phoa. L'azote apical est donc capable de
moduler son apport de densité électronique au loosar I'ajustement de la distance P-N,
pour s’adapter a la force de I'acide de Lewis aiti face au phosphore. Ainsi, I'azote apical,
systeme basique en soi, peut s’associer avec l@hosphine, autre systeme basique a part
entiere, par don de sa densité électronique, &idahner naissance a une nouvelle base, de

force supérieure.

" Tang J.S., Laramay M.A.H., Young V., RingroseJagobson R.A. and Verkade J.G.Am. Chem. Sqc.
1992 114(8), 3129-3131
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3.3 Présentation des « superbases »

3.3.1 Définition d’'une superbase

A ce niveau du manuscrit, il me semble mainten@tessaire de faire un court
interlude dans le but de définir & mon lectoratdéion de superbagéterme qui nous suivra
vraisemblablement tout le long de ce manuscrit.

Bien que le caractere laudatif du préfixe « suppuisse en premier lieu faire songer a
une basicité trés forte, et soit la source d'un lgamae fréquent pour une partie de la
communauté des chimistes, cette définition d’'uredase ne correspond pas a celle qui en
fut donnée au début des années 1§%ors que I'on peut se contenter de désigner comme
« forte » toute bas@® dont le pKa du coupléHB*/B excéde une certaine valeur seuil
inconscient&* (bien que mes recherches bibliographiques ne nt'gigs permis de trouver de
valeur définie, il est communément admis que lesebarganomeétalliques telles que le n-
BulLi, la LDA, le NaH ou encore le LIHMDS soient dbases « fortes »). Les superbases, a
l'instar de leur homologues superacides, stricteénms=us de I'union d’'un acide de Lewis et
d’'un acide de Bronsted, répondent a une norme filg@toin beaucoup plus stricte.

Caubere, dans un article de revue, énonca en gitet«le terme de superbase ne
devrait s’appliquer qu'aux bases résultantes dé&usson de deux (ou plusieurs) systemes
basiques, et menant a une nouvelle entité basiqssédant de nouvelles propriétés
inhérentes » en rajoutant que «le terme de superba signifie pas qu'une base soit
thermodynamiquement ou cinétiquement plus forteumg’ autre, mais que sa basicité est
issue de la combinaison des caractéristiques beside plusieurs autres bas€s €ette
définition, bien que divergente de celle promulgpée 'UICPA,’® apporte d’aprés moi plus
de précision que cette derniere, c’est pourquongerapporterai désormais a elle lorsque je

ferai a nouveau appel au tersugperbasedans la suite de ce manuscrit.

2 |shikawa T.Superbases for Organic Reactipdshn Wiley & Sons

% Caubere PChem. Rey1993 93, 2317-2334

™ Chronologiquement, les premiéres évaluations de gitant faites dans I'eau, la définition d'uneddorte
se résume strictement a celle d’'une base se disgdotalement dans ce solvant, soit une base Bldawouple
HB'/B soit supérieur a 14, limite supérieure imposée k@ pKa du couple }¥/HO. Néanmoins, avec
I'évolution de la synthese organique, la nécestatgrocéder a des déprotonnations dans des sobrgatsiques
a finalement forcé les chimistes a réévaluer le g&aertaines bases en fonction des parameétreissteidtion
des solvants employés. Dans ce nouveau contexteptlan de bases « forte » s’en trouve nécessaneme
bouleversée

™ Propos issus de la réf. 65 et originellement éésren langue anglaise, la version francaise ciéées de
manuscrit n’est qu'un exercice de traduction depag, je m'excuse d’avance auprés de mon lectdraee
l'auteur P. Caubére pour toute déformation évetdudsd leur sens original

® JUPAC goldbook : superacid, http://goldbook.iupag/S06135.html
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3.3.2 Amidines, guanidines et autres systemes pohés
Dans le domaine des bases organiques, le systasigub le plus courant que I'on
puisse rencontrer demeure I'atome d’azote quetfoanve au sein des amines. Lorsque I'on
place en d'une amine une fonction insaturée
® R' R'
imine, le nouveau systéme obtenu, analogue azoté HN/ HN/

des acides carboxyliques, est appelé amidine et L P
. s . R R ~ R =

présente alors une propriété mésomere absen\texﬁ \N

. . - . H
des deux fonctions amine et imine desquelles il ®
est issu. Cette mésomérie, ayant pour conséqueanéectir significativement la densité
électronique de I'atome d'azote du fragment imi&roie a I'amidine une propriété basique
supérieure aux deux systemes dont elle est I'ufitaure . 12).

ST IS

Figure I. 12 : Exemple et justification du caractée « superbase » de la fonction amidine

Par ce simple constat, la fonction amidine s’'ingposturellement comme l'un des
exemples les plus simples de superbase. Sur le npé&mepe, les amidines vinylogues
(amidine portant une ou plusieurs doubles liaistmguguées entre I'amine et I'imine), les
guanidines (portant une amine conjuguée supplémentaou encore les guanidines
vinylogues sont autant d’exemples de superbasesle®mpropriétés basiques amplifiées ont
été étudiées dans le passeé (Figure I. 13).

~ \N/ N/
N
) M
N
N
)k/\ AR S g ‘
: .
H
N/
amidine vinylogue guanidine systéeme biguanidine vinglgue

Figure I. 13 : Autres exemples de superbases polyamées conjuguées

3.3.3 Les éponges a protons et autres complexegotins
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Alors que le systeme des amidines et autres gimasidepose sur une délocalisation
efficace de la charge cationique liée au protorradets tout un systéme électronique
conjugué, les « éponges a protons », dans un eféodophistication opposé, s’appliquent a
concentrer en un méme point de la molécule la ter&ectronique de plusieurs atomes
destinés a capter le proton, de maniere a le pefjeacement au sein d’'un complexe de type

chélate.

Ainsi, en 1968 Alder rapporta la synthése accompagnée de I'étiafuae la
remarquable basicité du 1,8-bis(diméthylamino) ta@pghe DMAN ). Cette dianiline, portant
ses deux azotes aromatiques sur les positions«dfés » du bicycle insaturé, affiche en effet
une basicité étonnamment élevée (pKa ArgNH/Ar(NH,), = 12) en rapport aux anilines
classiques (pKa = 4,5), pour un rapport de bastBt@lus de 7 ordres de grandeur (soit plus
de 10 fois plus basique). La proximité spatiale des damates, agissant tels les extrémités
d’'une pince sur le proton complexé, associée alagement de la répulsion électronique de
leurs deux doublets non-liants, contribuent graretgna la stabilité thermodynamique et
cinétique du cation formé (Figure I. 14). Cette raggtation singuliere de la propension a
capter des protons, doublée d’'une cinétique deoti@mpmation fortement ralentie, valut donc
au DMAN et & ses dérivéSune analogie avec le comportement d’une épongéauialire
spécifigue aux protons.

Me Me ® Me
Moo 2 S 7, oy,
© S Me MeN.N\\\\ //,,N\,Me

Figure I. 14 : Le DMAN, premiére « éponge a protons

Dans le but d'étudier l'influence de la distanceNNafin d’en optimiser les
performances, des dérivés utilisant d’autres suppycliques plans que le naphtaléne furent

egalement synthétisés.

" Alder R.W., Bowman P.S., Steele W.R.S. and Wingr.R.,.Chem. Comm1968 723-724
8 Alder R.W., Bryce M.R. and Goode N.J.,Chem. Soc.- Perkins Transactiph881, 2840-2847
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Ainsi, divers composés diazotés du biphényle, duoréine ou

d’autres composés biphényles pontés furent systfefiuis testés sur m
leur aptitude a I'abstraction puis le piégeage a#om. Le composé — N N——
le plus basique de toute la nouvelle gamme étudi€erévéla

finalement étre le dérivé fluoréne, dont legpKut évalué a 14,1.

Des essais furent également menés sur [lintroductitirecte .

d’atomes d’azote au sein des aromatiques étudies, des deériveés pKa=14,1

diazotés du benzo- ou du dibenzo-phénanthrene.

Evoluant dans un systéme bidimensionnel imposélgarature plane des cycles
aromatiques leur servant de support, les chimfgtgent par se retrouver d’'une part bloqués
dans la géométrie qu’ils pouvaient imposer a lsystémes azotés, et d’autre part limités par
le nombre d’atomes complexants. Ils s’ouvrérensiain la troisieme dimension, avec des
systémes polycycliques inspirés de la spartéinea (@’ /B = 11,96) ou encore du 7-
azanorbornane (pKa BHB = 12).

