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Titre : Synthèse d’arylphosphines ortho-fonctionnalisées et leurs applications 

Mots clés :   -     Phosphines ortho-fonctionnalisées        -     Phosphines-triazoles P-chirogéniques 
- Phosphines-phosphoniums                         -     Chimie de coordination 
- Complexes d’or (I)                                     -     Catalyse asymétrique 

Résumé : Ce travail de thèse porte sur la synthèse 
d’arylphosphines ortho-fonctionnalisées par des 
groupements phosphonium et 1,2,3-triazole.  

La synthèse de phosphines-phosphoniums, utilisant 
comme étape clé un réarrangement de Phospha-
Fries et une réaction d’Appel, est décrite. Huit 
nouvelles phosphines-phosphoniums, possédant des 
groupements alkyle, aryle et ferrocényle sur la 
partie phosphonium ont été préparées avec des 
rendements globaux atteignants 48%. Les 
phosphines-phosphoniums ont été utilisées pour la 
préparation de complexes d’or (I) qui ont été 
caractérisés par des méthodes spectroscopiques et 
par diffraction des rayons X. Les complexes d’or (I) 
ainsi que les phosphines-phosphoniums ont été 
étudiées en biologie et ces composés se sont révélés 
être cytotoxiques in-vitro envers différentes lignées 
cellulaires cancéreuses avec des IC50 de l’ordre du 
sub-micromolaire.  

La synthèse stéréosélective de phosphines-triazoles 
P-chirogéniques a été mise au point en utilisant la 
“méthode éphédrine” et la “chimie click”. 

Différentes méthodes de synthèse, utilisant des synthons 
électrophiles P-chirogéniques tels que des phosphinites de 
méthyle borane (ou non), des chlorophosphines borane 
ainsi que des groupements protecteurs de type borane ou 
soufre sur le centre phosphoré sont décrites. L’utilisation 
de thiophosphines-alcynes P-chirogéniques comme 
intermédiaire clé a permis l’obtention de nouvelles 
phosphines-triazoles P-chirogéniques avec des puretés 
énantiomériques atteignant 99%. Des complexes de 
palladium et d’iridium ont été préparés avec les 
phosphines-triazoles P-chirogéniques et leur étude en 
chimie de coordination a montré que celles-ci se 
comportent comme des ligands bidentates P-N. Les 
phosphines-triazoles ont été appliquées dans les réactions 
d’alkylation allylique et d’hydrogénation asymétrique 
catalysées par des complexes de palladium et d’iridium et 
ont permis d’obtenir des énantiosélectivités maximales de 
84%. Enfin, les phosphines-alcynes P-chirogéniques ont 
également été testées en catalyse asymétrique dans la 
réaction d’alkylation allylique en présence de complexes 
de palladium pour donner des excès énantiomériques 
atteignant 67%. 

 
 

Title : Synthesis of ortho-fonctionnalized arylphosphines and their applications  

Keywords  :   -    Ortho-fonctionnalized phosphines              -      P-chirogenic phosphines-triazoles 
 -     Phosphines-phosphoniums                        -      Coordination chemistry 
 -     Gold (I) complexes                                     -      Asymmetric catalysis 

Abstract : This thesis reports with the synthesis of 
ortho-functionnalized phosphines bearing 
phosphonium and 1,2,3-triazole moieties. 

The synthesis of phosphines-phosphoniums, using 
as key-step Phospha-Fries rearrangement and Appel 
reaction is described. Eight new phosphines- 
phosphoniums, bearing aryl, alkyl or ferrocenyl 
fragments on the phosphonium part, have been 
prepared with overall yields reaching 48%. These 
phosphines-phosphoniums have been used in the 
preparation of gold (I) complexes which have been 
characterized using spectroscopic methods and X 
ray diffraction. Both gold (I) complexes and 
phosphines-phosphoniums have been studied in 
biology and these compounds turned out to be 
cytotoxic in-vitro toward different cancerous cell 
lines with sub-micromolar IC50.  

The stereoselective synthesis of P-chirogenic 
phosphines-triazoles has been carried out using 
« ephedrine’s method » and « click chemistry ».  

Several methodologies, using P-chirogenic 
electrophilic synthons as methyl phosphinites 
borane (or not), chlorophosphines borane as well as 
borane and sulfur protecting group on phosphorus 
center have been described. The use of P-chirogenic 
thiophosphines-alkynes as key-compounds has 
allowed to obtain new P-chirogenic phosphines- 
triazoles with enantiomeric purity up to 99%. 
Palladium and iridium complexes have been 
prepared with P-chirogenic phosphines-triazoles 
and their coordination study have shown a P-N 
bidentate chelation mode. The phosphines-triazoles 
have been applied in asymmetric allylic alkylation 
and hydrogenation catalyzed by palladium and 
iridium complexes and allowed to obtain 
enantioselectivities up to 84%. Finally, P-chirogenic 
phosphines-alkynes have been also applied in 
asymmetric catalysis in allylic alkylation reaction in 
presence of palladium complexes to give 
enantiomeric excesses up to 67%. 
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1 Introduction générale : le phosphore 
 

L’hydrogène est le premier élément du tableau périodique, ce qui fait aussi de lui le 
plus simple et le plus léger. C’est sa consommation par les étoiles qui permet, par la fusion 
nucléique, la nucléosynthèse d’éléments plus lourds. Une fois l’hydrogène entièrement 
transformé en hélium, la température du cœur de l’étoile permet la fusion de l’hélium en 
carbone. Et c’est une fois que la température atteint le milliard de degrés que d’autres 
éléments apparaissent, dont le phosphore par la fusion d’atomes d’oxygène.1  

Le phosphore, qui appartient à la famille des pnictogènes, est un élément découvert par 
l’alchimiste Hennig Brandt en 1669 lors de la distillation d’urine,2 résidu dont l’aura lui 
inspira l’appellation qu’il lui donna. En effet, son nom signifie « porteur de lumière » en grec 
φώσφορος (phosphoros), « lucifer » en latin, attrait découlant plus de sa chimioluminescence 
que du diabolique, bien que certains faits pourraient tendre à prouver le contraire. A titre 
d’exemple, les organophosphorés I-1-I-4, développés à des fins militaires pour lesquels 
Paracelse même ne trouverait pas de dose prolifique, sont présentés dans la figure I-1.3 

 

Figure I-1 : Structures d’agents inervants avec leur dose létale exprimée en mg.kg-1 (intra 
musculaire, chez le rat) 

Hormis certaines mésaventures rétrogrades, l’alchimie entre les chercheurs et le 
phosphore a permis de dévoiler une chimie riche et complexe.4 De plus, cet élément reste 
indispensable à la vie car il est essentiel dans les mécanismes de la vie5 et présent dans les 
molécules d’ADN, d’ARN, d’ATP ou encore dans les membranes cellulaires.  

Le phosphore est un élément abondant sur terre, principalement sous forme d’apatite,6 
minerai du phosphate de calcium Ca5X(PO4)3 avec X= F, Cl ou OH, dont la plus grande 
réserve se situe au Maroc, qui constitue avec les nitrates la principale source d’énergie des 
végétaux. 
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1.1 Etudes bibliographiques 

 

1.1.1 Intérêts des organophosphorés  

 

Les organophosphorés sont des molécules organiques comportant au moins un atome 
de phosphore au sein de leur structure. Ils peuvent être nommés en fonction des substituants 
portés par l’atome de phosphore et leur degré d’oxydation qui peut varier de -3 à +5. Leurs 
nomenclatures ainsi que leurs géométries les plus fréquentes sont présentées dans la figure I-2 
ci-dessous.  
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Figure I-2: Nomenclatures et géométries des organophosphorés les plus courants 

En dépit de la stabilité de la liaison phosphore-carbone, très peu d’organophosphorés 
comportant une liaison P-C sont présents dans la nature. En effet les composés phosphorés 
sont présents majoritairement sous forme de phosphates, ce qui témoigne du caractère 
oxophile de cet élément. Les phosphonates et leurs dérivés sont tout de même des composés 
bien représentés. A titre d’exemple, l’acide β-aminoéthyl phosphonique I-5 est le premier 
phosphonate naturel à avoir été isolé en 1959, à partir de protozoaires présents dans le rumen 
(Figure I-3).7 

En revanche, les phosphinates et leurs dérivés sont plutôt rares à l’état naturel. Il faut 
néanmoins citer la phosphinotricine I-6,8 qui est un acide phosphinique monopeptidique 
produite par le Streptomyces hygroscopicus (Figure I-3).  
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Les exemples de phosphine sont encore plus rares. Toutefois, c’est dans les excrétions 
du blaireau européen qu’a été trouvé le phospholane I-7, seule phosphine naturelle contenant 
au moins une liaison P-C répertoriée à ce jour (Figure I-3).9 

 

Figure I-3  

Les organophosphorés proviennent donc majoritairement des laboratoires de synthèse 
dans le but de répondre aux besoins de leurs nombreux domaines d’applications. Quelques 
exemples d’organophosphorés ainsi que leurs applications sont présentés dans la figure I-4.10–

24 

 

Figure I-4   

1.1.2     Applications des phosphines 

 

Les phosphines sont une famille de composés appartenant aux organophosphorés dont  
l’atome de phosphore ne contient que des liaisons « phosphore-carbone » et/ou « phosphore-
hydrogène ».25 Ces composés sont très intéressants notamment pour leurs nombreuses 



5 

 

applications dans différents domaines. Compte tenu du grand nombre de phosphines décrites 
dans la littérature, seuls quelques exemples d’applications d’arylphosphines, qui possèdent au 
moins un groupement aryle lié à l’atome de phosphore, seront présentés dans cette partie.  

Les arylphosphines ont été étudiées principalement en chimie de coordination (I-
18),26-28 comme ligand pour la catalyse en présence de métaux de transition (I-19),29–31 en 
organocatalyse (I-20)32,33, en tant que réactif chimique (I-21)34,35, en biologie (I-22)36,37 ou 
encore dans les matériaux (I-23)38,39 (Figure I-5).  

 

Figure I-5 

A titre d’exemple, dans le domaine de la chimie de coordination, des complexes de 
palladium I-24 d’aryldiphosphines à pont alkyle telles que dppm, dppe et dppp ont été étudiés 
et ceux-ci ont montré que l’angle de morsure P-Pd-P était directement lié au mode de 
coordination de ces diphosphines (Figure I-6).27 

 

Figure I-6 

Ces propriétés, i.e. angles de morsure différents, ont été mises à profit en catalyse 
organométallique par différentes équipes. En 2018, Han et al. ont utilisé des diphosphines 
telles que la dppe et la dppp dans la réaction d’hydrophosphorylation de l’oct-1-yne I-25 
catalysée par des complexes de palladium (Schéma I-1).40 Les auteurs ont montré que la dppp, 
possédant un angle de morsure plus grand que la dppe, permettait d’obtenir les produits I-27 
et I-28 quantitativement avec une très bonne sélectivité de 98/2. En revanche aucune réaction 
n’a été observée avec la dppe (Schéma I-1).   
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Schéma I-1 

L’équipe de  Farnetti a décrit l’utilisation de diphosphines (dppm, dppe, dppp) dans la 
réaction de cyclotrimérisation du phénylacétylène I-29 catalysée par des complexes d’iridium 
(Schéma I-2).41 Dans ce cas, un petit angle de morsure P-Ir-P, comme dans le cas de la dppm, 
a été nécessaire pour obtenir la meilleure activité dans cette réaction (Rdt = 100%, sélectivité 
(I-30/I-31) = 99/1).  

 

Schéma I-2 

En organocatalyse, l’équipe de Wang a utilisé la triphénylphosphine dans la réaction 
d’addition de Michael d’alcools sur des acrylonitriles (Schéma I-3).42 Ainsi, l’acrylonitrile I-
32 réagit avec l’alcool allylique I-33 en présence de triphénylphosphine pour conduire à 
l’éther I-34 avec 93% de rendement.  

 

Schéma I-3 

Les arylphosphines peuvent également agir comme réactif chimique, comme par 
exemple dans la réaction de Wittig publiée en 1955,43 qui met en jeu un ylure de phosphore et 
une cétone (ou un aldéhyde) pour la synthèse d’alcènes. Une arylphosphine, souvent la 
triphénylphosphine, est alors nécessaire pour former l’ylure de phosphore. Aujourd’hui, cette 
réaction est toujours exploitée et permet la synthèse de molécules complexes, telle que la 
synthèse totale de la brevetoxine B proposée par Nicolaou (Figure I-7).44 
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Figure I-7 

Dans le domaine de la biologie, les arylphosphines ont également été utilisées comme ligands 
de métaux de transition tels que l’or, le ruthénium ou l’osmium. A titre d’exemple, le groupe 
de Narin a préparé un polymère contenant des complexes d’or (I) en utilisant des 
arylphosphines et des motifs glucose afin d’évaluer ses propriétés anticancereuses.45 Il a été 
montré que ce complexe d’or était cytotoxique (IC50 = 1.7 µM pour la lignée cellulaire MCF-
7). De plus, la taille de ces composés influe directement sur son mode d’action et permet une 
activité modulable sur les cellules résistantes aux thérapies classiques, rendant ces composés 
très intéressants pour le traitement du cancer. 

 

Figure I-8 

Enfin dans le domaine des matériaux, les arylphosphines ont été exploitées pour la 
synthèse de polymères (triarylphosphine I-37), la conception d’OLED 
(diphosphacyclobutanes I-38) ou de cellules cyclovoltaïques (phospholes I-39) (Figure I-9).39  

 

Figure I-9 
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1.1.3     Applications des phosphines P-chirogéniques 

 

Les phosphines sont des organophosphorés qui peuvent être chiraux, notamment lorsque 
le centre phosphoré possède des substituants différents ; on parle dans ce cas de phosphines P-
chirogéniques ou P-stéréogéniques. Les phosphines P-chirogéniques sont en général 
configurationnellement stables à température ambiante du fait de leur barrière d’inversion 
haute en énergie (130 kJ.mol-1), contrairement aux amines qui possèdent une barrière 
d’inversion cinq fois plus faible (25 kJ.mol-1) (Schéma I-4). Cependant leur stabilité dépend 
fortement des substituants portés par le centre phosphoré (effets électroniques et/ou stériques) 
et des conditions réactionnelles comme la température, le pH ou le solvant.  

 

Schéma I-4  

Durant ces quarante dernières années, de nombreuses méthodes de synthèse de 
phosphines P-chirogéniques ont été développées par les chercheurs ; les principales méthodes 
de synthèse seront présentées ultérieurement dans ce manuscrit (cf partie 3.3). Ainsi de 
nombreuses phosphines P-chirogéniques ont été synthétisées et appliquées dans différents 
domaines tels que l’agrochimie, la biologie, les matériaux, la chimie de coordination, la 
catalyse (avec ou sans métaux) ou encore la synthèse asymétrique.46 

Compte tenu le grand nombre de phosphines P-chirogéniques existantes, seuls 
quelques exemples d’applications d’arylphosphines seront présentés dans cette partie. 

Dans le domaine de la biologie, Leung et al. ont décrit la synthèse des complexes d’or 
(I) I-40 et I-41 des deux énantiomères de la phosphine thioéther P-chirogénique afin d’étudier 
leur activité antitumorale (Figure I-10). Les auteurs ont montré que les deux complexes d’or 
(I) I-40 et I-41 avaient des effets anticancéreux importants in-vitro contre différentes lignées 
cellulaires tumorales mais aussi qu’ils ne présentaient aucune cytotoxicité indésirable contre 
les cellules saines comme les lymphocytes.47  

D’autres études portant sur la synthèse de complexes d’or (I) de phosphines P-
chirogéniques ont permis de mettre en valeur le complexe de QuinoxP* I-4248,49 qui présente 
d’excellentes activités antitumorales, une faible toxicité et une bonne solubilité (Figure I-10). 