La période ou les systemes superbasiques polyamdeginrent tridimensionnels
correspond chronologiquement a la période qui’gitldsion de la

"‘“> chimie supramoléculaire. Cette derniére, qui adgpe s'intéressait
\\\\nu\éaHu,@,,O surtout a I'étude des molécules cages et de lenéngmenes de
7 reconnaissance dits « host-guest », ne tarda pager de I'intérét a

k/ < la complexation du proton. Les cryptands, notammieméent parmi

les premiers systemes supramoléculaires a permiittbserver une
H*@Cryptand [1,1,1 encapsulation du protdfi. La structure cristallographique du
complexe fut méme résolue, alors que lgspldu systeme fut évalué a 17,6. Le résultat le
plus remarquable reste néanmoins le ralentissepieétique relatif au transfert de proton

observé au sein du cryptand.

9 Smith P.B., Dye J.L., Cheney J. and Lehn J.aMAm. Chem. Sqdl 981, 103, 6044-6048
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3.3.4 Les phosphazenes
A la fin des années 1980 et dans le courant de&esnl 990, une avancée significative
fut également réalisée sur la chimie des organobapes impliguant des systémes
électroniques conjugué8.L’insertion d’'un atome de phosphore au sein d'sbeicture
apparentée a la guanidine permit en effet de s¥alia bond prodigieux dans la recherche
d’'une molécule neutre aux propriétés basiquesisaall avec les capacités des bases fortes

organométalliques déja connues depuis

longtemps. N \N

Ces nouvelles bases, nommées phosphazénes, I AN I e
] O S » N—P—N

reposent donc sur la présence d'un atome deN N / | AN

phosphore central chargé de canaliser tous les ‘ /N\

flux électroniques issus des différents azotes mése donneurs (Figure I. 15).

Baptisés P1 a P7 selon le nombre d’atomes de pbospmpliqués dans le systéme
conjugué, leurs pi dans 'acétonitrile s’étalent de 27 a 45. Ces d@sevoquéerent donc un
formidable engouement de par leur remarquable ib&sgui leur permettait de rivaliser avec
les bases organométalliques parmi les plus pussaglies que le LIHMDS (pif; = 26) ou le
LDA (pKgn = 35) ainsi que leur bien plus grande solubiliglhgl les solvants organiques
usuels. Cela leur ouvrit d'une part des perspestam termes d’applications synthétiques et
provoqua d’autre part un enthousiasme scientifajoedre fondamental sur les tentatives de

rationalisation de la contribution du phosphore propriétés basiques des phosphazenes.

Ny NN N
Nl N
SN S | |\

/:\ N /:\ N
N\ N\ NS

\N U—N=||=—N/ \N—l:N—u—N:l—N/
Y N TN
VANIZAN V2 N ZN
P, \N/T\N/

P, //N\\

Figure I. 15 : Phosphazénes Fa P,

8 a) Schwesinger RGhimia, 1985 39, 269-272 ; b) Schwesinger R. and SchlempeAkgew. Chem. Int. Ed.
1987 26, 1167-1169 ; c) Schwesinger R., Hasenfrat&€hlemper H., Walz L., Peters E.-M., Peters K. o
Schnering H.G.Angew. Chem. Int. EA1993 32, 1361-1363
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3.3.5 Les proazaphosphatranes

Les proazaphosphatranes, dérivés bicycligues damophosphines issus de
I'insertion d’'un atome de phosphore dans un ligaadype tren, portent sur la position téte de
pont opposée a leur atome de phosphore un atornete’eapable d’établir une liaison dative
transannulaire P-N apres protonnation de I'atomphiesphore.

A la comparaison de la basicité des simples antiosphines (pKy = 20-21§* avec la
basicité de la plupart des proazaphosphatranes,(pi2-34), il apparait plus qu’évident que
le systeme bicyclo-[3,3,3]-undécane et la positsratégique de cet azote permettent de
justifier 'adéquation des proazaphosphatranes daedéfinition donné par Caubére des
systémes superbasiques.

A linstar des autres superbases qui ont conntoehaissent encore de nombreuses
applications en chimie de synthese, les proazapiabsmes ont fait I'objet, depuis le milieu
des années 1990, de nombreux développements, l@aessdans le cadre de la recherche

académique qu’en vue d’applications industrielles.

3.4 Applications générales en synthése organiquhienie moléculaire

Les proazaphosphatranes sont donc des molécuésenpant un phosphore a la
réactivit¢ peu commune. Ce dernier, en plus d’Basique, se trouve également avoir de
bonnes propriétés nucléophiles, comme le montrettude ayant été menée sur ses capacités
d’alkylation par différents halogénoalcariésAlors que les halogénoalcanes secondaires et
tertiaires, de par leur encombrement, subissenitai#ement une déshydrohalogénation, les
halogénoalcanes primaires ont montré leurs apstidéa fonctionnalisation du phosphore.
Bien que la trop faible capacité de polarisatios deoupements alkyles ne permette pas
I'établissement de la liaison transannulaire comep{distance P-N observée de 2,773 A), les
expériences d’alkylations du phosphore par les déoalcanes primaires se font trés
proprement en présence de bromo- ou d’iodoalcahiesi, en des temps allant du quasi-
instantané (observation immeédiate d'un précipit@éséautive a l'introduction de l'agent
alkylant iodométhane) a 12 h de réaction (cas dwotro-n-propane), plusieurs dérivés P-
alkylés du MeProAzaP furent obtenus propremenirgpéeature ambiante dans I'acétonitrile.

8 Kova evi B. and Maksi Z., Chem. Commun2006 1524-1526
8 Mohan T., Arumugam S., Wang T., Jacobson R.A \4ewkade J.G.Heteroatom Chem1996 7(6), 455
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3.4.1 Application en catalyse nucléophile

Les proazaphosphatranes, sont donc des moléautésophiles capables d’activer ou
de catalyser diverses réactions d'intérét synthétiqdinsi, dés 199% Verkade rapporta
l'activité catalytique du MeProAzaP dans des réastipromues par des nucléophiles telles
gue la reaction de trimérisation des isocyanatessenyanurates. L’importance de ces
molécules en tant qu’additifs dans la synthesengems fit de son protocole, qui permettait
la conversion compléte (> 97 %) du phénylisocyamsitésocyanurate en huit minutes sous
'action de 0,33 % molaire de proazaphosphatranetésultat particulierement intéressant.
Au cours de cette réaction, un suivi cinétique RN P donna I'occasion d'observer la
formation du premier des trois adduits phosphorbarayle intermédiaires précédant la
formation du trimere de lisocyanure (Schéma I. Virkade justifia I'efficacité de son
catalyseur sur la base de la relative stabilitéeteadduit, qui permettait 'addition successive
des deux autres équivalents nécessaires a la formdu trimere final. En 2010, une
amélioration significative de I'efficacité de laaction fut rapportée grace a I'utilisation du
proazaphosphatrane riche en électrons 2,4,6-TrongBenzylProAzaP? Cette superbase, la
plus basique des superbases de Verkade jamaisrié@ppKs = 34,25), est suffisante a
seulement 0,1 % molaire de catalyseur pour areve84 s. a complétion de la trimérisation
du phénylisocyanate en isocyanurate. Une corrélatidre la basicité du proazaphosphatrane
et son activité catalytique fut mise en relief [gaméme occasion.

o (€]

N, _Y / T " YO,

P
ArN=C=0 \

N
. N/P Qi ArN=C=0 \( / _ANN=C=0 __ AN °
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N il

N

Schéma |. 7 : Mécanisme de trimérisation des arylicyanates par le MeProAzaP

8 Tang J.S.; Verkade J.@ngew. Chem. Int. EAL1993 32, 896
8 Raders S.M. and Verkade J.G.Org. Chem.201Q 75, 5308-5311
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Verkade poursuivit son investigation sur les cé@paad’activation nucléophile de la
fonction carbonyle par ses aminophosphines. Il ggppainsi I'acylation d’alcools par les
anhydrides benzoique et acétifti€e protocole, faisant intervenir le MeProAzaP earité
stcechiométrique, permit de réaliser proprement apidement la conversion d’alcools
encombrés tels que le menthol ou le bornéol en lester benzoique ou acétique
correspondant. Encore une fois, la forte stabibsapar la liaison transannulaire de I'adduit
intermédiaire phosphore-carbonyle (Schéma |. 8ymjiesa caractérisation directe par
I'utilisation de la RMN du*C (présence d’un doublet & 209,0 ppm pour le C=€x &p.c =
135,7 Hz) et de la RMN ditP ( =-13,3 ppm).

\/wj/ \fi// o \j/\/ ‘=‘\j//
STy T T A

Schéma I. 8 : Acylation des alcools par les anhydfes

Ce protocole, ayant le défaut de libérer un édentad’acide carboxylique fatal a la
régénération du proazaphosphatrane (Schéma luBit, sne amélioration via I'utilisation
d’esters vinyligues comme agents acylants en lieplace des anhydrides carboxyliques.
Profitant de I'équilibre tautomérique du sous-plib@dlcool vinylique, favorable a sa forme
acétaldehyde, un mode opératoire fonctionnant ameccharge catalytique de 10 % molaire
en MeProAzaP put étre mis au point afin de réaliseétylation de 'alcool benzylique ou

allylique en des temps relativement courts de héautes (Schéma I. &).

8 D'sa B.A. and Verkade J.Gl, Org. Chem.1996 61, 2963-2966
% |lankumaran P. and Verkade J.&.Org. Chem.1999 64, 3086
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alcool
vinylique

Schéma |. 9 : Modification de I'acylation catalytique des alcools par les esters vinyliques

A l'occasion de la méme publication, deux protesotapportant respectivement la
désacylation et la transestérification catalytiqiee divers alcools furent rapportés. La
désacylation, effectuée dans le méthanol, offrimoyen de déprotection propre et efficace
d'une large gamme d'alcools. La transestérificgtiméalisée en conditions douces
(température ambiante, 15 % molaire de catalyspariit la conversion en ester allylique de
substrats fragiles tels que des esters d'acidesmémmirisque de racémisation du centre

stéréogene) ou d’esters porteurs de fonction émokysijue d’ouverture du cycle).

Aprés la fonction carbonyle, Verkade s'intéressaldctivation des alcénes
électrophiles, en la nature de la réaction de MdBiylis-Hillman®’ Il utilisa dans ce cas-la
la version sulfurée de son catalyseur (Schéma)l.Uillisé en tandem avec l'acide de Lewis
TiCly4, destiné a activer I'énone vis-a-vis de |'attaqueléophile, le sulfure de MeProAzaP
s’avéra un excellent catalyseur de la réaction @+HMant du point de vue de I'activité que
de la sélectivité.

o Me_ PN Me (o] OH

e o” J /T'Cl4 \
© CH,CI,

Schéma I. 10 : Réaction de Baylis Hillman catalysédmar le sulfure de proazaphosphatrane

8You J., Xu J. and Verkade J.@ngew. Chemint. Ed, 2003 42, 5054-5055.
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Le protocole mis au point, tres versatile danscheix des substrats, permit de

convertir a température ambiante aussi bien desenque des acrylonitriles ou encore des

acrylates.

Des travaux portant sur la catalyse nucléophiléadslylation

~L et de la désilylation des alcools par les proazsphatranes parurent

également dans le courant des années $990.

Ph\Si/PhMe De la méme fagon que certains des exemples préodeleintités, ces
Me\N_? QNN\//Me réactions profitérent de la formation transitoitendintermédiaire issu
' de la silylation du phosphore. Cet intermédiairdreaement

@r:l-nu/ observable en RMN*}P ( = - 0,4 ppm), posséde selon toute

vraisemblance une géométBeT au niveau du phosphore.

D’autres résultats concernant la réduction desnest et aldéhydes par des hydrures de
silicium activés par les proazaphosphatranes futgatement publié$, ainsi que I'addition
du cyano-triméthylsilane (TMS-CNY,du triméthylsilyle acétonitrile (TMS-AN3! ou encore
du -triméthylsilyle acétate d’éthyle (TMS-EAY, activés par MeProAzaP ou iPrProAzaP.
Enfin, l'utilisation du BnProAzaP en tant qu’actigar d’énol silylé lors de la réaction de

Mukaiyama fut rapportée récemmént.

3.4.2 Applications en catalyse basique
En paralléle de leur utilisation en catalyse nojgléle, les proazaphosphatranes furent
largement usités dans des réactions de catalysgubagn particulier dans des réactions
nécessitant la déprotonnation de protons posit®mme de groupements électroattracteurs
par effet mésomere M. Ainsi, des fonctions telles que les nitriles, &sters ou les nitros

furent déprotonnées afin d’obtenir leur carbanionsl€éophiles respectifs.

8 3) D'sa B.A. and Verkade J.G.,Am. Chem. Sqcl996 118, 12832-12833 ; b) D'sa B.A., McLeod D. and
Verkade J.G.J. Org. Chem.62, 5057-5061

8 Wang Z., Wroblewski A.E. and Verkade J.G.0Org. Chem.1999 64, 8021.

%a) Wang Z., Fetterly B. and Verkade J.&.Qrganomet. Che2002, 646,161 ; Fetterly B. and Verkade J.G.,
Tetrahedron Lett.2005 46, 8061-8066

L Wwadhwa K. and Verkade J.@.,0rg. Chem.2009 74, 5683-5686

92 Wadhwa K. and Verkade J.@.,0rg. Chem.2009 74, 4368-4371

9 Chintareddy V.K., Wadhwa K. and Verkade J.5.Qrg. Chem.2009 74, 8118-8132
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Figure I. 16 : Réactivité des nitriles saturés

Les nitriles, synthons particulierement versatitks la chimie organique, capables
d’étre convertis sélectivement en acide carboxgigar hydrolyse compléete,94 en amide par
hydrolyse ménagée,95 en amine par réduction coegfiédu encore en imine/aldéhyde par
réduction ménagée,97 furent parmi les premiersrgéérs de carbanions a étre activés par
les proazaphosphatranes. Les anions issus de le@pronnations permirent d’obtenir
sélectivement, selon [I'électrophile impliqué, desydroxy nitriles,98 des nitriles, -
insaturés,99, ,insaturés,100 des cétonesinsaturées101 ou encore des glutaronitriles102 (
Figure I. 17).

e 0 O
~A

Figure 1. 17 : Réactivité des nitriles insaturés

% Organic Syntheseg004 Coll. Vol. 10,640

% Katrizky A.R., Pilarski B., Urogdi L.Synthesis]1989 949

% Organic Synthese4955 Coll. Vol. 3, 229

9 Organic Synthese4988 Coll. Vol. 6, 631

% Kisanga P.B., McLeod D., D'sa B.A. and Verkade.,JJGOrg. Chem.1999 64, 3090-3094
% D'sa B.A., Kisanga P.B. and Verkade J.6.0Org. Chem.1998 63, 3961-3967

1% Kisanga P.B. and Verkade J.G. Org. Chem.2002 67, 426-430

191 \Wroblewski A.E., Bansal V., Kisanga P.B. and Vel&a.G. Tetrahedron2003 59, 561-566
192 Kisanga P.B., D'sa B.A. and Verkade J.G.Qrg. Chem.1998 63, 10057-10059
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L’activation de la fonction nitro, autre synthormrsatile de la chimie organique,
capable d’étre converti en cétone par hydrdffqeéaction de Nef), en amine par réductién
et en hydroxylamin@® ou en oxim&® par réduction ménagée, fit aussi I'objet d’une
investigation de la part de I'équipe de Verkade.réSp la déprotonnation par le
proazaphosphatrane, le nitronate nucléophile obpenti alors étre engagé dans des réactions
de Henry® ou des additions de Micha@P

OH

R

Schéma I. 11 : Réaction de Henry activée par les gazaphosphatranes

Lors de la réaction de Henry (Schéma 1. 11), leapaphosphatrane tient le réle d'un
amorceur plus qu’un catalyseur. Le nitrométhanesestffet déprotonné puis additionné sur
le carbonyle, le -nitro alcoolate obtenu, plus basique que I'anitironate, va alors récupérer
un proton sur une autre molécule de nitrométhaeemettant a la réaction de perdurer
jusqu’'a sa complétion. L'addition de Michael degramates, quant a elle, se montre
particulierement efficace, avec des charges caqalys de 20 % molaire capables de réaliser
le couplage propre (rdt > 90 %) et rapide (1 helgegéaction) de substrats aussi encombrés

gue le nitrocyclohexane sur des énonelisubstituées.

Des essais sur la catalyse par les proazaphoapbatde réactions de Knoevenagel sur
des diesters, dicétones ou d’autres groupementBylage activé furent également menés.