 

Figure I-10 

En chimie de coordination, les phosphines P-chirogéniques ont été largement étudiées 
pour la préparation notamment de complexes (poly)métalliques, de polymères de coordination 
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ou encore de clusters métalliques en utilisant des sels de Cu(I),50 Pd(II),51,52 Rh(I),53,54 
Pt(II),55,56 ou Ag(I).57 

A titre d’exemple, Heller et al. ont décrit en 2009 la synthèse d’un complexe 
dimérique de Rh(I) I-43 en utilisant la DIPAMP comme phosphine P-chirogénique (Figure I-
11).53 Ce complexe s’est avéré être un catalyseur très efficace dans la réaction 
d’hydrogénation asymétrique de l’α-acétamidocinnamate de méthyle. 

 

Figure I-11  

Dans le domaine de l’organocatalyse, il est connu que les phosphines achirales tout 
comme leurs dérivés P-chirogéniques peuvent être utilisés comme bases de Lewis. Ainsi, de 
nombreuses transformations asymétriques telles que des réactions d’alkylation, d’aldolisation, 
d’acylation, de dissymétrisation ou encore de dédoublement d’alcools ont été réalisées en 
utilisant des phosphines.58–62  

En 2003, l’équipe de Vedejs a utilisé le phospholane P-chirogénique I-45 pour la 
synthèse d’azlactones telles que I-46 via un réarrangement de Steglich (Schéma I-5).63 Après 
optimisation des conditions réactionnelles, l’azlactone I-46 a pu être obtenue avec une 
énantiosélectivité de 91%.  

 

Schéma I-5  

D’autre part, Sampath et Loh ont décrit l’utilisation de la DIPAMP I-49 dans la 
réaction de cycloaddition asymétrique [2+3] entre le 4-phénylbutynoate d’éthyle I-47 et la 
trans-chalcone I-48 (Schéma I-6).64 Le dérivé cyclopentène I-50 porteur de trois centres 
asymétriques a été obtenu avec un rendement de 87% et un excès énantiomérique de 95%. 

 

 

Schéma I-6 
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L’utilisation des phosphines P-chirogéniques a suscité depuis longtemps beaucoup 
d’intérêt en catalyse de réactions asymétriques par des complexes de métaux de transition.65 

Depuis les travaux pionniers d’Horner66 et Knowles67, un grand nombre de catalyses 
asymétriques utilisant des phosphines P-chirogéniques a été ainsi décrit. La grande variété de 
catalyses asymétriques a permis l’obtention de composés variés avec création de liaisons C-H, 
C-C ou C-O avec de hautes énantiosélectivités, permettant même dans certains cas leur 
développement industriel.68–73 Ainsi, les synthèses de la L-DOPA I-53 et de la L-2,6-
dimethyltyrosine I-56 ont été développées industriellement en utilisant comme étape clé une 
réaction d’hydrogénation asymétrique catalysée par un complexe de Rh(I) et de DIPAMP 
(Schéma I-7).74 

 

Schéma I-7  

Parmi les nombreuses arylphosphines P-chirogéniques décrites dans la littérature, 
celles développées par les équipes de Zhang et Tang sont très intéressantes de par leur 
modularité et leur application en catalyse asymétrique très variée.75,76 Par exemple, les 
benzoxaphospholes P-chirogéniques (S)-BIDIME I-59 et (S)-AntPhos I-60 ont été utilisés en 
catalyse dans la cyclisation réductrice d’alkynones catalysée par des complexes de nickel et 
ont permis d’obtenir d’excellents excès énantiomériques atteignant 99% (Schéma I-8a).77 Les 
monophosphines P-chirogéniques I-63 ont également été appliquées en catalyse dans la 
réaction d’aryloxyarylation asymétrique d’alcènes catalysée par des complexes de palladium. 
Les benzodioxanes I-62 ont été obtenus avec des énantiosélectivités maximales de 95% 
(Schéma I-8b). 78 
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Schéma I-8  

Enfin, des diphosphines (S,S)-BIBOP I-64 ont été utilisées dans la réaction 
d’hydrogénation asymétrique d’oléfines catalysée par des complexes de rhodium (Figure I-
12).79 De nombreux substrats tels que des dérivés d’acides acryliques, des acrylates ou encore 
l’itaconate de diméthyle ont été hydrogénés avec de très hautes énantiosélectvités atteignant 
99%. 

 
Figure I-12 

 

1.1.4     Applications des phosphines ortho-fonctionnalisées 

 

La fonctionnalisation peut être définie comme étant l’incorporation d’un groupement 
fonctionnel sur une molécule. Cette fonctionnalisation donne ainsi la possibilité d’additionner 
les propriétés du groupement ajouté à celles déjà existantes de la molécule ou de créer de 
nouvelles propriétés, résultant de la synergie de ces deux entités. 

Dans le cas d’arylphosphines, trois positions du cycle arylique peuvent être 
fonctionnalisées : les positions ortho, méta ou para. La position ortho est particulièrement 
intéressante car c’est la position permettant au groupement d’être le plus proche du phosphore 
(Schéma I-9). L’intérêt de cette proximité peut alors résider dans la contrainte apportée 
électroniquement et/ou stériquement au centre phosphoré, conduisant ainsi à des phosphines 
ayant des caractéristiques différentes. 
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Schéma I-9 

Les principaux domaines d’application des arylphosphines ortho-fonctionnalisées sont 
la chimie de coordination et la catalyse même si celles-ci peuvent être utilisées à des fins 
médicales, comme réactifs ou pour les matériaux.80–85 Motivée par l’essor des ligands 
bidentates dans ce domaine, la synthèse de ligands comprenant plusieurs atomes donneurs 
connaît un franc succès. La position relative de ces atomes donneurs est très importante et 
permet un contrôle sur la coordination du (ou des) ligand(s) au métal et par conséquent sur 
l’architecture du complexe métallique. Ainsi la fonctionnalisation de la position ortho d’une 
arylphosphine par un atome ou un groupement donneur permet d’obtenir des ligands qui 
chélatent les métaux avec un petit angle de morsure et de bénéficier de l’effet du squelette o-
phénylène qui apporte de la rigidité au chélate.86  

Ces vingt dernières années, l’élaboration de phosphines ortho-fonctionnalisées a 
suscité beaucoup d’intérêt, notamment par le développement de nouveaux building blocks 
phosphorés. Ces building blocks offrent la possibilité d’incorporer plusieurs fonctionnalités 
différentes de manière efficace, avec un nombre d’étapes limité et des rendements 
satisfaisants. Parmi les groupements permettant une fonctionnalisation aisée et polyvalente 
des arylphosphines, les halogénures, les acides carboxyliques, les aldéhydes, les alcools et les 
amines ont été bien décrits dans la littérature (Schéma I-10).87–94  

 

Schéma I-10: Synthèse de phosphines o-fonctionnalisées à partir de building blocks 
phosphorés 

Cependant, bien que cette stratégie de synthèse se soit révélée efficace, d’autres 
méthodes de synthèse, notamment celles introduisant le groupement phosphoré lors de la 
dernière étape, ont été décrites dans la littérature pour l’obtention de phosphines ortho-
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fonctionnalisées. Par exemple, les ligands PHOX I-67, I-69 représentent une famille de 
ligands phosphines-oxazolines, dont les applications en catalyse seront présentées dans la 
partie 1.1.4.3. Les PHOX I-67 ont été préparés à partir du 2-fluorobenzonitrile I-65 par la 
formation du cycle oxazoline en position ortho de l’atome de fluor. Ensuite l’action du 
diphénylphosphure sur de dérivé halogéné I-66 a permis l’incorporation du groupement 
phosphoré via une réaction de substitution nucléophile aromatique (Schéma I-11a).95 Il faut 
noter également que des ligands PHOX tels que I-69 ont pu être obtenus à partir du dérivé 
bromé I-68, par formation de l’organomagnésien correspondant et réaction avec des 
chlorodiaryphosphines (Schéma I-11b).96  

 

Schéma I-11 

 

1.1.4.1 Phosphines o-fonctionnalisées avec un groupement oxygéné  

 

Les phosphines ortho-fonctionnalisées par un groupement oxygéné, faiblement 
donneur électroniquement, ont été utilisées en chimie de coordination avec différents 
métaux et en catalyse organométallique. 

L’hydroxyphosphine I-70a (R = t-Bu) a ainsi été employée par Wass et al. pour la 
préparation d’un complexe de zirconium cationique I-71 (Schéma I-12), qui se 
comporte comme une FLP (paire de Lewis frustrée) et qui permet l’activation de petites 
molécules comme le CO2, le clivage hétérolytique du dihydrogène, des additions sur des 
alcènes ou des alcynes ou encore l’ouverture du cycle THF.97 

La phosphine I-70b a été mise en présence de nickel pour former le complexe I-
72 (Schéma I-12), qui s’est avéré actif dans la polymérisation d’oléfines.98  
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Schéma I-12  

Enfin, le groupe de Wang a préparé le complexe de nickel I-73 en utilisant 
l’hydroxyphosphine I-70b comme ligand afin de le tester dans la réaction 
d’hydroboration de la pyridine. Les auteurs ont montré que le phénate jouait le rôle de 
co-catalyseur, utile pour l’addition du pinacolborane sur le complexe métallique, en 
exploitant le caractère oxophile du bore (Schéma I-13).99 D’autre part, il a été montré 
que cette réaction ne fonctionnait pas en utilisant un phénate et un complexe phosphine-
nickel séparément, ce qui témoigne dans ce cas de l’intérêt de la fonctionnalisation de la 
phosphine. Le mécanisme proposé par les auteurs est décrit dans le schéma I-13. 

La première étape du cycle catalytique, qui est aussi l’étape déterminante de la 
réaction, est l’activation du substrat et du complexe de nickel I-73 par l’addition du 
pinacolborane I-74, formant le borate et l’hydrure de nickel (II) I-75. La coordination 
de la pyridine I-76 sur l’intermédiaire I-75, suivi du transfert d’hydrure du nickel sur le 
carbone ortho de la pyridine I-77 conduit à l’intermédiaire I-78, qui après clivage de la 
liaison B-O donne le produit I-79. Des calculs théoriques ont cependant montré qu’un 
passage par l’intermédiaire radicalaire I-78’ était également possible.  
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Schéma I-13 

En 2004, RajanBabu et Zhang ont décrit la préparation de phosphines fonctionnalisées 
en position ortho du centre phosphoré par un groupement dioxane, par réaction d’une 
phosphine-aldéhyde avec différents diols. Les auteurs ont montré que l’intérêt de ce type de 
ligand P-O résidait dans son hémilabilité du fait de la faible coordination entre l’atome 
d’oxygène et le métal. Cette particularité a ainsi été exploitée en catalyse et ces ligands ont 
permis d’obtenir d’excellentes conversions, sélectivités et inductions asymétriques dans la 
réaction d’hydrovinylation asymétrique de styrènes catalysée par des complexes de nickel 
(Schéma I-14).100 

 

Schéma I-14  
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L’utilisation de phosphines possédant une fonction acide carboxylique en position 
ortho, telles que l’acide (2-diphénylphosphino)benzoïque, permet un accès facile aux 
phosphines-amides. Par exemple, les équipes de Burke101 et de Mino102 ont synthétisé des 
phosphines-amides telles que I-83 et I-84-I-85 qui ont été appliquées dans la réaction 
d’alkylation allylique asymétrique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle I-86 catalysée par 
des complexes de palladium (Schéma I-15). Ces deux équipes ont montré que les phosphines-
amides I-83 et I-84-I-85 permettaient d’obtenir des énantiosélectivités atteignant 62% et 84%, 
respectivement, dans cette réaction. 

 

Schéma I-15 

Breit et al. ont également synthétisé des phosphines-amides I-90 dérivées d’acides 
aminés, i.e. la valine, qui se sont avérées être des ligands efficaces dans la réaction d’addition 
de diéthylzinc sur la cyclohéx-2-ènone catalysée par un complexe de cuivre.103 Les auteurs 
ont montré que l’enchaînement des unités valine avait la faculté de se lier à la cyclohéxènone 
par des liaisons de van der Waals (Schéma I-16), et tenait alors le rôle de groupement 
directeur du réactif.  De plus, le nombre de valine dans la structure du ligand a été optimisé 
afin d’obtenir la meilleure induction asymétrique possible (Schéma I-16). 

 

Schéma I-16  



17 

 

Les phosphines ortho-fonctionnalisées par un groupement hydroxyle possèdent à la 
fois un atome donneur dur (l’oxygène) et un atome donneur mou (le phosphore). Cette 
caractéristique a été mise à profit par l’équipe de Börner dans le cas du salenophos I-92 qui a 
été étudié en chimie de coordination avec le titane et le palladium (Schéma I-17).104 Cette 
diphosphine se comporte comme un ligand du type P-N-O dans lequel les atomes de 
phosphore se coordinent sélectivement au palladium alors que les atomes d’oxygène et 
d’azote se coordinent au titane, pour former un complexe « early-late » hétérobimétallique I-
94 (Schéma I-17).  

 

Schéma I-17  

 

1.1.4.2 Phosphines o-fonctionnalisées par un groupement soufré  

 

Les phosphines ortho-fonctionnalisées par un groupement soufré ont été étudiées en 
catalyse par les métaux de transition et en chimie de coordination. 

En 2017, le groupe de Wang a décrit l’utilisation de la phosphine I-95 porteuse d’un 
groupement thiol comme ligand dans la réaction d’hydroboration de dérivés de la pyridine I-
97 catalysée par un complexe de fer (Schéma I-18).105 Cette réaction, réalisée dans des 
conditions douces, a permis d’obtenir les produits I-98 avec des rendements atteignant 97%. 
D’autre part, les auteurs ont également isolé et caractérisé un complexe de fer sous forme de 
dimère I-96, qui est probablement le précurseur de l’espèce active formée pendant la catalyse 
(Schéma I-18).  
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Schéma I-18 

Des phosphines substituées en position ortho par des groupements oxathianes ont été 
préparées par l’équipe de Hongo, à partir du 2-diphénylphosphinobenzaldéhyde I-99 et des 
dérivés de la (+)-pulégone I-100 et du norbornane I-102 (Schéma I-19).106 Ces phosphines ont 
été obtenues avec des rendements respectifs de 30% et 92% et leur étude en chimie de 
coordination avec le dimère de chlorure d’allylpalladium a montré que seule la phosphine I-
103 se chélatait au métal en se comportant comme un ligand bidentate P-S. Dans le cas de la 
phosphine I-101, la présence des deux groupements méthyles sur le groupement oxathiane 
empêche probablement la formation du complexe. 

Enfin, ces phosphines ont été appliquées en catalyse asymétrique dans la réaction 
d’alkylation allylique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle I-86 par le malonate de 
diméthyle catalysée par un complexe de palladium. Seule la phosphine I-103 a permis 
d’obtenir une induction asymétrique élevée de 94% dans cette réaction (Schéma I-20). 

 

Schéma I-19  

 

Schéma I-20   
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 Cette même équipe a également synthétisé la phosphine I-104, possédant un 
groupement oxathiane en position ortho du centre phosphoré, à partir de thioxylofuranose. 
Appliquée dans la réaction d’alkylation allylique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle I-
86 par le malonate de diméthyle en présence d’un complexe de palladium, cette phosphine a 
permis d’obtenir une énantiosélectivité élevée de 94% (Schéma I-21).107  

 

Schéma I-21  

D’un autre côté, Carretero et al. ont préparé des ferrocénylphosphines-thioéthers I-106 
à chiralité planaire dont le groupement soufré est en position ortho du centre phosphoré porté 
par un ferrocène. Ces phosphines ont été testées dans les réactions d’alkylation et d’amination 
allylique catalysées par des complexes de palladium (Schéma I-22a).108  Ces ligands se sont 
avérés être très efficaces dans ces réactions et des excès énantiomériques atteignant 97% et 
99,5% ont été obtenus, respectivement. Ces phosphines sont également de bons ligands dans 
la réaction asymétrique d’aza Diels-Alder catalysée par un complexe de cuivre (Schéma I-
22b).109  En effet, des bonnes inductions asymétriques (ee < 97%) ont été obtenues dans cette 
réaction mettant en jeu un diène très riche en électrons I-107 et une imine I-108, pour former 
le cycle azoté à six chaînons I-109 correspondant.  