193 pinnick H.W.,0rg. React199Q 38, 655-792.

194 Organic Synthese4963 Coll. Vol. 4, 221

1% Feuer H., Bartlett R.S., Vincent B.F. and AnderBo8.,J. Org. Chem.1963 30(9), 2880-2882
1% Braun V.J. and Sobecki WChem. Ber.1911, 44(3), 2526-2534

7 Kisanga P.B. and Verkade J.G. Org. Chem.1999 64, 4298

1% Kisanga P.B., llankumaran P., Fetterly B.M. andkéde J.G.J). Org. Chem.2002, 67, 3555.
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Les principaux résultats concernerent des méthdudsdention d’hétérocycles aromatiques

tels que les coumariné® les benzofurané¥ ou les oxazole$'

3.4.3 Réactions non catalytiques

A c6té des nombreuses applications en catalys&oplile et basique qui furent
développées durant les vingt derniéres annéestia g@rla chimie des proazaphosphatranes,
des protocoles utilisant les superbases de Verkadeonditions stoechiométriques virent
également le jour.

Bien que conceptuellement moins intéressantesleus équivalentes catalytiques,
tant d’un point de vue économique (nécessité d@etilun réactif onéred¥ en quantité
steechiométriqgue) qu’écologique (libération d'un igglent de sous-produit en fin de

réaction), quelques réactions méritent néanmoi@sedrapportées dans ce manuscrit.

Je me contenterai d’évoquer en premier lieu lsgtion des proazaphosphatranes en
tant que phosphine de départ de la réaction deigiftten lieu et  py,
place de I'habituelle triphénylphosphine. Débutpat la formation \”
d’'un phosphonium via I'alkylation du MeProAzaP per bromure de \ N W
benzyle, I'utilisation d’'une base métallique tefjae la NaNH ou la
LDA permet d’obtenir I'ylure de phosphore semi-dliab. Cet ylure & J
peut alors réagir avec un aldéhyde afin de donladoehe attendu N

avec une géométrie pour la double liaison (contre un mélange d'alcedest E pour la

réaction équivalente réalisée a partir de la tmgtghosphine).

La seconde réaction, beaucoup plus singulierdaesindensation de deux aldéhydes
aromatiques aboutissant & la formation d'un époxggmétriquetrans™* L’originalité
mécanistique de cette réaction tient au fait ge’'elcessite vraisemblablement en premiéere
étape l'attaque nucléophile du phosphore sur l'atatioxygene de l'aldéhyde aromatique,
avant d’enchainer sur I'addition d’'un second aldihyia le carbanion formé lors de la

premiere étape (Schéma l. 12).

19 Kisanga P.B., Fei X. and Verkade, J.8ynth. Commun2002, 32, 1135
10D'sa B.A., Kisanga P.B., Verkade J.Gynletf 2001, 670

HlKisanga P., llankumaran P. and Verkade Ji@trahedron Lett2001, 42, 6263
112147 € le gramme de MeProAzaP sur le cataloguigee Bigma-Aldrich
M3wWang Z., Zhang G., Guzei |. and Verkade, JJGOrg. Chem.2001, 66, 3521
14 Ljiu X. and Verkade J.GJ, Org. Chem.200Q 65, 4560
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Schéma I. 12 : Condensation d’aldéhydes aromatiquen époxydes

3.5 Stéréochimie des proazaphosphatranes

Avec le développement de la chimie des proazaptatsames, germa dans l'idée de
Verkade et d’autres équipes de dériver sous unantarchirale ses catalyseurs, afin de les
valoriser dans le domaine de la synthése asymétriqu

Bien que plusieurs stratégies d’asymétrisationsdns explorées, aucune des
différentes structures chirales obtenues ne domnaédultats probants en termes d’exces

énantiomeérique.

3.5.1 Stratégie de synthese des proazaphospha&aaesopures

Ml pe ”N Ve A ce jour, il n'y a que quatre stratégies connuasbténtion des
_— 1

R
—_— N \N proazaphosphatranes chiraux énantiopurs. Sur casegstratégies,
& j‘ trois concernent I'obtention d'un proazaphosphatran

asymétriquement substitué sur les méthylenes wedicsitués en
position du phosphore.

/””//,
La derniére stratégie, quant a elle, permet la haeg® d'un k y
. e
proazaphosphatrane porteur de groupements homoxlaratant que\
substituants de ses azotes équatoriaux. &
\\\\
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La premiére synthése d’un proazaphosphatranel @rientiopur remonte & 1998

/] Pour cette synthése, I'équipe d’Hisashi Yamamoib gomme
Pl

<\N/ AN
\\\\Il"&

N

tren. L'acide aminé N-benzylé fut tout d’abord stormé en diamine, avant d’étre condensé

concept de départ de partir de la (S)-proline, eacaminé
facilement accessible sous sa forme énantiopureacide amine

put alors servir de précurseur pour les trois lamsoéthyle du

sur un second équivalent d’acide aminé N-benZydéfonction amide fut ensuite réduite,
afin de récupérer la réactivité de I'amine centrblee seconde condensation sur un troisieme
equivalent d’acide aminé N-benzylé, suivie d’'uneosele réduction, puis de la débenzylation
finale, permit d’isoler le ligand énantiopur (Scteém13). L'azaphosphatrane fut alors obtenu
par le protocole habituel impliquant la préformatio situ du réactif PCI(NMg),, avant

d’étre déprotonné afin d’obtenir le proazaphosrerfinal.

\ N
o o
OH - - NH, Bn
— —  »
| N NH
Bn ln T
Bn
Bn
~
Bn ~ N
N
o
{ 3 on
N 0
LiAlH, Bn N
— — =
NH
N Bn
N | N -
| Bn
Bn
Bn
NN HN
LiAIH, O\/N H,, Pd/C O\/N
N
N Bn H
| N NH

Bn
Schéma I. 13 : Obtention du ligand énantiopur issde la (S)-proline

De maniére analogue, les deux autres stratégieseat sur le greffage successif des
trois « bras » chiraux énantiopurs sur un atomeaté central. Chacun des deux cas se

distingue par la méthode d’obtention du bras chiral

115 |shihara K., Karumi Y., Kondo S. and Yamamoto H.QOrg. Chem.1998 63, 5692-5695
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Dans le premier cas, rapporté par
I'équipe de Moberd!® I'origine du bras ]
chiral fut une aziridine elle-méme | R
N . N
énantiopure, obtenue par la cyclisation d’% \ + NH;— = /\(
. 17 . , . "”////R, RHN NHR
amino alcool’” Le ligand énantiopur
synthétisé fut ensuite post-fonctionnalisé par R
le phosphore sous sa forme acide avant d'étre cohnyar déprotonnation en
proazaphosphatrane chiral. Les collaborateurs deekp malheureusement pour eux, ne
parvinrent cependant pas a purifier correctementligéérentes entités phosphorées obtenues,
et durent se contenter d’'une pureté estimée a 9@&b I'azaphosphatrane, suivie d'une
pureté trés modeste de 70 % pour le proazaphospleatr
Verkade, quant a lui, publia la
R’ NHR . . s -
derniére des trois stratégies
R' r d’asymétrisation au niveau du systéme
N . . . s
/k + NHy —= /\( bicyclique. Inspiré d'un protocole de
OHC NHR RHIN NHR .
Raymond relatant la synthese de tren
R chiraux destinés a la complexation du
gadolinium et basée sur la triple amination rédcetd’'un aldéhyde aminé® Verkade en
adapta le protocole afin d’obtenir un proazaphospha tirant sa chiralité de la (S)-

phénylalaniné?®

La derniére stratégie de synthése, destinée aetitibn d’'un proazaphosphatrane
porteur de substituants chiraux sur les azotestégaax, fut publiée en 2000 par Verkad@.
Elle se base sur une synthése du ligand débutara paple condensation d’une amine sur
'acide nitrilotriacétique. En utilisant une amimhirale énantiopure, il est alors possible
d’obtenir aprés réduction des fonctions amidesigent chiral énantiopure prét a I'emploi
(Schéma l. 14).