 

Schéma I-22  

 

1.1.4.3 Phosphines o-fonctionnalisées par un groupement azoté 

 

Les phosphines fonctionnalisées en position ortho par un groupement azoté ont été 
appliquées dans différents domaines dont les matériaux ou la biologie.110,111 Compte tenu 
du grand nombre de phosphines azotés décrites dans la littérature, seuls quelques exemples 
de phosphines azotées ainsi que leurs applications en catalyse asymétrique seront présentés 
dans cette partie.  
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Comme dans le cas des phosphines fonctionnalisées par un groupement oxygéné, 
les phosphines azotées comportent à la fois un atome donneur dur (l’azote) et un atome 
donneur mou (le phosphore), à la différence que l’azote est un atome bien plus coordinant 
envers les métaux que l’oxygène. Ainsi, les phosphines azotées ont été très étudiées en 
catalyse asymétrique.112 

Les phosphines-oxazolines I-69 de type PHOX, dans lesquelles l’atome d’azote est 
contenu dans un cycle à 5 chainons, ont été largement décrites dans la littérature, 
notamment par le groupe de Pfaltz (Figure I-13).113,114  

 

Figure I-13 

Ces phosphines, appelées PHOX, ont été appliquées en catalyse asymétrique en tant 
que ligands bidentates P-N dans différentes réactions telles que la substitution allylique 
catalysée par des complexes de palladium95,96,115 ou de platine,116,117 l’hydrogénation 
d’oléfines catalysées par des complexes d’iridium,113,118,119 la réaction de couplage croisée 
catalysée par le nickel,120 la réduction des cétones par transfert d’hydrogène (Ru),113 ou 
encore les réactions de Diels-Alder121 et de Heck122 catalysées par des complexes de 
palladium. Ces ligands PHOX ont permis d’obtenir d’excellentes énantiosélectivités, 
supérieures à 95%, dans la plupart de ces réactions. Par exemple, dans le cas de la réaction 
de Heck du 2,3-dihydrofurane I-110 avec le triflate de 1-cyclohexènyle I-111, des excès 
énantiomériques de 98% ont été obtenus dans le cas du ligand PHOX I-69a possédant des 
substituants t-Bu et Ph sur le cycle oxazoline et l’atome de phosphore, respectivement 
(Schéma I-23).122 

 

Schéma I-23  

Le succès des ligands PHOX en catalyse asymétrique a encouragé les chercheurs à 
développer d’autres phosphines azotés, comme ligands P-N, notamment des phosphines 
possédant un motif pyrrolidine telles que I-113-I-118 (Figure I-14).123–127 
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Figure I-14 

Les aminophosphines I-113-I-118 ont été appliquées en catalyse asymétrique dans la 
réaction d’alkylation allylique catalysée par des complexes de palladium et ont permis 
d’obtenir de très bonnes inductions asymétriques supérieures à 95% dans le cas de I-114 et I-
118.123–127 

En 2007, les équipes de Sinou et Skrydstrup ont utilisé des phosphines ortho-
fonctionnalisées par des groupements acide carboxylique et aldéhyde pour la synthèse 
d’amido- I-119, imino- I-120 et aminophosphines I-121 porteuses d’un motif disaccharide 
(Schéma I-24).128 Ces phosphines ont été utilisées en tant que ligand du palladium dans la 
réaction d’alkylation allylique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle I-86. Les auteurs ont 
montré que l’iminophosphine I-120 permettait d’obtenir les meilleurs rendements (93%) et 
excès énantiomèriques (88%) dans cette réaction.  

Schéma I-24  

D’autres équipes se sont également intéressées à la synthèse et aux applications en 
catalyse de phosphines-imines en utilisant le 2-diphénylphosphinobenzaldéhyde comme 
précurseur. Ainsi Gau et al. ont utilisé différents amino-alcools pour la préparation de 
phosphines-imines chirales I-124 possédant une fonction hydroxyle au sein de leur structure 
(Schéma I-25a).129 Appliquées dans la réaction d’addition de diéthylzinc sur une chalcone 
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catalysée par un complexe de cuivre, ces phosphines se comportent comme des ligands 
tridentates P-N-O, ce qui permet d’obtenir des inductions asymétriques élevées (ee = 97%) 
(Schéma I-25a). 

 

Schéma I-25 

Le groupe de Mauduit a quant à lui préparé des phosphines-imines I-127 possédant 
une fonction acide carboxylique à partir d’acides aminés et du 2-
diphénylphosphinobenzaldéhyde (Schéma I-25b).130 Les auteurs ont montré que ce groupe 
fonctionnel supplémentaire conduisait à une réactivité différente, du fait de la contribution du 
carboxylate qui conduit à un système à deux métaux pour un ligand, permettant ainsi 
d’obtenir des énantiosélectivités atteignant 99 % dans le cas de la réaction d’addition 
asymétrique de diéthylzinc sur des énones cycliques catalysée par des complexes de cuivre 
(Schéma I-25b).  

Des phosphines fonctionnalisées en position ortho par un groupement sulfinyl-imino 
ont été synthétisées par Ellman et Schenkel et testées en catalyse dans la réaction d’alkylation 
allylique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle I-86 avec le malonate de diméthyle 
catalysée par un complexe de palladium. Ces phosphines ont permis d’obtenir des excès 
énantiomériques allant jusqu’à 94% (Schéma I-26).131   

 

Schéma I-26  

D’un autre côté, les équipes de Nakano et Hongo ont décrit en 2000 la synthèse d’une 
phosphine oxazolidine I-129 qui a été utilisée en catalyse asymétrique dans la réaction 
d’alkylation allylique catalysée par un complexe de palladium. Cette phosphine a permis 
d’obtenir une induction asymétrique de 46% dans cette réaction (Schéma I-27).132 
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Schéma I-27 

 Nakano et Kabuto ont aussi synthétisé une phosphine-oxazolidine I-132 par 
réaction du 2-diphénylphosphinobenzaldéhyde avec un dérivé du prolinol. Cette phosphine a 
été utilisée notamment comme ligand du palladium ou du platine dans la réaction de Diels-
Alder de différents diènes cycliques et non cycliques (Schéma I-28).133 Dans le cas de la 
réaction du cyclopentadiène avec l’oxazolidinone I-130, le complexe de palladium [PdI-
132](SbF6)2 a permis d’obtenir le produit de cycloaddition I-131 avec de bons rendements 
(96%), sélectivités (endo/exo = 97/3) et excès énantiomériques (98%).  

 

Schéma I-28  

 Enfin, des phosphines azotés à chiralité axiale telles que la Quinap I-133, la 
Quinazolinap I-134, la Pinap I-135 ou encore la PyPhos I-136 ont été synthétisées et 
appliquées en catalyse asymétrique dans de nombreuses réactions (Schéma I-29).112 A titre 
d’exemple, ces phosphines azotées ont été utilisées comme ligand du rhodium dans la réaction 
d’hydroboration d’arènes vinyliques et ont permis d’obtenir des inductions asymétriques 
supérieures à 87% (Schéma I-29).134  
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Schéma I-29 

 

1.1.4.4 Phosphines o-fonctionnalisées avec un groupement phosphoré 

 

La fonctionnalisation d’une arylphosphine en position ortho du centre phosphoré peut 
également se faire avec des groupements phosphorés. Quelques exemples d’applications de 
ces composés, notamment en catalyse, sont présentés dans cette partie. 

Stille et al. ont préparé en 1987 le 1,2-diphénylphosphinobenzène I-145 à partir de la 
(2-bromophényl)diphénylphosphine I-144 par une réaction d’échange halogène-métal en 
présence de n-BuLi puis piégeage de l’anion formé avec la chlorodiphénylphosphine (Schéma 
I-30).135  

 

 

Schéma I-30 

Cette diphosphine, qui est commerciale, a été utilisée dans une grande variété de réactions et 
chélate de nombreux métaux de transition. La rigidité du cycle phénylène combiné à la 
basicité de Lewis des phosphines ont notamment permis d’obtenir de bonnes activités en 
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catalyse dans des réactions de cycloaddition catalysées par des complexes d’iridium41 ou de 
rhodium,136 d’époxydation137 ou d’oxydation de Bayer-Villiger (Pt),138 de réduction via la 
génération d’hydrure de cuivre139 ou encore de couplage C-C140 et d’addition 1,4141,142 
catalysées par des complexes de palladium. Enfin, il a été montré que cette diphosphine peut 
être engagée dans des processus d’intérêts industriels, par exemple pour la synthèse d’1,4-
hexadiène à partir d’éthylène et de butadiène,143 ou encore comme matériau fluorescent 
lorsqu’elle est complexée à des sels d’argent.144 

D’autres groupements phosphorés tels que des phosphonites ont été introduits en 
position ortho de la phosphine (Figure I-15). Différentes équipes se sont intéressées à cette 
famille de composés en utilisant des alcools tels que le menthol I-146,145 l’isopinocamphéol I-
147,145 le pinanediol I-148,145 l’éphédrine I-149,146 le binaphtol I-150,146 le 1,2-
diphénylethane-1,2-diol I-151147 ou encore des dérivés d’acide tartrique I-152146 et de sucres 
I-153147 (Figure I-15).  
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Figure I-15 

Les phosphines-phosphinites I-150, I-151 et I-152 ont été utilisés comme ligands 
bidentates dans la réaction d’hydrogénation asymétrique de l’itaconate de diméthyle 154 
catalysée par un complexe de rhodium (Schéma I-31).147 Après optimisation des conditions 
réactionnelles, le diester I-155 est obtenu avec de bonnes inductions asymétriques allant 
jusqu’à 88%. 

 

 

Schéma I-31 

Enfin, les 1,2-diphospholanes à pont phénylène ont été largement décrits dans la 
littérature depuis les travaux pionniers de Burk sur les ligands DUPHOS tels que I-156 
(Schéma I-32a).148,149 Ces diphosphines ont notamment été utilisés en tant que ligands du 
rhodium dans la réaction d’hydrogénation asymétrique d’acétamidoacrylates et d’esters pour 
obtenir les composés I-157-I-161 avec des énantiosélectivités atteignant 99% (Schéma I-32a). 
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Des diphosphines telles que I-162 ont ensuite été développées en 2000 par l’équipe de 
RajanBabu et appliquées en catalyse asymétrique dans la réaction d’alkylation allylique de 
l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle I-86 avec le malonate de diméthyle catalysée par des 
complexes de palladium (Schéma I-32b).150 Les énantiosélectivités obtenues dans cette 
réaction sont excellentes et atteignent 99% avec la diphospine I-162. 

 

Schéma I-32 

Quelques années plus tard, en 2006, Zhang et al. ont utilisé la diphosphine I-162 en 
catalyse dans la réaction d’hydrogénation asymétrique d’oléfines fonctionalisées catalysées 
par des complexes de rhodium et ont obtenu des excès énantiomériques de 99%.151  

 

1.1.4.5 Autres fonctionnalisations 

 

D’autres hétéroatomes et groupements fonctionnels ont été introduits en position ortho 
d’une arylphosphine, parmi lesquels des organoborés, largement décrits dans la littérature. 

Au cours de ces dix dernières années, plusieurs équipes se sont intéressées à la 
synthèse de phosphines-boronates I-163-I-164 ou phosphines-boranes I-165 afin d’étudier le 
caractère ambiphile de ces composés (Figure I-16).  

 

Figure I-16 

Ces organophosphorés, qui possèdent à la fois un site base de Lewis (partie phosphine) 
et un site acide de Lewis (partie boronate ou borane) au sein de leur structure, ont été 
appliquées en tant qu’organocatalyseur dans la réaction d’addition de Michael (composé       
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I-163),152 pour la réduction du dioxyde de carbone (composé I-164)153 ou encore pour 
l’activation de l’oxygène singulet (composé I-165).154 

D’un autre côté, des phosphines fonctionnalisées en position ortho par des 
groupements arseniés I-166,155 antimoniés I-167 et séléniés I-168156 ont été synthétisées par 
l’équipe de Webster et étudiées en chimie de coordination dans des complexes à base de 
cobalt (Figure I-17). 

 

Figure I-17 

Enfin, il faut aussi noter l’existence de phosphines-stannanes I-169157 ou encore de 
phosphines-siliciées, qui dans ce dernier cas, ont été utilisées pour la préparation d’un cluster 
d’osmium I-170 (Figure I-17).158 

 

1.1.5  Applications des phosphines ortho-fonctionnalisées P-chirogéniques 

 

Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, de nombreuses phosphines ortho-
fonctionnalisées par divers groupements ont été décrites dans la littérature, y compris en 
version chirale pour des applications, essentiellement en catalyse asymétrique. Ces 
phosphines chirales fonctionnalisées en position ortho ont en général une chiralité planaire, 
axiale ou encore portée par leur squelette carboné.  

Depuis quelques années, les applications en catalyse asymétrique de phosphines ortho-
fonctionnalisées P-chirogéniques ont connu un essor considérable du fait des grands progrès 
accomplis pour synthétiser des organophosphorés P-chirogéniques, notamment en utilisant la 
spartéine ou des aminoalcools comme inducteurs asymétriques ainsi que la chimie des 
complexes borane. Les principales méthodes de synthèse des phosphines P-chirogéniques 
seront présentées ultérieurement dans ce manuscrit (cf partie 3.3).  

Ainsi, plusieurs exemples d’arylphosphines P-chirogéniques possédant des groupements 
oxygénés, soufrés, azotés ou encore phosphorés ont été décrits et certains d’entre eux sont 
présentés dans cette partie. 

En 2005, Müller et Brand ont décrit la synthèse d’une phosphine P-chirogénique I-171 
porteuse d’une fonction hydroxyle. La déprotonation de ce composé en présence de n-BuLi a 
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conduit au tétramère d’alcoolate de lithium I-172 qui a permis de former un des seuls 
exemples de complexe chiral d’étain stable I-173 (Figure I-18).159 

 

Figure I-18 

Au laboratoire, une phosphine P-chirogénique I-175 porteuse d’un groupement 
hydroxyle en position ortho du centre phosphoré a été synthétisée soit à partir de la 
phosphine borane ortho-bromée I-174 par réactions successives d’échange halogène-métal, 
carbonatation, réduction et décomplexation, soit à partir du phosphinite borane I-176 par 
un réarrangement de phospha-Fries suivi d’une décomplexation (Schéma I-33).160 La 
phosphine P-chirogénique o-hydroxylée I-175 a été appliquée ensuite en organocatalyse 
dans la réaction asymétrique d’aza-Morita-Baylis-Hillman de vinylcétones I-177 et de 
tosylimines I-178 dans le cadre d’une collaboration avec le Pr Sasai de l’Université 
d’Osaka. Après optimisation des conditions réactionnelles, les aminoesters insaturés I-179 
ont été obtenus avec des rendements maximum de 98% et des énantiosélectivités atteignant 
97% (Schéma I-33).161 

 

Schéma I-33  

Enfin, en 2019, l’équipe de Li a synthétisé des mono- et diphosphines P-
chirogéniques I-180-I-182 à pont biphényle comportant une fonction éther sur le cycle 
supérieur (Figure I-19).162 Les auteurs ont rapporté que ces phosphines étaient obtenues 
sous forme d’un mélange de diastéréoisomères, du fait de la rotation de l’axe aryle-aryle. 
Néanmoins, ils ont montré qu’il était possible de bloquer la rotation, et par conséquent de 
contrôler la chiralité axiale de ces composés, par formation de dérivés phosphorés 
cycliques tels que I-183 et I-184 (Figure I-19). 
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Figure I-19  

Des phosphines P-chirogéniques fonctionnalisées par des groupements thioéthers ont 
été rapportées dans la littérature et utilisées en tant que ligands bidentates P-S en catalyse 
asymétrique. 

A titre d’exemple, le groupe de Font-Bardia a synthétisée en 2016 des phosphines 
thioéthers P-chirogéniques I-187 et I-189 qui ont été utilisées en catalyse asymétrique dans 
les réactions de réduction des cétones I-185 par transfert d’hydrogène catalysée par des 
complexes de ruthénium163 et de substitution allylique de l’acétate de 1,2-diphénylprop-2-
ènyle I-86 catalysée par des complexes de palladium164 (Schéma I-34). Ces phosphines ont 
permis d’obtenir des inductions asymétriques atteignant 70% et 49%, respectivement. 