18| ake F., Hagberg L., Svensson M. and Moberg®llect. Czech. Chem. Comm@00Q 65, 570-576
17 Cernerud, M., Adolfsson H. and Moberg Tetrahedron Asymmetr§997, 8, 2655—2661

18 Hajela S.P., Johnson A.R., Xu J., Sunderland Cahen S.M., Caulder D.L. and Raymond K.Ngrg.
Chem, 2001, 40, 3208-3216

19you J., Wroblewski A.E. and Verkade J.Getrahedron2004 60, 7877-7883

120 ju X., llankumaran P., Guzei |.A. and Verkade )35 Org. Chem.200Q 65, 701-706
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Schéma I. 14 : Synthése d’un ligand tren chiral

NH.
HO 2

Comme pour les précédents exemples, le protocalgtuel d’insertion puis de
déprotonnation du phosphore permit d’obtenir le apephosphatrane chiral énantiopur

attendu.

3.5.2 Applications des proazaphosphatranes chiraux

Comme annoncé précédemment, les proazaphosplgtiaee que tres efficaces en
catalyse racémique, ne rencontrerent pas de swcastalyse asymétrique. L'équipe de
Yamamoto, qui rapporta la synthése du proazaphtspigaissu de la (S)-proline, tenta
d’appliquer le catalyseur a deux réactions permetide créer de nouveaux centres
stéréogenes. Néanmoins, ni la tentative de dédmeniepar silylation du 1-phényléthanol (0
% e.e.), ni la catalyse de I'éthylation du benzaldie par le diéthylzinc EZn (15 % e.e.) ne
se révélérent convaincantes.

Les performances du proazaphosphatrane issu (®-ahénylalanine ne furent pas
meilleures. Ainsi, ni la réaction d’addition du TMSN sur le benzaldéhyde, pas plus que le
réarrangement des époxydegsoen alcool allyligue, ou encore l'addition du cyamu
allylique sur le benzaldéhyde ne permirent d’'obsenn quelconque exces énantiomérique.
Verkade suggéra en guise d’explication I'éventudittance séparant le phosphore réactif des
centres stéréogenes du proazaphosphatranes,ssitués cotés de la structure bicyclique.

Le proazaphosphatrane porteur des groupemengiglsur les azotes équatoriaux, fut
le seul proazaphosphatrane a développer une agimticaussie. Grace a une réaction de type
Staudinger, Verkade put le coupler a différentsd@zi organiques afin d’obtenir les
azidophosphatranes correspondants. Dans le caglasazhiraux, les azidophosphatranes
diastéréoisoméres obtenus se révélérent diffétBaten RMN du*'P. Le proazaphosphatrane
put donc étre utilisé en tant qu’agent chiral dela@g&ement chimique afin d’évaluer par RMN

31p |a pureté énantiomérique d’azidos organiquesicRir
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4. Nouvelles applications plus récentes des supedsss de Verkade

4.1 Ligand pour des complexes organométalliques

Plus recemment, dans le courant des années 200@nauveau a été amorceé dans la
chimie des proazaphosphatranes. Alors que I'utitisade ligands phosphines t{Bus ;
PPh ; PCy; BINAP) dans la catalyse par les complexes de méde transition est connue
depuis de nombreuses années, ainsi que l'utilisaties aminophosphines telles que la
P(NMe)s, le phosphore des proazaphosphatranes n’avaitigagté exploité pour la
coordination des métaux de transition.

En 2002, ce fut le cas, lorsque Verkade rappartdidation de ses superbases en tant
gue ligand du palladium pour la réaction de coupldgs acides arylboroniques avec les
halogénures d’aryle (plus connue sous le nom dgiogede Suzuki-Miyaura)®*

Cette premiére étude révéla en premier lieu quulProAzaP

était de loin le meilleur ligand parmi tous les gzaphosphatranes

qui furent passés au crible, pour des raisonsleisiént stériquesp/\ N
P\

d'encombrement  spatial du phosphore. Le systeme N7 \/N/\(

Pd(OAc)/iBuProAzaP en proportion 1: 2 dans le toluene en . >
NS
présence de @8O; permit de coupler assez efficacement les
i-BuProAzaP

bromures ainsi que les chlorures d’aryle d’ordiaulus rétifs aux

couplages de Suzuki-Miyaura.

Quelgues mois plus tard, parurent successivenamnt dutres études mettant en relief
I'efficacité du systeme B@tlbaj/ProAzaP (1 : 2) dans la réaction de couplage oéses sur
les iodo-, les bromd*? ainsi que les chloroaryl&s (couplage plus connu sous I'appellation
de réaction de Buchwald-Hartwig). L'iBuProAzaP, erec une fois mis en avant pour sa
meilleure réactivité, permit de réaliser le couplatun grand nombre d’amines primaires et
secondaires, sur des halogénures d'aryles aussirimlees que pauvres en électrons. Une
modification des proportions de réactifs coupldetdisation d’une vinyle aniline permit par

121 yrgaonkar S., Nagarajan M. and Verkade Ji@trahedron Lett.2002 43, 8921-8924

1223) Urgaonkar S., Nagarajan M. and Verkade J@Qrg. Chem.2003 68(2), 452-459 : b) Urgaonkar S. and
Verkade J.G.Adv. Synth. Catgl2004 346, 611-616

123 3) Urgaonkar S., Nagarajan M. and Verkade J3Bg. Lett, 2003 5(6), 815-818 ; b) Urgaonkar S. and
Verkade J.G.J. Org. Chem.2004 69, 9135-9142
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la suite I'obtention de N,N diaryle aminostilbétféspar une succession one-pot de deux
réactions de Buchwald-Hartwig et d’une réactiotHeek'?® (Schéma I. 15).

Br
O/ (2 % mol.)
Pdy(dba);(4 % mol) o | _— >
tBuONa

toluéne

60° C 2nde réaction de
1ére réaction de Buchwald-Hartwig Buchwald-Hartwig

\QR
7
|
110°C X )

couplage de Heck

/ N,N diaryle aminostilbéne

Schéma |. 15 : Obtention des N,N diaryl aminostilbee

Verkade étendit également cette méthodologie auplages des amines sur des halogénures
vinyliques dans le but d'obtenir des énamitf&ssynthons versatiles de la chimie
organique:?’

Le méme systeme réactionnehfitbay fut également utilisé pour la mise au point de
protocoles d’-arylation des nitriles par des bromufésu des chlorures d'arylé$’ et pour
la réaction de Stilfl6° (couplage d’halogénures d'aryle ou de vinyle avees
organostannanes).

Le plus récent résultat concerne finalement lanahides complexes du platine. Dans
I'optique de réaliser I'hydrosilylation des alcyrtesminaux, Verkade et son équipe mirent au
point un systéme basé sur le Pt(DVDS) et I''BuPraRZ*

124 Nandakumar M.V. and Verkade J.@ngew. Chem. Int. EQ2005,44, 3115-3118

125 Heck R. F. and Nolley J. P. J8.,0rg. Chem.1972 37(14), 2320-2322

126 y/enkat Reddy C.R., Urgaonkar S. and Verkade D@, Lett, 2005 7(20), 4427-4430

127 Enamines: Synthesis, Structure and Reactignd ed.; Cook, A. G., Ed.; Dekker: New Yoi§88

128you J. and Verkade J.G., Org. Chem.2003 68, 8003-8007

129you J. and Verkade J.GAngew. Chem. Int. EQ2003 42, 5051-5053

1303) Su W., Urgaonkar S., McLaughlin P.A. and Vegkdds.,J. Am. Chem. Sqi2004 126, 16433-16439 ; b)
Su W., Urgaonkar S. and Verkade J@rg. Lett, 2004 6(9), 1421-1424

131 Aneetha H., Wu W. and Verkade J.Grganometallics2005 24, 2590-2596
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4.2 Intéréts de renouveler le domaine : perspectigmérales

Depuis les années 1990 jusqua la fin des anné@80,2la chimie des
proazaphosphatranes s’est donc bien développéte qulan de I'organocatalyse en phase
homogene, ayant trouvé une utilisation dans un merabsez conséquent de réactions de la
chimie de synthese usuelle. Des recherches damand@ine de la catalyse basique et de la
catalyse nucléophile ont permis de lui trouver dpeglications aussi bien dans des réactions
d’intérét industriel (conversion des isocyanatessenyanurates ; transestérification des esters
d’acides gras) que dans des réactions d'intér&t atadémique (silylation et acylation des
alcools), voire méme en synthése totdfeQuelques ouvertures récentes vers la chimie de
coordination et la chimie supportée sur polym&rent par ailleurs permis de renouveler les
champs d’application de ces phosphines a la récxceptionnelle, laissant entrevoir des
nouvelles perspectives quant a leur utilisationaméoins, il reste encore aujourd’hui de
nombreux domaines de la chimie actuelle, directénmen indirectement connectés a la
catalyse, qui pourraient servir de source d’ingraet apporter des résultats originaux aux
chimistes désireux de travailler sur ce passionngujet de recherche que sont les
proazaphosphatranes et leurs dérivés.