 

Schéma I-34 

Au laboratoire, des phosphines-thioéthers I-190 ont été synthétisées à partir des 
hydroxyphosphines I-191 par réaction successives avec CBr4/PPh3 puis un thiolate de lithium. 
Après décomplexation en présence de DABCO, ces phosphines ont été testées en catalyse 
dans la réaction de substitution allylique asymétrique catalysée par des complexes de 
palladium, avec des nucléophiles carbonés, azotés et oxygénés. Ces phosphines se sont 
montrées être des ligands efficaces du palladium dans cette réaction puisque des 
énantiosélectivités maximales de 96% ont été obtenues (Schéma I-35).165 
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Schéma I-35 

Les phosphines P-chirogéniques portant des groupements azotés en position ortho du 
centre phosphoré ont également fait l’objet d’études en catalyse asymétrique. 

L’équipe d’Helmchen a ainsi décrit en 1994, la synthèse de phosphines-oxazolines 
(PHOX) P-chirogéniques I-192 et leur application en catalyse asymétrique dans la réaction 
d’alkylation allylique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle I-86 avec le malonate de 
diméthyle, catalysée par des complexes de palladium (Schéma I-36).166 Les phosphines P-
chirogéniques I-192b-c, qui se comportent comme des ligands hybrides P-N du palladium, 
ont permis d’obtenir des inductions asymétriques atteignant 77,5%, restant toutefois 
inférieures à celles obtenues avec les PHOX originales (ee = 98% et 90% pour I-192a et I-
192d, respectivement).  

 

Schéma I-36  

Cette même équipe a également utilisé les phosphines-oxazolines P-chirogéniques I-
192b-c dans une autre réaction de substitution allylique catalysée par des complexes de 
palladium. En présence de carbonates allyliques et de nitrométhane comme nucléophile, les 
phosphines I-192b-c ont permis d’obtenir des énantiosélectivités supérieures à 99%.167  

Parmi les phosphines P-chirogéniques ortho-fonctionnalisées par un groupement 
azoté, un benzazaphosphole I-195 a été décrit par l’équipe de Tan (Schéma I-37).168 Les 
auteurs ont montré que cette phosphine permettait d’obtenir de très bonnes inductions 
asymétriques atteignant 93% dans la réaction d’hydroformylation asymétrique d’oléfines 
catalysée par des complexes de rhodium. 

 

Schéma I-37 
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En 2016, une diamino-diphosphine cyclique P-chirogénique a été synthétisée par le 
groupe de Mezzetti. En présence de [Fe(OH2)6]BF4 utilisé comme précurseur métallique, le 
complexe de fer (II) I-198, dans lequel la phosphine se comporte comme un ligand 
tétradentate P-P-N-N, a pu être isolé et caractérisé (Schéma I-38).169 Le complexe de fer (II) 
I-198 a ensuite été appliqué en catalyse dans la réduction asymétrique de cétones et d’imines 
par transfert d’hydrogène. Celui-ci s’est avéré très efficace dans cette réaction puisqu’en 
présence de 0,01 mol% de complexe, des rendements quasi quantitatifs et des inductions 
asymétriques supérieures à 99% ont été obtenues.  

 

Schéma I-38 

Des phosphines P-chirogéniques portant un groupement phosphoré en position ortho 
ont également fait l’objet d’études de la part de plusieurs équipes. C’est le cas par exemple 
des 1,2-diphosphinobenzènes P-chirogéniques qui ont été étudiés principalement en catalyse 
aymétrique.  

En 1979, Wild et Roberts ont synthétisé la diphoshine P-chirogénique à pont 
phénylène I-201 par dédoublement avec un complexe de palladium optiquement actif (Figure 
I-20).170  Cette diphosphine a été appliquée en catalyse asymétrique dans la réaction 
d’hydrogénation d’oléfines catalysée par des complexes de rhodium et a permis d’obtenir des 
énantiosélectivités maximales de 94%.171 D’un autre côté, cette diphosphine a été complexée 
à des métaux tels que l’or, le cuivre ou encore l’argent et ces complexes ont montré des 
propriétés cytotoxiques in-vitro très intéressantes envers différentes lignées cellulaires 
tumorales de souris.172  

 

Figure I-20  

D’autres diphosphines P-chirogéniques de symétrie C2 tels que le BenzP* I-204, à 
pont phénylène, et la QuinoxP* I-207, à pont quinoxaline ont été décrites par Imamoto et 
al.173,174 Ces deux diphosphines porteuses de substituants méthyle et tert-butyle sur les deux 
centres phosphorés ont été largement étudiées en catalyse asymétrique dans diverses réactions 
avec des métaux tels que le rhodium,175–179 le ruthénium,180 le palladium,180 le cuivre,181,182 le 
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cobalt183 ou encore le fer.184 A titre d’exemple, les diphosphines I-204 et I-207 ont permis 
d’obtenir des inductions asymétriques supérieures à 99%, respectivement dans la réactions 
d’hydrogénation asymétrique de l’α-acétamidocinnamate de méthyle I-202 et de 
l’acétamidoacrylate de méthyle I-203 et dans la réaction d’addition 1,4 d’acides boroniques 
tels que I-205 sur la cyclohéx-2-ènone I-88 catalysées par des complexes de rhodium 
(Schéma I-39).173,174  

 

Schéma I-39  

Au laboratoire, des 1,2-diphosphinobenzènes P-chirogéniques I-209 et I-211 de 
symétrie C1 et C2 ont été synthétisés à partir des phosphines ortho-bromées I-208 et des 
chlorophosphines commerciales ou des phosphinites P(III) P-chirogéniques I-210 (Schéma 
I-40).185 Ces phosphines ont été utilisées comme ligands du rhodium dans la réaction 
d’hydrogénation asymétrique de l’itaconate de diméthyle et ont permis d’obtenir des 
énantiosélectivités atteignant 76%.  

 

Schéma I-40 

Il faut également noter que d’autres équipes ont décrit la synthèse de diphosphines 
P-chirogéniques à pont phénylène ainsi que leur utilisation en catalyse, notamment dans la 
réaction d’hydrogénation asymétrique d’oléfines catalysée par des complexes de 
rhodium.186–189 
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Enfin, notre équipe a décrit récemment la synthèse de phosphines P-chirogéniques ortho-
fonctionnalisées par des groupements boronates I-212190 ou encore siliciés I-213191 sans 
qu’aucune application n’ait été réalisée avec ces composés (Figure I-21). 

 

Figure I-21 
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1.2 Objectifs 

 

Depuis les années 2000 les phosphines P-chirogéniques ortho-fonctionnalisées ont 
suscité beaucoup d’intérêt du fait de leur efficacité dans diverses réactions de catalyse ce qui a 
poussé les chercheurs à développer des méthodes de synthèse efficaces pour cette famille de 
composés. C’est dans ce contexte que notre équipe a mis au point ces dernières années des 
synthèses stéréosélectives performantes d’arylphosphines P-chirogéniques fonctionnalisées en 
position ortho, basées notamment sur la chimie des arynes et le réarrangement de phospha-
Fries (Schéma I-41). Il faut préciser que ces méthodes de synthèse s’adaptent parfaitement à 
la préparation de phosphines achirales, comme cela sera présenté ultérieurement dans ce 
manuscrit.  

 

Schéma I-41  

Dans un premier temps, l’utilisation de synthons phosphorés nucléophiles (P-
chirogéniques ou non) tels que des phosphines secondaires borane I-214 ou des oxydes de 
phosphine secondaire I-214 a permis la synthèse d’arylphosphines ortho-bromées (et iodées) 
I-215 en utilisant la chimie des arynes.192 Ces composés I-215 ont par la suite été utilisés 
comme précurseurs pour la synthèse des diverses phosphines ortho-fonctionnalisées I-216, 
comme nous l’avons vu précédemment (Schéma I-41, voie a).160,185,190,191 D’autre part, des 
synthons phosphorés électrophiles tels que des chlorophosphines borane ou phosphinites de 
méthyle (borane ou non) I-217 ont été employés pour la synthèse d’arylphosphines ortho-
hydroxylées I-218 via un réarrangement de phospha-Fries. Celles-ci ont aussi été utilisées 
comme intermédiaires clés dans la synthèse de phosphines ortho-fonctionnalisées I-216 
(Schéma I-41, voie b).160,165,193 

C’est dans la continuité des travaux du laboratoire sur la synthèse de phosphines (P-
chirogéniques) ortho-fonctionnalisées que s’inscrit ce travail de thèse. Le premier chapitre de 
ce manuscrit sera consacré à la synthèse de phosphines-phosphoniums telles que I-219 et à 
leur application en biologie (Figure I-22).  Dans le deuxième chapitre, la synthèse de 
phosphines-triazoles P-chirogéniques telles que I-220, leur étude en chimie de coordination 
ainsi que leur application en catalyse asymétrique seront présentées (Figure I-22).  
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Figure I-22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COMPLEXES D’OR DE 
PHOSPHINES-

PHOSPHONIUMS A VISEE 
THERAPEUTIQUE 

 

 

 

 

 



38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



39 

 

2 Complexes d’or de phosphines-phosphoniums à visée 
thérapeutique 

 

Dans ce premier chapitre, la synthèse de phosphines-phosphoniums sera présentée ainsi que 
l’utilisation de ces composés pour la préparation de complexes d’or (I). Une étude de 
cytotoxicité des complexes d’or (I) sur des lignées cellulaires cancéreuses sera également 
développée. 

 

2.1 Rappels bibliographiques sur les phosphines-phosphoniums 

 

2.1.1  Phosphines-phosphoniums, chimie de coordination et applications en 
catalyse 

 

Les phosphines-phosphoniums, composés relativement peu décrits, ont d’abord fait 
l’objet d’études fondamentales.194 Des études de réactivité sont d’ailleurs encore publiées 
actuellement,195 soulignant l’aspect récent de cette famille de composés. 

En 1981 Baird a décrit l’amphos II-1 comme ligand pour la catalyse d’hydrogénation au 
rhodium (Figure II-1).196 Le ligand est désigné pour être soluble en milieu aqueux ; de plus, la 
présence de la fonction ammonium permet le greffage, par liaison ionique via des fonctions 
sulfonates, rendant ainsi possible le recyclage du complexe en fin de réaction.197 Ces faits sont 
intéressants pour des applications en catalyse biphasique liquide-liquide ou solide-liquide. 
L’analogue phosphoré II-2 a ensuite été décrit en 1991 et son complexe de rhodium a été 
appliqué en catalyse d’hydrogénation.198  En faisant varier l’espacement entre les deux centres 
phosphorés divers ligands ont pu être obtenus et leur chimie de coordination avec le fer a été 
étudiée.199 Dans ces complexes des effets électroniques forts ont pu être remarqués par 
analyse infrarouge qui montre l’augmentation de la fréquence d’élongation des fonctions 
carbonyles. 

 

Figure II-1 

En 1998, Chauvin et al. ont quaternisé des diphosphines telles que la DIOP et la 
BINAP pour conduire au méthyldiopium II-3 et au méthylbinapium II-4, qui constituent les 
premiers exemples de ligands chiraux de phosphines-phosphoniums (Figure II-2).200 Leur 
chimie de coordination  avec des complexes de fer a également été étudiée. Il a été rapporté 
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que le méthyldiopium II-3 se coordinait aux complexes de fer sans former de chélate avec la 
fonction phosphonium alors que le méthylbinapium II-4 ne se coordinait pas. 

 

Figure II-2  

Quelques années plus tard, les travaux sur le méthylbinapium ont été poursuivis par 
Chauvin et son équipe, dans l’étude en chimie de coordination des phosphines-ylures. Ainsi 
lorsque le méthylbinapium II-5, préparé par quaternisation de la BINAP avec du iodure de 
méthyle suivie d’une métathèse d’anion, a été déprotoné par du n-BuLi, l’ylure non stabilisé 
formé a conduit à la formation du complexe de rhodium II-7 dans lequel la phosphine-ylure 
II-6 joue le rôle de ligand bidentate (Schéma II-1).201  

Schéma II-1 

Dans la continuité de ces travaux sur les phosphines-ylures, Chauvin en collaboration 
avec Mikolajczyk a décrit en 2003 le premier exemple de complexe énantiomériquement pur 
contenant un carbone ylidique asymétrique et un métal de transition.202 L’étude portait sur la 
synthèse de complexes de rhodium d’ylures-phosphines à pont phénylène (Schéma II-2). A 
partir de la diphosphine II-8, la réaction avec l’iodure de méthyle a conduit à la phosphine-
phosphonium II-9, qui après métathèse de l’anion et déprotonation a donné l’ylure II-10. Afin 
de créer une induction asymétrique, un auxiliaire chiral dérivé du menthol a été utilisé. 
L’ylure II-10 a donc été condensé sur le sulfinate de menthyle II-11 pour donner l’ylure 
stabilisé II-12 qui après protonation a donné le dérivé II-13 comportant un groupement 
méthylène dans lequel les deux protons sont diastéréotopes. Finalement, la réaction du sel de 
phosphine-phosphonium II-13 avec [Rh(COD)2]PF6 a généré le complexe de rhodium II-
14/14’ sous forme de deux diastéréoisomères dont le ratio dépend de la température (Schéma 
II-2).  
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Schéma II-2  

En 2009, Ebrahim et al. ont étudié les modes de coordination de la phosphine-
phosphonium II-15 avec le mercure.203,204 Alors que la phosphine-phosphonium II-15 a 
donné le complexe zwittérionique II-16 en présence d’un sel de mercure (II) (Schéma II-3a), 
la phosphine-phosphonium II-15 a conduit, après formation de l’ylure non stabilisé II-17 par 
déprotonation avec une base, et réaction avec un sel de mercure (II), au complexe 
métallacycle II-18 dans lequel la phosphine et le carbone de l’ylure sont coordinés au métal 
(Schéma II-3b).    

 

Schéma II-3 

Il faut également noter que d’autres équipes se sont intéressées aux phosphines-ylures 
et à leur étude en chimie de coordination avec des métaux tels que l’or,205 le platine206 ou 
encore le palladium.207,208 

En 2015, Liu et al. ont rapporté qu’une fonction phosphonium pouvait être intégrée à 
un ligand phosphoré pour bénéficier de ses propriétés d’acide de Lewis. Ainsi, les ligands 
bifonctionnels II-19 se sont montrés particulièrement efficaces dans la réaction de 
carbonylation avec un complexe de palladium (Schéma II-4).209 
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Schéma II-4  

Son mode d’action repose sur la stabilisation de l’intermédiaire palladium-acyle par 
formation d’une liaison entre le phosphore P(V) et l’oxygène du C=O, ce qui facilite 
l’insertion du groupement carbonyle (Schéma II-5).209 La coopération s’est montré 
constructive par comparaison avec le ligand PPh3. En effet pour un même nombre 
d’équivalents de ligand et de réactif, les composés comportant la partie phosphonium ont 
montré une meilleure conversion, jusqu’à 99% contre 73% pour le ligand PPh3, et un meilleur 
TOF, jusqu’à 131 h-1 contre 97 h-1 pour PPh3.  

 

Schéma II-5 : Mécanisme proposé pour la réaction de Sonogashira-carbonylation  

Plus récemment, cette équipe a décrit la réaction d’hydroformylation-acétalisation 
d’alcènes catalysée par un complexe de rhodium coordiné à un ligand bifonctionnel de type 
phosphine-phosphonium II-20. Ils ont montré une amélioration de l’activité catalytique avec 
le ligand II-20 car celui-ci jouait non seulement le rôle d’acide de Lewis dans l’étape 
d’acétalisation, mais aussi un rôle synergique dans la réaction d’hydrofomylation par la 
stabilisation de l’intermédiaire acyle-rhodium (Schéma II-6).210   
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Schéma II-6  

 

2.1.2  Phosphines-phosphoniums pour des polymères polyélectrolytes 

 

Des polymères polyélectrolytes pour des applications en tant que capteurs à humidité 
contenant des fonctions ammoniums ont déjà été étudiés et développés industriellement,211 
cependant très peu d’exemples de polymères à base de phosphoniums ont été décrits. C’est 
dans cette démarche qu’a été publiée par Gong et coll. en 2003 une étude sur un co-polymère 
contenant des fonctions phosphines et phosphoniums pour la préparation de capteurs à 
humidité (Schéma II-7).212  

 

Schéma II-7 
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La quaternisation de la diphosphine II-22 avec le dérivé halogéné II-21 a conduit à la 
phosphine-phosphonium II-23 qui par co-polymérisation avec l’ester II-24 a donné le co-
polymère II-25. Une fois le co-polymère II-25 formé, une autre étape déterminante à la 
création du capteur est nécessaire, à savoir l’addition du 1,4-dichlorobutane. La réaction des 
groupements phosphines avec ce dernier a ainsi conduit au croisement de différentes chaînes 
du co-polymère. Le co-polymère final a ensuite été déposé sur une surface d’alumine 
maintenant un contact entre deux électrodes, la différence d’impédance entre celles-ci est 
alors fonction de la teneur en humidité. 