Ceci est en tout cas le pari que j'ai fait au délmima these, et cela fera bientét trois
ans et demi, depuis mon entrée au laboratoire dmiehde I'ENS de Lyon, que mon
guotidien est dédié a la recherche de nouvelleicapipns des proazaphosphatranes et des
molécules y étant apparentées.

Aprés avoir entamé ce premier chapitre de mon switude thése par une
introduction destinée a situer le contexte et l@g@dents ayant précédé la découverte des
proazaphosphatranes, puis vous avoir relaté ler@tances de leur apparition et les
premiéres constatations relatives a leur singulidienie, pour enfin terminer mon chapitre
introductif par une description d’'une part de lenmnbreuses applications, je vais essayer
dans les trois prochains chapitres de vous rapplerfgus intelligiblement possible la totalité

des investigations ayant mené a la rédaction daeacriscrit.

132 3) Merten J., Hennig A., Schwab P., Frohlich Rokdlov S.V., Gutzeit H.O. and Metz FEpr. J. Org.
Chem, 2006 1144-1161 b) Merten J., Frohlich R. and MetzAgew. Chem. Int. EQR004 43, 5991-5994
1333) Liu X. and Verkade J.GJ, Org. Chem 1999 64, 4840-4843) Venkat Reddy C.R. and Verkade J.&.,
Org. Chem.2007, 3093-3096
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Chapitre Il :

Applications en chimie supramoléculaire
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1. Superbases et chimie supramoléculaire

1.1 Classification des superbases

1.1.1 Les familles de superbases

Comme cela avait déja été évoqué lors du chapitreductif, d’'un point de vue
purement conceptuel, la classe des superbasesiquganpourrait étre séparée en deux
familles de natures distinctes.

Une partie des superbases, telles que les amidjnesidines, phosphazenes et tous
leurs éventuels dérivés vinylogues ne doivent basicité qu'a la présence dans leur structure
d’'un ingénieux systeme conjugué capable de débkmrakfficacement la charge positive
résultante de la protonnation. L’'autre partie depesbases, comprenant les « éponges a
protons » et autres cryptands « complexeurs » dmoms, exploitent la disposition spatiale
favorable de plusieurs systemes basiques non diéksaayant leur densité électronique
respective orientée dans la méme direction, erdeusapter précisément le proton en leur lieu
de convergence.

La premiere famille, ne devant sa basicité qu'anddure et a I'enchainement des
atomes au sein de sa structure, pourrait doncétsidérée comme la famille des superbases
fonctionnelles, tandis que la seconde famille, sepb surtout sur la disposition bi- ou
tridimensionnelle de ses atomes, pourrait plutde &onsidérée comme la famille des

superbases spatiales ou chélates.

1.1.2 Les superbases « hybrides »

Logiqguement, des équipes de recherche ne tardpasn& vouloir associer les deux
concepts en vue d'obtenir des superbases « hybridesnbinant les propriétés des deux
familles, toujours dans le but d’obtenir des baégcplus fortes. Ce fut notamment le cas de
deux «éponges a protons » dont les simples forxtianiline furent respectivement
remplacées par des guanidines et des phospha&égee(ll. 1).

Ces deux nouvelles entités, aprés évaluationuteblasicité dans I'acétonitrile, furent
estimées a des pK de 25,1 pour la guaniditié (soit la plus basique des guanidines jamais

synthétisées) et de 29,9 pour le phosphdZ2(mit la plus basique des « éponges & protons »

134 Raab V., Kipke J., Gschwind R.M. and SundermeyeZtiem. Eur. J.2002 8, 1682-1693
135 Raab V., Gauchenova E., Merkoulov A., Harms Kndurmeyer J., Kovacevic B. and Maksic Z.&.Am.
Chem. So¢2005 127, 15738-15743
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jamais synthétisées), pour des gains respectifssafg et douze ordres de grandeur
comparativement a I « éponge a protons » histerigpMAN (pKgy = 18,2 dans
I'acétonitrile).

\N - \N -
NMeZ MezN
/K )‘\ MeN < / \ Ve
\N N N N/ N

/ ~ N/P\
‘ | Me,N NMe,

pKBH = 25,1 pKBH = 29,9

Figure II. 1 : « Eponges a protons » guanidine etipsphazéne

La recherche de méthodes de modification des ppbemsphatranés$’ en vue

d’augmenter leur caractére basique, pourrait donspsrer de ces travaux.

1.1.3 Les proazaphosphatranes, ouverture vers la chumpmsholéculaire

Des modifications du caractére délocalisé des zap@osphatranes ayant déja été
étudiées dans le passé avec les difféerentes sesthiess imino-, azido-, oxydo-, séléno-,
sulfurophosphatranés’ la seule expectative qu'il nous restait résidaitslla recherche d’'une
modification structurale d’'un proazaphosphatrane vele de faciliter spatialement son
processus de protonnation.

Il fut déja évoquée lors du chapitre introductifegie passage des superbases spatiales
bidimensionnelles de type « éponges a protonss des systemes tridimensionnels issus de
la chimie supramoléculaire fut le premier apportlal€himie supramoléculaire au domaine
des superbases.

La modification d’un proazaphosphatrane, entit&ytaétrie G, en vue de faciliter sa
faculté a complexer des protons, devait nécessairenpasser par une modification

structurale tridimensionnelle. Sur ce constat dede¢le recours a la chimie supramoléculaire

136 | est remarquable de souligner le fait que lesapaphosphatranes, de par la singularité de lawtste, ne
sembleraient convenir a aucune des deux propositienfamilles de superbases énoncées plus hautptien
n'étant complexé que par un seul atome et l'azqtieah n'appartenant pas a proprement parler a une
« fonction » proazaphosphatrane.

137 Xi S.K., Schmidt H., Lensink C., Kim S., WintergsD., Daniels L.M., Jacobson R.A. and Verkade,J.G.
Inorg. Chem.199Q 29, 2214-2220
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dans le but d’étudier I'apport gu’elle pourrait foir aux proazaphosphatranes nous apparut

comme un bon point de départ dans le cadre destigagons relatives a cette these.
1.2 La chimie supramoléculaire appliquée a la dergtion des protons

1.2.1 Historique de la chimie supramoléculaies:récepteurs macrocycliques
Historiquement, bien que ses racines conceptugllgssent étre attribuées aux
premieres observations rapportées par les illustiemtifigues que furent Paul Ehrlich et son
introduction du terme de récepteur moléculdifeEmil Fischer et son illustration de
limportance de la complémentarité (la célébre imag «la clé et de la serrure’s) ou
encore Alfred Werner et sa notion de coordinatfria date de naissance de la chimie
supramoléculaire est généralement admise commelé&anée 1967. Cette année |a, Charles
Pedersen, chimiste chez Dupont de Nemours, rappersynthése et les études physico-
chimiques d’'un récepteur capable de complexer thédecent les cations alcalifis: Bien que
sa découverte des capacités de complexation dess&tburonnes fut fortuite, il eut la
présence d’esprit suffisante pour comprendre le@im&ne qui se présentait sous ses yeux,
doublée de I'ardeur a la tache nécessaire afirédiser la synthése d’une trentaine d’autres
éthers-couronnes suivie de I'étude poussée dedptitude a complexer d’autres métaux

alcalins et alcalino-terreux.
OTHP
C[ THPO THPO
NaOH

O BC
DiBenzo-18C6

Figure Il. 2 : Synthése fortuite du Dibenzo-18C6
Cette découverte se fit grace a I'observationriitaux du complexe N@DiBenzo-

18C6 lors de la synthése du bis(catécholBte)a partir du dichloro diéthyléthéCE et du

catéchol monoprotég@MP. La présence d’'un peu de catéchol totalement t&gpEceut pour

138 Ehrlich P.,Studies on immunitt 904 Wiley, New York

139 Fischer EBer. Deutsch. Chem. Ge$894 27,2985

140\Werner A.Zeitschr. Anorg. Cheml1893 3, 267

1413) Pedersen CJ, Am. Chem. Sqcl 967 89(10), 2495-2496 b) PedersenL Am. Chem. Sqcl967, 89(26),
7017-7026
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conséqguence la cyclisation des molécules en présians des proportions 2 : 2, pour aboutir
au Dibenzo-18C6 (Figure Il. 2).