 

2.1.3  La fonction phosphonium pour des applications en biologie 
 

Au-delà de son rôle d’intermédiaire dans la réaction de Wittig,213 la fonction 
phosphonium est utilisée dans la synthèse de liquides ioniques,214,215 en tant que co-
catalyseur210 ou organocatalyseur (sous forme optiquement active).19 De plus, grâce à sa 
charge positive, la fonction phosphonium peut intervenir dans différents processus 
biologiques. Ainsi, en raison du grand potentiel de la membrane mitochondriale, les cations 
triphénylphosphoniums s'accumulent dans les mitochondries à l'intérieur des cellules.216 

Les molécules chargées passent difficilement au travers d’une membrane cellulaire sans 
l’aide d’un transporteur, à cause de la présence de molécules d’eau stabilisant la charge. Dans 
le cas d’un sel de phosphonium lipophile, la charge positive est délocalisée  ce qui permet 
alors de passer facilement sans transporteur la membrane cellulaire.216 Dans le cas de la 
membrane mitochondriale, le potentiel hautement négatif au travers de sa membrane permet 
l’accumulation du phosphonium. 

Les dysfonctionnements inhérants aux cellules cancéreuses, comme la forte 
augmentation du potentiel membranaire mitochondrial peuvent être exploitées pour cibler 
efficacement ce type cellulaire.217 Ainsi, la différence de 60 mV de potentiel membranaire 
entre les mitochondries des cellules saines (à 104 mV) et celui altéré des cellules cancéreuses 
(à 163 mV) peut conduire à une accumulation dix fois plus importante des composés 
cationiques dans ces dernières.217  

En se basant sur ces observations, la fonction phosphonium a été utilisée comme vecteur 
pour délivrer un composé thérapeutique dans les cellules et plus précisément les 
mitochondries. Ainsi naissent des composés combinant une partie phosphonium avec une 
partie antioxydante. Par exemple, un dérivé de vitamine E modifié avec un 
triphénylphosphonium II-27 est fortement assimilé par les mitochondries des cellules du 
cerveau, du cœur, du foie ou des muscles après une prise orale de ce médicament (Figure II-
3).218 Un autre exemple est le Mitocurcumin II-28 obtenu en modifiant la curcumine avec 
deux groupements triphénylphosphoniums, composé qui présente des propriétés 
bactéricides219 et anticancéreuses (Figure II-3).220 
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Figure II-3 

Récemment il a été montré que divers sels de phosphoniums peuvent présenter une 
toxicité sélective vis-à-vis des cellules cancéreuses, par altération des mitochondries des 
cellules souches cancéreuses. De plus, l’activité cytotoxique la plus importante a été observée 
avec un dérivé bis-triphénylphosphonium.221

   

Etant donné l’affinité des fonctions phosphoniums pour les mitochondries, plusieurs 
groupes de recherche se sont intéressés aux phosphines-phosphoniums pour des applications 
biologiques montrant que le champ d’action des phosphines-phosphoniums ne se limite pas à 
la catalyse ou aux matériaux.  

Un exemple est représenté par la mitoDPPP II-33 qui est une phosphine-phosphonium 
élaborée pour détecter les ROS (Reactive Oxygen Species) dans les mitochondries (Schéma 
II-8).222 La synthèse est basée sur la fonctionnalisation de la triarylphosphine borane II-30 
avec un bras alkylphosphonium tel que II-31. Ce composé constitue une sonde fluorescente 
qui s’accumule dans les mitochondries ; une fois au contact de peroxydes, la sonde réagit pour 
former l’oxyde de phosphine-phosphonium correspondant et devient alors fluorescente.  

Schéma II-8  

En 2015 le groupe de Bagherjeri a décrit la synthèse de complexes zwitterioniques de 
mercure (II) II-34, dérivés de phosphines-phosphoniums et leur activité antibactérienne in 

vitro envers différentes bactéries tels que Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus 

subtilis and Staphylococus, a pu être mise en évidence  (Figure II-4).223  

 

Figure II-4 
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Enfin, le rôle de vecteur du groupement phosphonium a été exploité dans le domaine 
de l’oncologie. Liu et al. ont rapporté qu’un macrocycle tel que le DOTA, complexé à un 
radioélément, le 64Cu, a été associé à des groupements phosphoniums et/ou oxydes de 
phosphines pour obtenir des radiotraceurs tels que II-35 et II-36, utiles pour le diagnostic non 
invasif du cancer (Figure II-5).217,224 Les auteurs ont montré que le groupement phosphonium 
dans ces molécules permettait de cibler sélectivement les cellules tumorales qui présentent un 
potentiel intramembranaire mitochondrial augmenté. L’oxyde de phosphine, dans le cas de II-
36, présente un caractère hydrophile plus marqué, permettant une meilleure excrétion en fin 
de diagnostic. 

 

Figure II-5  

 

2.2 Rappels bibliographiques sur des complexes métalliques à visée 
thérapeutique anticancéreuse 

 

2.2.1  Généralités sur le cancer 

 

Le cancer précède l’homme, c’est en tout cas ce que témoigne la plus ancienne trace 
d’un possible cancer. Celle-ci date de 350 millions d’années et a été retrouvée sur le fossile 
d’un poisson de la préhistoire.225 Chez l’homme, le travail des paléontologues nous ramène il 
y a 120.000 ans au pied de la dépouille d’un Homo Erectus touché par un sarcome.226  

Beaucoup de civilisations rapportent la présence de cette maladie au sein de leur 
population et nous donnent leurs remèdes sur des écrits anciens. Déjà les égyptiens 
décrivaient les cancers et marquaient les prémices des opérations chirurgicales où le cancer du 
sein fut traité par cautérisation. Chez les grecs, Hippocrate lui concéda le nom de « cancer », 
qui décrivait la prolifération d’un cancer dans un corps humain comme semblant aux pattes 
d’un « crabe » (cancer en latin, assimilé à l’écrevisse καρκινος, karkinos en grec).  

Au début du XXème siècle, Pittard prétendait que 600 000 à 700 000 hommes 
mourraient du cancer chaque année et s’indignait devant ces sombres prédictions en reportant 
une croissance de 2 % annuelle.227 Ce professeur d’anthropologie s’indignerait sans doute 
encore étant donné que le cancer est l’une des premières causes de mortalité. 
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En France, au cours de l’année 2018, 382 000 nouveaux cas de cancers ont été 
diagnostiqués, dont 46% chez les femmes et 54%  chez les hommes.228 Parmi eux, 157 400 
sont décédés à la suite d’un cancer. L’âge médian au diagnostic est de 67 ans. De plus, le 
cancer du poumon et colorectal sont les cancers les plus fréquemment diagnostiqués, auxquels 
s’ajoutent le cancer du sein pour la femme et le cancer de la prostate chez l’homme. 

Le cancer est une tumeur maligne, un amas de cellules se multipliant anormalement 
vite et pouvant s’implanter dans différents endroits du corps, formant ainsi des métastases. 
Ces cellules proviennent de cellules normales qui se sont transformées en cellules cancéreuses 
par un phénomène appelé cancerogénèse.  

Le cancer est universellement reconnu pour être caractérisé par : 

- une indépendance réplicative normalement gérée par des signaux envoyés aux cellules, 

- une insensibilité vis-à-vis des mécanismes antiprolifératifs, 

- une résistance au phénomène d’apoptose, 

- une croissance illimitée, 

- une capacité à induire l’angiogénèse (c’est-à-dire la formation de nouveaux vaisseaux 
sanguins par une tumeur maligne), 

- une aptitude à se propager et à créer des métastases.229 

Une fois développé, le cancer, très énergivore, appauvrit l’organisme et induit la mort 
par dénutrition, insuffisance respiratoire, hémorragie interne ou encore par intoxication. 

Aujourd’hui, selon le type de cancer, l’efficacité des traitements varie 
considérablement, la qualité de vie chez le patient est altérée (ou impactée) et la maladie se 
caractérise globalement par un taux de mortalité élevé.  

La lutte contre le cancer est une préoccupation majeure à laquelle s’attèlent les 
scientifiques de différents domaines d’expertises. Les études paléontologiques ont rapporté les 
premières traces de cancer, et à l’interface avec l’oncologie, une étude très intéressante 
rapprochant les extinctions d’espèces et l’élimination d’un cancer a été publiée en 2015.230 A 
ce jour, plus de 99.9 % des espèces ont disparu. Les causes liées aux extinctions de masse ou 
les facteurs rendant les espèces vulnérables aux extinctions peuvent être corrélées aux facteurs 
qui peuvent rendre la tumeur vulnérable, puis aux biomarqueurs potentiels pour localiser la 
vulnérabilité d’une tumeur et amener à une stratégie de traitement d’un cancer. Ce genre de 
parallèle permet une autre vision sur cette lutte et peut conduire à des stratégies très 
intéressantes. 

Le traitement actuel dont bénéficie les patients atteints du cancer repose sur plusieurs 
stratégies thérapeutiques dont les principales sont la chirurgie, la radiothérapie, la 
chimiothérapie ou encore l’immunothérapie. Comme la combinaison de plusieurs d’entre elles 
est souvent plus efficace, la prise en charge d’un patient reposera bien souvent sur une 
approche multidiscuplinaire. 

Historiquement, il faudra attendre l’invention de l’accélérateur linéaire, dans les 
années 60, pour que la radiothérapie soit combinée à la chirurgie. Néanmoins, ni la chirurgie 
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ni la radiothérapie ne pouvaient prétendre soigner les métastases. C’est pourquoi jusque-là, les 
efforts se sont concentrés sur le développement de la chimiothérapie et de l’immunothérapie, 
depuis les recherches sur le gaz moutarde, utilisée il y a presque 80 ans, jusqu’au 
développement de médicaments cytotoxiques plus ou moins spécifiques rendu possible grâce 
à la compréhension de la biologie de la tumeur. Le coût de ces recherches se chiffre en 
milliards de dollars. 

Une grande variété de composés s’est montrée bénéfique pour traiter le cancer. La 
famille des moutardes azotées, dérivée des gaz de combat utilisés pendant la guerre de 1914-
1918 a été caractérisée suite à l’autopsie des victimes de guerre qui étaient décédées suite à 
une hypoplasie lymphoïde et une myélosuppression. Cette propriété et a été mise à profit à 
posteriori en thérapeutique anticancéreuse pour traiter notamment les leucémies.231  

Une fois son efficacité établie, les chercheurs ont étudié le mécanisme d’action d’une 
moutarde à l’azote telle que II-37 (Schéma II-9) : celle-ci réagit avec les sites donneurs des 
acides nucléiques et des protéines et conduit à la formation du cycle alkylant aziridinium II-
38. Plus tard, il sera prouvé que l’intermédiaire II-38 réagit avec les brins d’ADN et plus 
précisément les sites spécifiques de bases puriques pour induire l’apoptose, classant ce 
composé dans la famille des alkylants.232 

 

Schéma II-9 

Parallèlement, de très nombreux composés ayant des structures variées ont été 
développés, dans le but d’interagir spécifiquement avec les cellules cancéreuses. Ces 
composés peuvent être d’origine naturelle tels que la vincristine II-42, alcaloïde de la 
pervenche de Madagascar, dont l’hémisynthèse a été proposée par Pierre Potier,233 et la 
mercaptopurine II-43.234 Ils peuvent également étre totalement synthétiques comme le 
complexe RAPTA-C II-44, portant le 1,3,5-triaza-7-phosphoadamantane (PTA) qui lui 
confère d’excellentes propriétés pharmacologiques (Figure II-6).235 

 

Figure II-6   
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2.2.2  Complexes métalliques à visée thérapeutique  

 

Après la découverte des propriétés antiprolifératives du cisplatine II-45 en 1965 par 
Rosenberg et al.

236, son potentiel anticancereux a été publié en 1969 (Figure II-7).237 Après 
avoir démontré son efficacité sur différents cancers, le cisplatine a été intensivement utilisé en 
chimiothérapie. 

 

Figure II-7 

Cependant son utilisation est limitée par des effets secondaires graves comme les 
vomissements, la perte d’audition, une toxicité rénale et du système nerveux.238,239 De plus, 
des phénomènes de résistance peuvent se developper,240 impliquant différents mécanismes : 
une diminution de l’acccumulation intracellulaire en cisplatine (par augmentation de l’efflux 
ou diminution de l’influx cellulaire), ou un accroissement de la concentration de molécules 
comme le glutathion ou lamétallothionine241–243 qui participent à la détoxification du 
cisplatine, ou par la réparation accrue de l’ADN.   

C’est pourquoi d’autres complexes métalliques ont vu le jour comme l’oxaliplatine II-
46 (Figure II-8) qui a l’avantage d’être moins toxique pour les reins que le cisplatine et qui ne 
presente pas de résistance croisée avec celui-ci.244,245 Il exerce tout de même une toxicité non 
négligeable notamment au niveau des nerfs (neuropathies périphériques). 

La toxicité des complexes de platine a encouragé le développement de nouveaux 
composés contenant d’autres centres métalliques. Des complexes de ruthénium tels que le 
NAMI-A II-47246 ou le KP1019 II-48247 entrés en essais cliniques se sont notamment montrés 
très prometteurs (Figure II-8). 

 

Figure II-8 

Des complexes de titane,248,249 d’osmium250,251 ou encore d’or ont également attirés 
l’attention des chercheurs pour des applications thérapeutiques. 
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2.2.3  Complexes d’or à visée anticancéreuse 

 

Contrairement aux complexes de platine, largement étudiés, et qui interagissent 
principalement avec les acides nucléiques, les complexes d’or montrent des activités très 
variées comme inhibiteurs sélectifs d’enzymes ou de protéines. Les complexes d’Au (I) 
peuvent inhiber l’activité des enzymes contenant des thiols, y compris la thiorédoxine-
réductase, par réaction d’échange de ligands pour former des liaisons Au–S. Les complexes 
d’Au (III), plus instables en milieux physiologiques sont réduits en Au (I) par des réactions 
redox intracellulaires. Divers complexes d’or avec des ligands soufrés, azotés, phosphorés ou 
carbéniques adaptés au milieu physiologique ont été décrits dans la littérature et leur activité 
anticancéreuse in vitro ou in vivo a été étudiée.252 

L’auranofine II-49 est une molécule qui a été commercialisée pendant quelques années 
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, mais qui a été aussi étudié pour d’autres 
applications thérapeutiques potentielles dans le cancer (actuellement en essais cliniques), les 
troubles neurodégénératifs, le VIH/sida, les infections parasitaires et les infections 
bactériennes.253 Son mécanisme d'action repose principalement sur l'inhibition des enzymes 
redox ce qui entraîne un stress oxydatif cellulaire et ainsi l’apoptose.254 Sa structure montre 
qu’il s’agit d’un complexe d’or (I) thio-sucre stabilisé par un ligand triéthylphosphine (Figure 
II-9). L’auranofine II-49 s’est montré efficace in vitro sur des cellules leucémiques chez la 
souris. Il a de plus, pour avantage de montrer une faible toxicité et s’administre oralement. 
Néanmoins, son activité in vivo est dépendante de son mode d’administration.  L’auranofine 
II-49 est depuis quelques années en phase clinique pour évaluer son efficacité dans le 
traitement des leucémies lymphoïdes.255 

 

Figure II-9  

Cependant, si l’auranofine montre d’excellentes activités in vitro, celles-ci sont plus 
limitées in vivo, dû notamment à la présence de groupements thiols dans l’organisme,253 
comme sur les motifs cystéine et méthionine ou encore de composés séléniés qui ont une très 
bonne affinité pour l’or. Ceci a conduit certains chercheurs à utiliser des ligands plus 
coordinants afin de donner plus de stabilité au complexe. 