0
/T \ = o
0/ \o 0// /y, — \\\\O O// 7, E
Z, 7, \\\ 7 /7 \\\\\ %,
@ o
-y \ Z AW
N ”, \\ 77 \
o /O O\\\\\ ", o E

(
-
(,

Li*@Benzo-12C4 K*@DiBenzo-18C6 Na*@Benzo15C5

Figure Il. 3 : Exemples d'éthers-couronnes synthésés par Pedersen sous forme de complexes métalligue

La synthese d’'une trentaine d’autre éthers cowsnte taille et de nature différentes,
suivie des études physico-chimiques réalisées pastr@scopie RMN, UV-visible et infra-
rouge de solutions des différents éthers-courommeprésence de sels de lithium, sodium,
potassium, rubidium, césium, baryum ou encore ngignepermirent ensuite de caractériser
la formation des complexes 1: 1 formés par leBdihts ions métalligues avec les éthers-
couronnes (Figure Il. 3).

Des études ultérieures plus poussées permirenitemkévaluer la thermodynamique
exacte des processus de reconnaissance des catiéafliques en fonction de I'éther-
couronne utilisé pour sa complexation. Grace aecetantification de [I'efficacité du
processus de reconnaissance, une corrélation qngt &re faite entre la taille du cation et la

taille de la cavité utilisée pour I'accueillir.

1.2.2 Les récepteurs tridimensionnels
Apres avoir étudié la complexation bidimensionnele ces cations métalliques, leur
caractére sphérique poussa alors certaines éqauigégelopper des récepteurs adaptés a leur
discrimination tridimensionnelle. Dans cette optigdeux stratégies furent envisagées par les
équipes de recherche en chimie.
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a) Les éthers-lariats
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- jij
o]
o
(\o Me\o
o o /\
» \\\\\\\\O
[ j g\\\\\ ””OJ

o o
I\/o\)

Figure Il. 4 : Exemple de complexation d’un éther-hriat

La premiére d’entre elle se servit de I'ajout dlwras flexible sur la structure d’un
éther couronne (Figure Il. 4). La nouvelle famille récepteur obtenue fut baptisée éthers-
lariat par I'équipe de Gokel qui les mit au poianh (éférence a I'allure de lasso que donne ce
bras a la structure globale, lariat étant un moérézain désignant une forme de las$6)Au
bout de ce bras greffé, la présence d'une fonctmmplexante telle qu’'un éther
supplémentaire, permit de rajouter un atome dondans le cortége du cation emprisonné.
Néanmoins, ces lassos moléculaires ne s’avéreasntdellement plus efficaces dans leur role
de complexation des cations alcalins que leurs iesugthers-couronnes, comme le
prouverent des essais comparatifs d’extraction ele de picrates en mélange biphasique
eau/dichlorométhane ou des estimations de constamée stabilité des complexes par

électrochimie.
b) Les cryptands

La seconde stratégie d’ouverture vers la tridinmemslité s’avéra la plus efficace.
Grace au passage d'un systeme monocycliqgue a wansysicyclique (Figure Il. 5), une
nouvelle étape conceptuelle fut franchie dans leniehsupramoléculaire. Jean-Marie Lehn,
qui définira par la suite le domaine de la chimipramoléculaire, baptisa sa nouvelle famille
de récepteurs du nom de « cryptands », en réfé@etae@résence de cette cavité moléculaire

servant de «seépulture » au cation. A la différedes lassos moléculaires, les cryptands

142 Fronczek F.R., Gatto V.J., Schultz R.A., Jungk, £alucci W.J., Gandour R.D. and Gokel G.W.Am.
Chem. So¢1983 105, 6717-6718
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furent une véritable réussite en termes de réceptiaications, et devinrent tres rapidement

populaires au sein de la communauté émergentehitaistes supramoléculairés’

{ h”"
) ////, ®9\\\\0

0||||
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\\\\\ ’ / /, ///
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Li*@][1.1.1]-Cryptand K*@|2.2.1]-Cryptand Na*@)]2.1.1]-Cryptand

ZIIIIII

Figure Il. 5 : Exemples de cryptands de Lehn souglr forme decryptatesmétalliques

Les nombreux cryptands obtenus montrérent deforéss affinités pour les cations
alcalins et alcalino-terreux qui leur furent prégsi* la structure d’un [2.2.2%+yptate*® de
rubidium fut méme résolue par diffraction des rayoh De la méme maniére qu'avec les
éthers-couronnes, une corrélation entre la tadléadcavité et le volume du cation sphérique

put étre établie.

c) Et les autres

mnnz

Li*@Sphérand K*@polythia-[2.2.1]-Cryptand Na*@)]2.2.1]pyridine-Cryptand

Figure 1. 6 : Sphérand et dérivés des cryptands

Inspirées par le succes des cryptands, d’'autr@éipesxide recherche se lancerent a leur

BN

tour dans la synthese de cages a cation tridimensiies. Alors que certaines ne se

contentérent que de remplacer les oxygéenes desandgp par d’autres hétéroélements tels

143 Malgré leur nom & combien lugubre !

144 ehn J.M. and Sauvage J.Bhem. Comm1971,

1451 e terme « cryptate » est un autre néologismeéfpay J.M. Lehn dans le but de définir le completeenu
par complexation d’'une entité chimique au sein cayptand ou d’un autre récepteur moléculaire dbode
cavité.
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que des atomes de sodffeou d’azoté*’ (polythia-cryptand ou polyaza-cryptand) ou encore
de diminuer le nombre d’atomes de carbone contetass les chaines du bicycle
(sépulcrate}’® certaines équipes innovérent grace a des strscariginales telles que les
sphérands?® les torands® ou encore les calixaréres (Figure 11.6 et Figure Il. 7). Des
exemples de modifications du squelette cryptandapaut de fonctions pyridine ou d’autres

hétérocycles furent aussi proposés. Toutes cesfigaiitins permirent de synthétiser une

myriade de nouveaux piéges a cations.

Torand Sépulcrate Calixaréne

Figure 1l. 7 : D’autres complexants bi- ou tridimensionnels

d) Utilisation desryptatesde métaux alcalins.

Outre I'intérét fondamental de I'étude de la coexaltion des cations métalliques, dont
les processus de reconnaissance dans le domaileebitglogie représentent un aspect tres
important des phénomenes d’influx nerveux, les dergs et autresryptatesde métaux
alcalins représentent un grand intérét pour lea@inénes de transfert ou de solubilisation de
sels dans les phases organiques, notamment dansam@Eations synthétiques ou

catalytiques.

148 Djetrich B. Lehn J.M. and Sauvage J.P.Chem. Soc. Chem. Com&97Q 1055

147 Lehn J.M. and Montavon Fdelv. Chim. Actal1976 59, 1566

148 sargeson A.M.Pure Appl. Chem1984 56, 1603

149 Cram D.J., Kaneda T., Helgeson R.C. and Lein GIMAmM. Chem. Sqd 979 101, 6752
150 Bell T. and Firestone AJ. Am. Chem. Sqcl986 108, 8109-8111

151 Zinke A., Kretz R., Leggewie E. and HessingerMonatsh. Chem1952 83, 1213
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En catalyse par transfert de phase par exemplaafiq Il. 1), les éthers-couronnes,
les éthers-lariat ainsi que les cryptands trouvtedsss applications lors de réactions de
catalyse par transfert de phase de type liquideesbf ou leur faculté de solubilisation de

réactifs inorganiques dans les solvants organifjuest largement exploitées.

1.2.3 Reconnaissance du cation le plus simge cdmplexes de protons
Aprés s'étre intéressées a tous les cations mangéeh alcalins, les équipes de
recherche en chimie supramoléculaire s’intéressamaturellement a la complexation du
monocation le plus simple et le plus petit qui st¢ét proton. Comme pour les cations alcalins,
des systemes macrocycligues et macrobicycliquestinutilisés a cet escient, permettant

ainsi une discrimination respectivement en deuxogt dimensions.

152.3) Quici S. and Regen S.L1, Org. Chem.198Q 45, 1700-1701 ; b) Stott P.E., Bradshaw J.S. Raish
W.W.,J. Am. Chem. Sqd98Q 102, 4810-4815
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a) Complexes de protons macrocycliques bidimengisnn

Curieusement, les macromonocycles destinés angpleaation bidimensionnelle du
proton sont un sujet de recherche assez récet cf@rhie supramoléculaire. Deux exemples

sont rapportés a ce jour (Figure Il. 8).

Figure Il. 8 : Exemples de macrocycles complexantes protons

Le premier est un systéme tripyridinique de syiads permettant de capter le proton
par la mise en commun de la densité électroniqgetrdés azotes pyridiniques, disposés au
sein de la molécule aux sommets d’'un triangle atgral. Le proton vient alors se fixer sur
'atome d’azote d’'une des trois pyridines, toutaant stabilisé par liaison hydrogene avec les
deux autres azotes pointant dans sa direction, @ienprouve la structure obtenue par
diffraction des rayons X. Un effet synergétiquectiélation permit d’obtenir un pi§ dans
I'acétonitrile estimé par une expérience RNHNde compétition & 23,1 (soit supérieur de huit
ordres de grandeur au pK de la diaminopyridine 14,56), faisant du macroeycine
superbase.

Le second, quant a lui, est un tétra-amide argmeticyclique ayant la faculté de
piéger un proton entre les carbonyles de deux sidaretions amides. Le complexe, obtenu
fortuitement par acidification du macrocycle pacide sulfurique, eut sa nature révélée grace
a lisolation de son monocristal, dont la résolntipar diffraction des rayons X permit
d’observer sa structure moléculaire et la préseuncgroton séquestré dans le cycle. La courte
distance séparant les deux oxygénes (2,453 A) sadiistence au sein de la structure

d’'une liaison hydrogéne dite & barriére bds3e.

153 es liaisons hydrogénes « & barriére basse »demtiaisons hydrogénes trés fortes de courterdistaau
sein desquelles il nexiste pas de « puit » denimieénergétique relatif & la position du protarire les deux
hétéro-éléments le partageant, ce dernier est tilorec de se déplacer a loisir entre eux, n‘appartemplus
vraiment a I'un ou a l'autre, voir : Hibbert, F.caBmsley J.Adv. Phys. Org. Cheni.99Q 26, 255-279
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b) Complexes de protons macrobicycliques tridimamsels

Le [1.1.1]-cryptand, déja évoqué au cours de ceuswit>* fut 4
il
le premier édifice supramoléculaire tridimensionadtre utilisé afin de >

; 0“““““"""&@,0
complexer un proton. Leryptatede proton en résultant, vu son pK ®
N il

évalué comme supérieur a 17,8 et sa vitesse detdapation prés de
10° de fois plus faible par rapport & une amine classidaisant de lui

H*@Cryptand [1,1,1]
simultanément un représentant de la classe desrbsges et des

« eponges a protons ».

S GEN . GE)

© _omm@uyho_ 4@ _omi@mgho
C U~—E ]]‘=( o)
Omum@n\HQmO

N5 S QS S G 4

Figure 1. 9 : Double protonnation du [2.2.2]-cryptand

D’autres cryptands et polyaza-cryptands fureniegesComme attendu, les cryptands
de tailles supérieures ne s’accommodeérent pas igsid’'un proton que leur analogues
[1.1.1], mais montrérent néanmoins des réductienka ditesse de transfert de proton au sein
de leur cavité. Le pK du H@[2.2.2]-cryptand ne fut évalué¢ qu'a 9,68, la cagentra
néanmoins un caractere dibasique avec I'encapsnlde deux protons dans des conditions

basiques tres fortes (Figure 1l. 9).

Un dernier cas particulierement intéressantrgptatede proton reste I'exemple d’'un
cyclophane de type azaphane formé par le greffagedonction tren sur un mésitylefe.
Dans ce cas, une structure cristallographique a@usides
calculs théoriques permirent de montrer qu'une fergré

dans la cavité, en plus d’interagir avec l'azottidee de la

fonction tren, le proton interagit également aveccicle

aromatique riche en électrons par le biais d’uteraction

H*@Azacyclophane H3*

N-H aromatique de nature cationique. Les pli systeme

154 Smith P.B., Dye J.L., Cheney J. and Lehn J..MAm. Chem. Sqc 981, 103, 6044-6048
15 |lioudis C.A., Bearpark M.J. and Steed J.Wew J. Chem2005 29(1), 64-67
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furent ensuite évalués par simple titrage a 1B2A0, 7.46 et 2.56, ne montrant pas de réel

impact de l'interaction NH sur la basicité globale de la structure.
c) Un cas particulier : les complexes supramolémgdale bases protonnées

En 2007, un exemple original d’augmentation dbdsicité d’'un systéme par le biais

d¥®® Grace a l'utilisation d’'une

de la chimie supramoléculaire a été rapporté pamRa
structure « métal-organique » (structures plus wesnsous l'acronyme anglais MOF
correspondant au terme Metal Organic Frameworlgragiie hydrosoluble, son équipe et lui
furent en mesure d’augmenter de deux a quatre ordeegrandeur la basicité d’amines

simples telles que la triéthylamine, la tripropylaenou la diisopropylamine (Schéma Il. 1).
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Schéma Il. 1 : Augmentation de la basicité de IaPr;N par encapsulation sélective de sa forme ammonium

Le concept repose sur l'encapsulation préférdatiplar le MOF de la forme
ammonium du couple ammonium/amine. La forte astooi@e cet ammonium avec le MOF
va alors déplacer I'équilibre thermodynamique dupte étudié de la forme basique vers la

forme acide, ce qui correspond formellement a wuggreentation de son pK

1% plyth M.D, Bergman R.G. and Raymond K.Bl.Am. Chem. Sq&007, 129, 11459-11467
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Equation I1. 2 : Cycle thermodynamique de I'encapslation du couple ammonium/amine

L’amine sous sa forme complexée et 'ammonium saubrme décomplexée n’étant
pas observables en solution, le gain net de basleift’amine peut étre assimilé a la valeur de

K., la constante de complexation de I'ammonium p&M@F (Equation Il. 2).

A la vue de ces différents résultats, il nous appdonc comme particulierement
intéressant, dans le but d’augmenter la basiciié dysteme comme les proazaphosphatranes,
de procéder a leur encapsulation au sein d’unetatreisupramoléculaire. Dans cette optique,
il serait possible de profiter conjointement ddféecryptatepar séquestration du proton, a la
maniere des multiples publications relatives awptands et autres complexes de protons
tridimensionnels, ainsi que du choix judicieux elifice supramoléculaire destiné a former

la cavité accueillant le proton.

2. Utilisation des hémicryptophanes

La recherche d’'une structure susceptible de sdevlvase pour un proazaphosphatrane
supramoléculaire nous orienta naturellement verstieictures de type cyclotrivératrylene (ou
CTV), dont le savoir-faire de I'équipe en termessyathese et d’études physico-chimiques

n’était plus a démontrer.

2.1 CTV et cryptophanes

2.1.1 Présentation de la famille des CTV et autiérivés du cyclotribenzylene
Le CTV est une molécule poly-aromatique issuead&iple condensation cyclisante

de I'alcool vératrylique (ou vératrol) sur lui-mérffechéma Il. 2). L’'une des particularités de
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cet édifice est la présence d’'une courbure dassrie de son axe de symétrig I8i donnant

la forme d’un bol.
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vératrol cyclotrivératryléne
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Schéma Il. 2 : Principe d'obtention du cyclotrivéraryléne

Grace a cette forme incurvée et a la présenceglgas cycles aromatiques riches en
électrons, il est capable de complexer a I'étaidsofsous forme cristalline) des molécules
comme le chloroforme, le toluéne, le THF ou enclereDMF.®" Des dérivés du CTV
fonctionnalisés sur les phénols sont quant a epalidas de complexer en solution des cations

alcalins, des cations alcalino-terréi&pu encore des fullerend&s.

2.1.2 Les cryptophanes

Nors o
SN SN
S S

Cryptophane A

Schéma ll. 3 : Concept du design du cryptophane Arpmier membre de la famille des cryptophanes

En 19813%° A. Collet rapporte la synthése d’une cage supréouthire constituée de
deux CTV reliés entre eux par trois bras alkylsaere bras alkyl connectant un a un chacun

des trois cycles aromatiques de chaque CTV (Schie@ga

157 Collet A., Tetrahedron 1987, 43(24), 5725-5749

1%8 Hyatt J.A.J. Org. Chem.1978 43(9), 1808-1811

19 Steed J.W., Junk P.C., Atwood J.L., Barnes M.dstéh C.L. and Burkhalter R.S.,Am. Chem. Sqcl994
116(22), 10346-10347

150 Gabard J. and Collet £hem. Comm1981, 1137-1138
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