Les ligands de type NHC (N-heterocyclic carbène) forment des complexes d’or 
adaptés au milieu physiologique grâce à leur fort caractère σ-donneur. De plus, en changeant 
les substituants de l’hétérocycle azoté, le caractère lipophile des complexes d’Au 
correspondants peut être facilement modulé. Divers complexes binucléaires cationiques d’or 
porteurs des ligands bis-NHC tels que II-50, décrits par le groupe de Berners-Price, sont 
capables de s’accumuler dans les mitochondries grâce à la délocalisation de la charge positive 
(Figure II-10).256   
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Ott et coll. ont synthétisé et étudié des complexes NHC-AuCl II-51-II-53 (Figure II-
10) qui inhibent sélectivement la thioredoxine-réductase (TrxR) à l’origine d’effets 
antiprolifératifs dans les cellules cancéreuses en culture.257,258 Une étude comparative entre les 
complexes d’or II-51, II-52 et II-53 porteurs de différents ligands (Cl, NHC et PPh3) sur 
l’atome d’or a montré que les complexes II-51 et II-53 inhibaient plus fortement la TrxR.258 
Néanmoins, la présence d'une charge positive dans les complexes II-52 et II-53 favoriserait 
leur absorption cellulaire, leur accumulation mitochondriale et améliorerait leurs propriétés 
cytotoxiques. Le meilleur équilibre entre des effets inhibiteurs puissants de la TrxR et de 
fortes propriétés antiprolifératives semble être rassemblé au sein du complexe cationique d’or 
II-53 porteur d’un ligand NHC et d’une phosphine (Figure II-10).258  

Figure II-10  

Des complexes d’or basés sur des ligands phosphines ont également été étudiés pour 
leurs propriétés anticancéreuses. Ainsi, le complexe [Au(dppe)2]Cl II-54 (Figure II-11) a 
montré une activité anti tumorale in vivo sur un large panel de tumeurs de souris (leucémie et 
tumeurs solides). Cependant, des études toxicologiques précliniques chez d’autres animaux 
ont identifié une toxicité sévère pour le cœur et le foie qui a été attribuée au fort caractère 
lipophile de la molécule.259 Par la suite, divers autres complexes de phosphine-or ont été 
développés, comme le complexe d’or cationique Au[P(CH2OH)3]4Cl  II-55 (Figure II-11), 
préparé par l’équipe de Koide, qui peut inhiber la croissance de différentes cellules 
cancéreuses humaines et qui ne montre pas de toxicité aiguë.260 

 

Figure II-11  

Enfin, au laboratoire, divers complexes phosphine-or (I) de structure générale 
Ar2Ar’PAuX (X = Cl ou SR) et porteurs d’une sonde fluorescente ont été synthétisés. Ils ont 
été étudiés in vitro et in vivo et ont montré une activité cytotoxique importante sur différentes 
lignées cellulaires cancéreuses.261,262 De plus leur activité cytotoxique a été comparée aux sels 
de phosphonium correspondants Ar2Ar’MeP+I-. Ces composés seront présentés dans la partie 
2.4.3.1.  
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2.3 Objectifs 

 

Cette étude bibliographique a montré que les complexes phosphine-or avaient des 
activités anticancéreuses intéressantes et que la fonction phosphonium représentait un vecteur 
pour l’accumulation dans les mitochondries. Les arylphosphoniums ont été décrits comme 
ayant la capacité de rentrer dans les cellules et plus précisément dans les mitochondries grâce 
à leur charge positive.  

Il serait alors ingénieux de combiner la fonction phosphonium à une partie phosphine 
permettant la complexation d’un métal d’intérêt thérapeutique comme l’or. L’objectif de ma 
première partie de thèse a été de développer des phosphines ortho-fonctionnalisées du type 
phosphines-phosphoniums ainsi que les complexes d’or correspondants et par la suite 
d’étudier leur activité cytotoxique sur des cellules cancéreuses en culture (Figure II-12).  

 

 

 

Figure II-12 : Objectif de la première partie de thèse 

  

2.4 Préparation des phosphines-phosphoniums II-56a-i 

  

Grâce au savoir-faire du laboratoire sur la chimie du phosphore comprenant des 
synthèses de sels de phosphoniums262-266 et de phosphines  ortho-fonctionnalisées,165,185,190-193 
des phosphines-phosphoniums telles que II-56 ont été ciblées pour cette étude (Schéma II-
10). La réaction des phosphines-phosphoniums II-56 avec un précurseur d’or donnera les 
complexes d’or II-57 qui seront étudiés en biologie afin de déterminer leurs activités 
cytotoxiques envers des cellules cancéreuses.  

Ph2P

PR3
X

Ph2P

PR3 [Au]X

[Au]

II-56 II-57
 

Schéma II-10 : Structure des complexes d’or (I) phosphine-phosphonium 
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2.4.1  Rétrosynthèse 

 

La stratégie de rétrosynthèse des complexes d’or II-57 est présentée dans le schéma II-
11 ci-dessous.  

 

Schéma II-11 

Grâce aux méthodologies de synthèse de phosphines ortho-fonctionnalisées 
développées ces dernières années au laboratoire, il sera possible d’obtenir le composé II-58 
qui est l’intermédiaire clé de cette synthèse.165 Par quaternisation du composé II-58 avec 
différentes phosphines il sera alors possible d’obtenir les phosphines-phosphoniums II-56.  

La quaternisation d’une phosphine est une réaction simple mettant en jeu une 
phosphine tertiaire (grâce au doublet non liant de l’atome de phosphore) et un halogénure 
d’alkyle, généralement primaire, les halogénures d’alkyles secondaires étant moins réactifs. Il 
faut noter que chaque atome de phosphore peut être quaternisé, ainsi le centre phosphoré de 
l’intermédiaire II-58 devra être protégé au cours de la synthèse, par exemple sous forme de 
phosphine borane, pour éviter toutes réactions secondaires.  

La dernière étape de cette synthèse sera finalement la réaction des phosphines-
phosphoniums II-56 avec un précurseur d’or pour donner les complexes d’or II-57 (Schéma 
II-11). 

 

2.4.2  Synthèse de la (2-bromométhylphényl)diphénylphosphine borane II-58 
 

Comme il a été montré précédemment, la (2-bromométhylphényl)diphénylphosphine 
borane II-58 est l’intermédiaire clé de notre synthèse de phosphines-phosphoniums. 
L’obtention du dérivé II-58 a été envisagée par une synthèse en trois étapes à partir de la 
chlorodiphénylphosphine II-61. Le phosphinite borane II-60 pourra donner, par un 
réarrangement de phospha-Fries, la phosphine borane o-hydroxylée II-59 qui conduira à 
l’intermédiaire clé II-58 porteur d’une fonction phosphine borane via une réaction d’Appel 
(Schéma II-12). 

 

Schéma II-12 
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2.4.2.1 Synthèse du phosphinite borane II-60 

 

L’alcool 2-bromobenzylique II-62 est mis en réaction avec la 
chlorodiphénylphosphine en présence de diisopropyléthylamine à 0°C dans le THF pour 
donner le phosphinite intermédiaire II-63 transformé alors en phosphinite borane II-60 par 
réaction avec du BH3.DMS. Après recristallisation dans du méthanol, le phosphinite borane 
II-60 est obtenu avec un rendement de 83% (Schéma II-13). Le spectre RMN 31P présente un 
signal large à 107,20 ppm caractéristique des dérivés phosphinites borane (Figure II-13).  

ClPPh2, EtNi-Pr2HO

Br

THF, 0°C

O

Br

Ph2P

II-62 II-63

BH3.DMS

THF

Ph2P

Br
BH3

O

II-60 Rdt = 83%  

Schéma II-13 

 

Figure II-13 : Spectre RMN 31P du phosphinite borane II-60  

 

2.4.2.2 Synthèse de la [(2-hydroxyméthyl)phényl]diphénylphosphine II-59 

  

La synthèse du composé II-59 a été réalisée en utilisant un réarrangement de phospha-
Fries.  

C’est en 1908 que Fries a décrit un réarrangement mettant en jeu un ester phénolique 
II-64 et un acide de Lewis.267 Il a ainsi obtenu les hydroxyarylcétones II-65 et II-66 par 
transposition du groupement acyle en position para ou ortho de la fonction hydroxyle, selon 
les conditions réactionnelles utilisées (Schéma II-14). 
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Schéma II-14: Réarrangement de Fries 

La version phosphorée de cette réaction a été développée en 1981 par Melvin268 et met 
en jeu des phosphates aryliques II-67. Après déprotonation en position ortho du centre 
phosphoré à l’aide de la LDA, une transposition 1,3 permet d’obtenir les o-
hydroxyarylphosphonates II-68 par création d’une liaison C-P et rupture d’une liaison P-O 
(Schéma II-15).  

 

Schéma II-15 

Des versions asymétriques de cette réaction ont également été étudiées, notamment par 
Welch qui a montré que ce réarrangement se produisait avec rétention de configuration sur le 
centre phosphoré.269 

 Au laboratoire le réarrangement de phospha-Fries a également été réalisé sur des 
phosphinites borane P-chirogéniques II-69 et II-71, permettant d’obtenir stéréosélectivement 
des arylphosphines ortho-hydroxylées II-70 et II-72 avec des énantiosélectivités atteignant 
99% (Schéma II-16).165,193  

 

Schéma II-16  

La réaction du phosphinite borane II-60 avec du tBuLi à -78°C dans du THF conduit à 
la [(2-hydroxymethyl)phenyl]diphenylphosphine borane II-59 avec 77% de rendement après 
purification sur colonne chromatographique (Schéma II-17).  
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Le mécanisme proposé est décrit dans le schéma II-17 ci-dessous. Tout d’abord, le 
phosphinite borane II-60 réagit avec du tBuLi permettant d’obtenir, après échange halogène 
métal, l’anion en position ortho du centre phosphoré. Cet anion attaque l’atome de phosphore 
puis après rupture de la liaison P-O, l’alcoolate formé est hydrolysé pour donner la phosphine 
borane o-hydroxyméthyle II-59. 

t-BuLi Ph2P

OHBH3

Ph2P

BrBH3

O

Ph2P

BH3

O

Ph2P

OBH3
Li

H2O

II-60 II-59 Rdt = 77%

Réarrangement

Phospha-Fries

Li

-78°C

 

Schéma II-17 

L’étude RMN 31P de la phosphine borane II-59 montre un signal large à 18,32 ppm, indiquant 
un shift important par rapport au phosphinite borane II-60 (δ = 107,20 ppm), ce qui confirme 
la formation d’une triarylphosphine borane (Figure II-14).  

 

Figure II-14 : Spectre RMN 31P de la phosphine borane o-hydroxyméthyle II-59 

 

2.4.2.3 Synthèse de la [(2-bromométhyl)phényl]diphénylphosphine borane II-58 

 

La réaction d’Appel est une réaction permettant de transformer un alcool en 
halogénure. Développée d’abord en utilisant du tétrachlorométhane comme source de 
chlorure, cette réaction a été étendue à la synthèse de bromures d’alkyle par utilisation de 
CBr4.  

La réaction d’Appel a été appliquée à la phosphine borane II-59 porteuse d’une 
fonction alcool primaire, en la faisant réagir avec le tétrabromure de carbone et la 
triphénylphosphine, pour donner la [(2-bromométhyl)phényl]diphénylphosphine borane II-58 
avec 83% de rendement après purification sur colonne de silice (Schéma II-18).  

Ph2P

BrBH3

Ph2P

OHBH3

PPh3, CBr4

CH2Cl2
+ O=PPh3

II-58 Rdt = 83%II-59  

Schéma II-18  
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Le spectre RMN 31P de la phosphine borane II-58 montre un faible changement de 
déplacement chimique du signal par rapport à celui de la phosphine borane o-hydroxylée II-
59 (δ = 19,91 ppm pour II-58 vs δ = 18,32 ppm pour II-59) (Figures II-14 et II-15).  

 

Figure II-15 : Spectre RMN 31P de la phosphine borane II-58 

 

2.4.3  Quaternisation de différentes phosphines tertiaires avec la phosphine  

borane II-58  

Une fois la phosphine borane porteuse d’un bras bromoalkyle II-58 synthétisée, celle-ci 
a été utilisée pour la quaternisation de différentes phosphines tertiaires. Tout d’abord, la 
quaternisation de six phosphines tertiaires portant différents substituants aryle, alkyle ou 
ferrocenyle a été réalisée. Les six phosphines ont été choisies dans le but d’obtenir une 
relation structure-activité une fois les tests de cytotoxicité effectués avec les complexes d’or 
(I) phosphine-phosphonium correspondants. 

En premier lieu, la réaction de quaternisation a été mise au point par réaction entre la 
triphénylphosphine et la phosphine borane o-bromée II-58 (Schéma II-19). Cette réaction est 
réalisée en présence de 2,5 équivalents de triphénylphosphine dans le dichlorométhane 
pendant 36 heures. Après purification par chromatographie sur colonne de silice, la 
phosphine-phosphonium II-56a est obtenue avec 87% de rendement. Il faut préciser que 
l’utilisation de 2.5 équivalents de triphenylphosphine est nécessaire pour cette réaction car un 
équivalent de PPh3 va servir à la réaction de quaternisation avec le dérivé II-58 et l’excès de 
PPh3 va permettre de décomplexer le groupement borane pour donner la phosphine-
phosphonium II-56a et de la triphénylphosphine borane (Schéma II-19).   

Ph2P

BrBH3

+ Ph2P

PPh3

Br

II-58

PPh3 (2,5 éq.) + PPh3(BH3)

II-56a Rdt = 87%

DCM

 

Schéma II-19  

L’analyse par RMN 31P montre un singulet à -15,12 ppm correspondant à la fonction 
phosphine et un singulet à 22,97 ppm correspondant à la fonction phosphonium (Figure II-
16). En RMN 1H, le spectre montre la présence de l’ensemble des protons aromatiques entre 
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6,83 et 7,90 ppm et un doublet à 5,08 ppm correspondant au méthylène dont les protons 
couplent avec l’atome de phosphore du groupement phosphonium (J = 13,9Hz) (Figure II-16). 

 

 

Figure II-16 : Spectres RMN 31P (en haut) et  1H (en bas) de la phosphine phosphonium II-
56a 

Par la suite la même réaction a été réalisée avec cinq autres phosphines telles que des 
triarylphosphosphines porteuses de substituants électroattracteurs ou électrodonneurs, des 
alkyl- et ferrocénylarylphosphines et une trialkylphosphine afin de faire varier la richesse 
électronique et l’encombrement stérique du phosphonium (Schéma II-20). Le tableau II-1 
montre les structures des phosphines-phosphoniums II-56a-f obtenues, leurs données RMN 
31P ainsi que leurs rendements isolés.  

Ph2P

BrBH3

+ Ph2P

PRR'2

Br

DCM

II-58

PRR'2 (2,5 éq.)

II-56a-f
R, R' = aryl, alkyl, ferrocényl

 

Schéma II-20 

 Les résultats obtenus avec la tri(p-tolyl)phosphine et la tri(p-fluorophényl)phosphine sont 
assez similaires à ceux obtenus pour le composé II-56a. En effet, les phosphines-
phosphoniums II-56b et II-56c sont obtenus avec des rendements respectifs de 91% et 82% 
(87% pour II-56a) et les données RMN 31P sont semblables à celles obtenues pour II-56a 
(δphosphonium = 20,72 à 22,98 ppm et δphosphine = -15,12 à -17,63 ppm) (Tableau II-1, entrées 1-
3).  
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 Lorsque la tri(n-butyl)phosphine est utilisée, la quaternisation conduit à la phosphine-
phosphonium II-56d avec 67% de rendement.  Dans ce cas, le spectre RMN 31P présente un 
signal à -14,57 ppm pour la partie phosphine et un autre à 32,61 ppm pour la partie 
phosphonium, beaucoup plus déblindée que pour les autres phosphines-phosphoniums 
(Tableau II-1, entrée 4). Ce déplacement chimique est très similaire à celui décrit dans la 
littérature pour le tetrafluoroborate de methyl[tri(n-butyl)]phosphonium dont la valeur est 32,8 
ppm.270 
 Dans le cas de la quaternisation de la ferrocényldiphénylphosphine, la phosphine-
phosphonium II-56e est obtenue avec 90% de rendement, permettant ainsi l’introduction d’un 
substituant organométallique au sein de la structure de ces composés (Tableau II-1, entrée 5).  
  

Entrée Phosphine-
phosphonium 

Structure RMN 31P Rdt (%)b 

δ (Phosphine)(a) δ (Phosphonium)(a) 

1 II-56a 

 

-15,12 22,98 87 

2 II-56b 

 

-15,63 22,09 91 

3 II-56c 

 

-17,24 20,72 82 

4 II-56d 

 

-14,57 32,61 67 

5 II-56e 

 

-14.25 26,32 90 

6 II-56f 

 

-15,53 21,75 80 

(a) δ en ppm. (b) Rendements isolés 

Tableau II-1  

 Avoir une phosphine phosphonium portant un groupement ferrocényle peut être très 
intéressant en milieu biologique. En effet, il a été rapporté que le ferricinium, produit stable 
de l’oxydation du ferrocène, avait des propriétés antitumorales.271 Cette toxicité est en partie 
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due à sa réactivité avec des nucléophiles permettant la création de radicaux hydroxyles.272 Le 
groupement ferrocényle a été aussi utilisé pour ses propriétés redox, pour la labellisation de 
peptides, qui deviennent alors électroactives.273 D’autre part, la présence d’un substituant 
ferrocényle est également intéressante pour donner de la lipophilie aux composés, ce qui est 
indispensable lors du passage au travers d’une membrane cellulaire.274 Enfin, il a été rapporté 
qu’un complexe phosphine-or, dans lequel la phosphine possédait un groupement ferrocényle, 
se comportait comme un complexe hétérobimétallique ayant des propriétés cytotoxiques 
supérieures à celles des complexes phosphine-or monométalliques.275Finalement, lorsque la 
methyldiphénylphosphine est utilisée pour quaterniser la phosphine borane o-bromométhyle 
II-58, la phosphine-phosphonium II-56f est obtenue avec 80% de rendement. En RMN 31P, 
les valeurs de déplacements chimiques pour les parties phosphine (δ = -15,53 ppm) et 
phosphonium (δ = 21,75 ppm) sont une fois encore comparables à celles obtenues avec les 
composés II-56a-c (Tableau II-1, entrée 6). 

 

2.4.3.1 Synthèse de la phosphine-phosphonium possédant un groupement 
coumarine II-56g   

  

Afin d’élargir les applications de cette famille de composés, des phosphines-
phosphoniums porteuses de substituants d’intérêt en imagerie médicale ont été synthétisées.  

Dans un premier temps, la quaternisation de la phosphine coumarine II-73 (Figure II-
17) avec le dérivé bromé II-58 a été étudiée. Cette phosphine II-73 présente une partie 
méthoxycoumarine capable d’émettre de la lumière de fluorescence après excitation ce qui en 
fait un bon candidat pour une utilisation en imagerie optique.     

 

Figure II-17 

Beaucoup de nouveaux complexes métalliques à visée thérapeuthique échouent en 
essais cliniques à cause d’un manque d’activité in vivo. Ce n’est que récemment que de 
nombreuses équipes de recherche ont produit des molécules « traçables » alliant une sonde 
imageante à une molécule d’intérêt thérapeutique.276 Ces composés, appelés usuellement 
théranostiques, permettent un suivi en temps réel in vivo ou in vitro d’une molécule. 

Au laboratoire, des études récentes ont été menées sur des complexes d’or, de 
ruthénium et de platine en utilisant la phosphine coumarine II-73.261,262  Le complexe d’or a 
été considéré comme un théranostique intelligent : tout d’abord il a un effet cytotoxique sur 
des cellules cancéreuses, et la partie coumarine a permis de localiser le composé in vitro et in 

vivo.  De plus, cette sonde présente une forte fluorescence lorsque la phosphine coumarine II-
73 est complexée à l’or (I) ou alkylée pour former un sel de phosphonium alors qu’elle ne 
présente aucune ou peu de fluorescence une fois décomplexée (chute de la brillance d’un 



61 

 

facteur 30 à 40). Cette propriété a permis d’étudier le mécanisme d’action et de déterminer la 
structure de la molécule après internalisation dans les cellules.   

C’est la raison pour laquelle la phosphine coumarine II-73 a été utilisée pour la 
synthèse d’une phosphine-phosphonium II-56 portant un substituant fluorophore. Le 
complexe d’or (I) correspondant II-57g permettrait alors de faire des études mécanistiques in 

vitro et in vivo pour mieux comprendre le mode d’action de ces composés.   

La synthèse de la phosphine coumarine II-73 est décrite dans le schéma II-21. Tout 
d’abord l’aldéhyde II-74 a réagit avec le 4-iodobenzeneacetonitrile II-75 en présence de 
pipéridine dans l’éthanol à reflux pour donner la coumarine II-76 avec 49% de rendement. 
Ensuite, une réaction de couplage catalysée par un complexe de palladium entre la 
diphenylphosphine et la coumarine II-76 dans le DMAC à 100°C a conduit à la phosphine 
coumarine II-73 avec 86% de rendement après purification par colonne chromatographique 
sous argon. 

MeO OH

O

+
pipéridine

EtOH, reflux O OMeO

I

II-76 Rdt = 49%

Pd(OAc)2, HPPh2

KOAc, DMAC O OMeO

PPh2

II-73 Rdt = 86%II-74 I

II-75

CN

Schéma II-21 : Préparation de la phosphine-coumarine II-73 

Pour finir, la synthèse de la phosphine-phosphonium II-56g a été réalisée avec 44% de 
rendement par une réaction de quaternisation entre la phosphine II-73 et le dévivé bromé II-
58 dans le dichlorométhane (Schéma II-22). 

Ph2P Br

Ph2P PPh2

Br

OO OMe
OO OMe

BH3

II-58 II-73
II-56g Rdt = 44%

DCM

Ph2P

 

Schéma II-22 : Préparation de la phosphine-phosphonium coumarine II-56g 

Le spectre RMN 31P présente, comme dans le cas des phosphines-phosphoniums II-
56a-c, deux signaux caractéristiques à -15,06 ppm pour la partie phosphine et à 22,68 ppm 
pour la partie phosphonium (Figure II-18). Il est intéressant de noter que contrairement à II-
73, II-56g est bien plus stable à l’oxydation. 

 

Figure II-18 : Spectre RMN 31P de la phosphine-phosphonium II-56g  
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2.4.3.2 Synthèse de la phosphine-phosphonium possédant un groupement 
 trifluoroborate II-56i 
 

  Après avoir introduit un groupement fluorophore utile pour l’imagerie optique sur 
une phosphine-phosphonium, une autre phosphine-phosphonium possédant un groupement 
trifluoroborate a été synthétisée. La présence d’un groupement trifluoroborate pourra 
permettre, après radiomarquage, des études en imagerie TEP.  L’imagerie TEP (tomographie 
par émission de positrons) est devenue très populaire et largement utilisée. Cette technique 
requiert l’utilisation intrinsèque d’un émetteur de positron, comme le fluor 18 qui a gagné 
beaucoup d’attention de par sa facilité de génération à partir de l’eau (H2

18O) et ses 
caractéristiques de désintégration. Son positron de basse énergie (0.635 MeV), une fois émis, 
parcourt une courte distance avant de s’annihiler avec un électron et d’émettre deux rayons 
gamma, permettant ainsi une imagerie de haute résolution. Son temps de demi-vie est de 110 
minutes ce qui implique une génération à proximité et une incorporation rapide sur la 
molécule à marquer. 

 Le radiotraceur émetteur de positrons le plus employé est le [18F]-FDG 
(fluorodésoxyglucose) II-77 (Figure II-19). C’est un glucose modifié dont le groupement 
hydroxyle en position 2 est substitué par un atome de fluor 18.277 

 

Figure II-19  

 L’intérêt croissant pour les radiomarqueurs fluorés a permis le développement de 
différentes méthodes de radiomarquage. Au-delà des marquages par création de liaisons C-
18F, qui constitue la méthode la plus commune, d’autres éléments fluorophiles, comme 
l’aluminium,278,279 le silicium280,281 et le bore ont déjà montré leur potentiel.  Le marquage du 
bore a connu un grand succès après le radiomarquage de la biotine en 2005 par Ting et al.

280 
Sa stratégie de marquage reposait sur la fluoration d’un groupement boronate pour conduire 
au trifluoroborate correspondant. Cette fonction trifluoroborate permet la radiofluoration en 
dernière étape de synthèse avec de bonnes activités spécifiques,282,283 néanmoins elle 
s’hydrolyse aisément en acide boronique en milieu aqueux. Des études ont montré que 
l’incorporation d’une fonction phosphonium à proximité du trifluoroborate augmentait sa 
stabilité.284 

 Au laboratoire, différents acides aminés modifiés avec des groupements ortho-
trifluoroborates II-78 ont été développés en tant que pinces à fluorures (Figure II-20). Ces 
composés ont été radiomarqués avec succès pour des applications en imagerie TEP.285  
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Figure II-20  

 Dans la continuité de ces travaux, une phosphine-phosphonium porteuse d’un 
groupement trifluoroborate II-56i (Figure II-21) a été synthétisée afin d’obtenir des 
informations sur le mécanisme d’action et/ou la pharmaco-cinétique du complexe d’or (I) 
correspondant II-57i, après radiomarquage au fluor 18 et suivi in vivo par imagerie TEP.  

 

Figure II-21 

 La synthèse de la phosphine-phosphonium II-56i est décrite dans le schéma II-23. 
Tout d’abord, la phosphine ortho-boronate II-81 est synthétisée en deux étapes à partir du 
1,2-dibromobenzène.  Ce composé réagit par échange halogène métal avec le nBuLi à -110°C 
puis l’anion formé est mis en présence de la chlorodiphénylphosphine pour conduire à la 
phosphine ortho-bromée II-79 avec 68% de rendement après purification par colonne 
chromatographique. 

La phosphine ortho-bromée II-79 est traitée successivement par le n-BuLi puis le 2-
isopropoxy-4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane II-80 pour donner la phosphine ortho-
boronate II-81 avec 79% de rendement après purification (Schéma II-23a). 
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Schéma II-23 

La quaternisation de la phosphine-boronate II-81 avec la phosphine borane o-bromée 
II-58 a été effectuée dans les mêmes conditions que celles décrites précédemment et a permis 
l’obtention de la phosphine-phosphonium ortho-boronate II-56h quantitativement (Schéma 
II-23b).  

L’analyse RMN 31P de la phosphine o-boronate II-56h montre la présence de deux 
signaux à -14,78 ppm pour la partie phosphine et à 23,98 ppm pour la partie phosphonium, 
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dont les valeurs sont comparables à celles obtenues avec les autres phosphines-phosphoniums 
II-56a-c.    

Il faut noter que cette phosphine-phosphonium II-56h n’est pas très stable en solution. 
En effet, il a été montré qu’après dix minutes en solution, une hydrolyse de la liaison B-O, 
caractérisée par l’apparition en RMN 1H d’un nouveau singulet à 0.93 ppm correspondant au 
pinacol, avait lieu. Néanmoins, cette dégradation ne pose aucun problème pour l’étape de 
fluoration, qui s’effectue en présence de KHF2 dans un mélange méthanol/eau et conduit à la 
phosphine-phosphonium o-trifluoroborate II-56i avec 85% de rendement (Schéma II-23b).   

Les spectres RMN 31P et 19F de la phosphine o-trifluoroborate II-56i sont présentés 
dans la figure II-22. Le spectre RMN 31P présente deux singulets à -15,00 et 27,05 ppm, 
correspondants respectivement au groupement phosphine et phosphonium. Le spectre RMN 
19F montre la présence d’un singulet à -132,99 ppm correspondant au motif trifluoroborate. 
Cette valeur de déplacement chimique est très similaire à celle décrite dans la littérature pour 
des fonctions trifluoroborates (-132,00 ppm).285 

 

Figure II-22 : Spectres RMN 19F (à gauche) et 31P (à droite) de la phosphine-phosphonium 
II-56i 

Des cristaux de la phosphine-phosphonium o-trifluoroborate II-56i ont été obtenus par 
diffusion du cyclohexane dans une solution de ce composé dans le dichlorométhane et ont 
permis de confirmer sa structure par diffraction des rayons X (Figure II-23). Il est intéressant 
de remarquer qu’un des atomes de fluor du trifluoroborate pointe en direction du 
phosphonium avec une distance P-F(1) plus courte que la somme des rayons de van der Waals 
des deux éléments (2.96 vs 3.45 Å). Néanmoins cette interaction n’est pas visible en solution 
puisqu’en RMN 31P, le signal correspondant à la partie phosphonium est sous la forme d’un 
singulet (une interaction en solution donnerait un doublet due au couplage P-F).286 
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Figure II-23 : Structure par diffraction des rayons X de la phosphine-phosphonium o-
trifluoroborate II-56i 

 

2.4.3.3 Etude de la stabilité de la liaison bore-fluor à l’hydrolyse pour la 
phosphine-phosphonium II-56i  

 

Comme il a été évoqué précédemment, les groupements trifluoroborates peuvent 
s’hydrolyser en présence d’eau dans le temps. La cinétique dépend fortement de la présence 
de groupements stabilisants. Perrin et al.283 ont montré que la présence de groupements 
électroattracteurs en position ortho ou para réduisait la vitesse d’hydrolyse des 
trifluoroborates pas comparaison avec le phényltrifluoroborate. Ils ont aussi proposé un 
mécanisme d’hydrolyse des aryltrifluoroborates présenté dans le schéma II-24 ci-dessous. 
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Schéma II-24  

Ces composés ayant pour but d’être injectés in vivo pour l’imagerie TEP, la perte du 
fluor 18F par hydrolyse engendrerait une mauvaise qualité de l’image et une fixation du fluor 
sur les os. C’est pourquoi la cinétique d’hydrolyse est systématiquement mesurée. La demi-
vie du fluor 18 étant de 110 min, son activité au bout de 24h est considérée comme 
négligeable. Dans la littérature et au laboratoire la stabilité à l’hydrolyse de divers dérivés 
trifluoroborates II-82-II-85 a été étudiée (Figure II-24). Il a été montré que l’acide aminé II-
83 porteur d’un thiophène était stable à l’hydrolyse.287 De même, la présence d’un 
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groupement phosphonium en ortho du groupement trifluoroborate, comme par exemple pour 
les composés  II-84284 et II-85,285 a permis d’augmenter considérablement la stabilité à 
l’hydrolyse.  

 

Figure II-24 

Une étude similaire sur la stabilité en solution aqueuse du groupement trifluoroborate 
de la phosphine-phosphonium II-56i a été réalisée par un suivi en RMN 19F. Cette étude de 
stabilité a été effectuée sur 4 mg de phosphine-phosphonium II-56i dans une solution tampon 
de phosphate salin (PBS) à 1h, 4h, 20h, 24h, 76h, 100h, 125h et 175h. Le suivi d’hydrolyse en 
RMN 19F du composé II-56i est présenté sur la figure II-25. Sur le spectre RMN 19F, un seul 
signal à -130 ppm correspondant au groupement trifluoroborate est observé. Aucune trace de 
fluorures libres (δ = -119 ppm) n’est observée même après plus d’une semaine en solution.  

 

 

Figure II-25 

L’étude de stabilité de la phosphine-phosphonium II-56i a également été effectuée par 
analyse RMN 31P sur le même échantillon et dans les mêmes conditions afin de mettre en 
évidence une dégradation éventuelle des groupements phosphorés (Figure II-26). Le spectre 
RMN 31P montre principalement les signaux correspondants à II-56i (δ = 26,69 et -15.76 
ppm). Néanmoins, deux singulets à 31,42 et 27,98 ppm représentant 4% de l’échantillon 
apparaissent après une heure d’analyse. Le singulet à 31,42 ppm a un déplacement chimique 
caractéristique d’un oxyde de phosphine.224 En effet, l’écart de déplacement chimique observé 
entre les deux signaux phosphonium et oxyde de phosphine (1,3 ppm) correspond au 
déblindage lié à la présence d’un oxyde de phosphine. Cependant l’intensité des signaux est 
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décroissante au cours du temps et ne permet plus de distinguer nettement les pics 
correspondants aux signaux de l’oxyde de phosphine-phosphonium. A partir de 76h, il faut 
également noter l’apparition d’un petit signal à -1 ppm. Par conséquent, la phosphine-
phosphonium o-trifluoroborate II-56i est stable jusqu’à trois jours en solution. 

 

Figure II-26 

En résumé, comme le radiomarquage se fait par l’incorporation de l’isotope de fluor 18F 
soit par échange isotopique ([19F]-BF3 -> [18F]-BF3) soit par fluoration d’une fonction 
boronate avec du [18F]-KHF2, la phosphine-phosphonium o-trifluoroborate II-56i serait donc 
un composé très intéressant pour des études de radiomarquage au fluor 18, d’autant plus 
qu’elle s’est avérée être stable en milieu aqueux pendant plusieurs jours. 

 

2.5 Complexes d’or des phosphines-phosphoniums II-56a-i : synthèse et étude 
de l’activité cytotoxique 

 

2.5.1  Synthèse du précurseur d’or Au(tht)Br II-86a 

 

La synthèse des complexes d’or (I) phosphine-phosphonium II-57 a été réalisée en 
utilisant comme précurseur métallique Au(tht)Br (tht = tétrahydrothiophène). Ce complexe 
d’or est obtenu selon une procédure adaptée de la littérature288 par réaction, à l’abri de la 
lumière, du tétrabromoaurate d’hydrogène et du tétrahydrothiophène dans un mélange 
éthanol/eau (4/1) (Schéma II-25). Après filtration, le complexe d’or II-86a est obtenu sous 
forme d’un solide blanc avec 82% de rendement.  
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H[AuBr4] + S Au(tht)Br
EtOH/H2O

II-86a Rdt = 82%

2

 

Schéma II-25  

 

2.5.2  Synthèse des complexes d’or (I) phosphine-phosphonium II-57a-j 

 

Les complexes d’or (I) phosphine-phosphonium II-57a-j ont été préparés par réaction 
des phosphines-phosphoniums II-56a-i avec Au(tht)Br.  

Tout d’abord la préparation des complexes d’or (I) a été mise au point par réaction entre 
la phosphine-phosphonium II-56a et le précurseur Au(tht)Br II-86 dans le dichlorométhane à 
température ambiante (Schéma II-26). L’analyse par CCM, réalisée après une heure de 
réaction, montre la disparition de la phosphine-phosphonium II-56a. Après précipitation et 
lavage au pentane, le complexe II-57a est obtenu sous forme d’un solide blanc avec 80% de 
rendement.  
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Schéma II-26 

Le spectre RMN 31P du complexe d’or (I) II-57a montre l’absence du signal à -15,12 
ppm, correspondant à la partie phosphine, et la présence de deux singulets à 25,98 et 22,67 
ppm indiquant clairement la formation du complexe (Figure II-27).  

 

 

 

Figure II-27 : Spectres RMN 31P de la phosphine-phosphonium II-56a (en haut) et du 
complexe d’or (I) II-57a (en bas) 
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En utilisant les mêmes conditions réactionnelles que celles décrites pour le complexe 
d’or (I) II-57a, les complexes d’or (I) II-57b-g,i-j ont été obtenus sous forme de solides 
blancs avec des rendements compris entre 64% et 94% (Schéma II-27).  

 

 

Schéma II-27 

La structure des différents complexes d’or (I) II-57a-j ainsi que leurs données RMN 
31P et leurs rendements sont donnés dans le tableau II-2.  

Les valeurs de déplacements chimiques comprises en moyenne entre 20 et 27 ppm 
indiquent la présence à la fois d’une fonction phosphine-or et d’une fonction phosphonium 
dans ces composés et prouvent par conséquent la formation des complexes II-57a-g,i-j 
(Tableau II-2, entrées 1-9). D’autre part, ces valeurs sont assez proches pour tous les 
complexes à l’exception du complexe II-57d qui présente un signal en RMN 31P à 33,4 ppm 
correspondant probablement au groupement tri(n-butyl)phosphonium (Tableau II-2, entrée 4).  

Dans le cas de la phosphine-phosphonium II-56i porteuse d’un groupement 
trifluoroborate, la complexation a également été effectuée avec le précurseur chloré Au(tht)Cl 
et a conduit au complexe d’or (I) II-57j avec 88% de rendement (Tableau II-2, entrée 9). 
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Entrée 
Complexe d’or (I) 

Phosphine-phosphonium Structure  δ (RMN 31P)(a) Rdt (%)(b) 

1 II-57a 

 

22,67 ; 25,98 80 

2 II-57b 

 

21,77 ; 26,08 94 

3 II-57c 

 

19,98 ; 24,67 64 

4 II-57d 

 

26,91 ; 33,44 80 

5 II-57e 

 

26,88 ; 28,67 78 

6 II-57f 

 

21,81 ; 24,96 87 

7 II-57g 

 

22,78 ; 26,79 92 

8 II-57i 

 

26.09 ; 26,60 91 

9 II-57j 

 

23,63 ; 26,82 88 

(a) δ en ppm. (b) Rendements isolés 

Tableau II-2 
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La recristallisation des complexes II-57e, II-57f et II-57j a été réalisée par diffusion 
lente du cyclohexane dans le dichlorométhane et les structures par diffraction des rayons X de 
ces complexes ont été obtenues. Celles-ci sont présentées dans les figures II-28,29 et II-31.   

 
 

Au1-Br1 : 2.3759(12) ; Au1-P2 : 2.233(2) ; 

P2-Au1-Br1 : 172.71(6) 

Figure II-28 : structure par diffraction des 
rayons X du complexe d’or (I) II-57e 

Au1-Br1 : 2.364(3); Au1-P1 : 2.257(6) ; 

P1-Au1-Br1 : 178.7(4) 

Figure II-29 : structure par diffraction des 
rayons X du complexe d’or (I) II-57f 

Dans le cas des structures des deux complexes d’or (I) bromés II-57e (substituant 
ferrocényle sur la partie phosphonium) et II-57f (substituant méthyle sur la partie 
phosphonium) les données cristallographiques sont assez similaires. La géométrie autour de 
l’atome d’or est quasi linéaire, ce qui est caractéristique d’un complexe phosphine-AuX (X = 
Br pour II-57e et II-57f).289 Néanmoins, le groupement ferrocényle plus encombrant que le 
méthyle conduit à une organisation différente du phosphonium par rapport à la partie P-Au-
Br. Les longueurs de liaisons autour de l’atome d’or dans les complexes II-57e et II-57f sont 
similaires au complexe PPh3AuBr (P-Au : 2.252(6) ; PAu-Br : 2.407(2)).289 Un angle de 
172.71° est constaté pour l’angle P-Au-Br dans la structure de II-57e. Cet angle est justifié 
par des interactions intermoléculaires dans le cristal déformant ainsi la liaison P-Au-Br 
(Figure II-30). En effet, les distances entre le brome et les hydrogènes aryliques de molécules 
adjacentes semblent montrer une interaction.  
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Br - C22 = 3.94 Å, Br - C32 = 3.74 Å, Br - C33 = 3.85 Å, Br – C26 = 3.43 Å (non 
représentée) 

Br1—H-C22 = 141°, Br1—H-C32 = 132°, Br1—H-C33 = 123° 

Figure II-30 

En ce qui concerne le complexe d’or (I) II-57j possédant une phosphine-phosphonium 
o-trifluoroborate, la structure par diffraction des rayons X montre également une géométrie 
linéaire autour de l’atome d’or (Figure II-31).  Comme dans le cas de la phosphine-
phosphonium II-56i, une interaction entre un des atomes de fluor du groupement 
trifluoroborate et l’atome de phosphore du phosphonium est observée (distance P-F(1) 3.00 Å 
plus courte que la somme des rayons de Van der Waals des deux éléments 3.45 Å). 
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Au1-Cl1 : 2.2773(16) ; Au1-P1 : 2.2109(14) ; P1-Au1-Br1 : 177.56(7) 

Figure II-31 : structure par diffraction des rayons X du complexe d’or (I) II-57j  

L’étude de stabilité à l’hydrolyse du complexe d’or (I) II-57j a été réalisée dans le 
PBS pendant une semaine par un suivi en RMN 19F (Figure II-32). Le spectre RMN 19F 
montre un seul signal à -130,3 ppm, sans la moindre apparition de signal correspondant à la 
présence de flurorures. Il faut toutefois noter la présence d’un faible signal à -148 ppm à partir 
de 125h.  

 

Figure II-32 

L’étude de stabilité du complexe d’or (I) II-57j en solution aqueuse a également été 
réalisée par un suivi en RMN 31P (Figure II-33). Le spectre RMN 31P montre l’apparition d’un 
nouveau signal à -1 ppm en parallèle avec la disparition de celui à 23 ppm après 72h, 
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indiquant une dégradation du complexe II-57j en solution aqueuse. Un signal faible à 27 ppm 
est également présent et semble croître au cours du temps. 

 

Figure II-33 

En résumé, comme dans le cas de la phosphine-phosphonium II-56i, le complexe d’or 
(I) correspondant II-57j est stable en milieu aqueux jusqu’à trois jours. 

 

2.5.3 Etude de l’activité cytotoxique 

 

2.5.3.1 Rappels bibliographiques sur les méthodes d’évaluation de la mort 
cellulaire induite par des composés cytotoxiques 

 

De nombreuses méthodes existent pour mesurer la mort cellulaire ou la viabilité 
cellulaire. Elles reposent sur l’exploitation des différences entre cellules mortes et vivantes, à 
savoir caractériser l’activité métabolique cellulaire ou/et l’intégrité de la membrane cellulaire.  

Pour mesurer l’activité métabolique (des cellules vivantes), le test au bromure de 3-(4,5-
diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényl tétrazolium (MTT) exploite la capacité qu’ont les 
mitochondries dans les cellules viables à convertir le MTT en formazan, qui est un colorant 
violet. L’intensité de coloration, facilement mesurée par spectrométrie à 550 nm, est 
directement proportionnelle au nombre de cellules métaboliquement actives.290 D’autres tests 
mesurent l’activité d’enzymes différentes, qui convertissent également des substrats exogènes 
en produits colorées, comme les tests de phosphatase acide ou utilisant la résazurine.291,292 

Parmi les méthodes basées sur l’intégrité de la membrane cellulaire, le test au cristal 
violet est curamment utilisé pour détecter la cytotoxicité de molécules ou médicaments sur 
des cellules adhérentes. Il est basé sur la capacité du cristal violet, un colorant triarylméthane, 
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à pénétrer dans les cellules vivantes et à se lier à l’ADN (au niveau des molécules type ribose) 
des cellules. Les cellules mortes sont préalablement éliminées au cours des lavages (par 
détachement) pour ne laisser que les vivantes. L’intensité de coloration, mesurée à 570 nm, 
est proportionnelle à la biomasse cellulaire vivante.293  

 

2.5.3.2  Objectifs 

 

L’objectif de cette étude réside dans la détermination de la cytotoxicité in vitro des 
complexes d’or (I) phosphine-phosphonium II-57a-j et des phosphines-phosphoniums II-56a-
i correspondantes sur des lignées cellulaires cancéreuses représentatives des trois cancers 
humains les plus rencontrés (du poumon, du sein et du colon). 

 

2.5.3.3  Méthodologie 

 

Les tests de cytotoxicité ont été effectués par le Dr. Florence Bouyer au laboratoire 
INSERM U1231 dans l’équipe du Professeur F. Ghiringhelli, sur trois lignées de cellules 
cancéreuses humaines A-549, MDA-MB-231 et SW 480, issues de cancer épithélial 
pulmonaire, du sein et du colon, respectivement. Les cellules ont été cultivées dans un milieu 
de culture culture de type RPMI additionné de 10 % de serum de veau fetal.  

Les complexes d’or (I) et les phosphines-phosphoniums ont été solubilisés dans du 
DMSO, dont la toxicité a aussi été déterminée. Trois molécules utilisées pour le traitement de 
ces cancers, l’oxaliplatine II-87, le 5-fluorouracile II-88 et le placlitaxel II-89, dont les 
structures sont présentées dans la figure II-34 ci-dessous, ont été testés comme composés de 
référence. Ils provenaient de solutions commerciales.  

Des plaque 96 puits ont été ensemencées avec 10000 cellules / puits 24 h avant le 
traitement. Puis, un traitement de 48 heures a été réalisé avec une gamme de concentrations 
allant de 0.1 à 500 µmol.L-1 pour les complexes d’or (I) comme pour les phosphines-
phosphoniums, et les composés de référence. A la fin du traitement, la viabilité cellulaire a été 
déterminée par une coloration au cristal violet II-90, dont la structure est présentée dans la 
figure II-35 en mesurant la densité optique par spectrométrie à 570 nm. Toutes ces 
expériences ont été réalisées trois fois pour confirmer les résultats. 

 

Figure II-34 
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Les densités optiques mesurées après coloration ont permis de tracer des courbes de viabilité 
cellulaire en fonction de la concentration en composés, permettant finalement de calculer les 
IC50, concentration en composé testé inhibant 50% de la viabilité cellulaire, et qui seront 
exprimées en µmol.L-1. 

 

 

Figure II-35 

 

2.5.3.4  Résultats 

 

Les composés de référence, les complexes d’or (I) II-57 et les phosphines-
phosphoniums II-56 ont été testés sur trois lignées cellulaires cancéreuses pour l’évaluation 
de leur activité cytotoxique par mesure de la viabilité cellulaire. Les résultats ont été comparés 
aux trois composés de références II-87-II-89 et sont présentés dans les graphiques ci-dessous 
(Figures II-36-38). Dans un premier temps, les IC50 des complexes d’or (I) II-57a-g et des 
phosphines-phosphoniums II-56a-g ont été déterminées et sont présentées dans la figure II-
36.  

Les IC50 calculés pour la lignée cellulaire A-549 vont de 0,34 ± 0,02 µmol.L-1 pour le 
complexe d’or (I) II-57b jusqu’à 3,17 ± 0,52 µmol.L-1 pour le complexe d’or (I) II-57c, et de 
0,36 ± 0,02 µmol.L-1 pour la phosphine-phosphonium II-56b jusqu’à 2,42 ± 0,73 µmol.L-1 

pour la phosphine-phosphonium II-56c. Les substituants portés par la partie phosphonium 
dans le cas des complexes d’or (I) et des phosphines-phosphoniums peuvent être rangés de la 
meilleure activité à la plus faible : p-tolyle > coumarine > ferrocényle > n-butyle > phényle > 
méthyle > p-fluorophényle.  

Dans le cas de la lignée cellulaire MDA-MB-231, les IC50 vont de 0,47 ± 0,02 µmol.L-

1 pour le complexe d’or (I)  II-57b jusqu’à 4,28 ± 0,34 µmol.L-1 pour le complexe d’or (I)  II-
57f, et de 0,43 ± 0,02 µmol.L-1 pour la phosphine-phosphonium II-56b jusqu’à 4,11 ± 0,27 
µmol.L-1 pour la phosphine-phosphonium II-56f. Les substituants portés par la partie 
phosphonium dans le cas des complexes d’or (I) et des phosphines-phosphoniums peuvent 
être rangés de la meilleure activité à la plus faible : p-tolyle > coumarine > ferrocényle > 
phényle > n-butyle > p-fluorophényle > méthyle.  

Enfin, pour la lignée cellulaire SW 480, les IC50 vont de 0,44 ± 0,04 µmol.L-1 pour le 
complexe d’or (I)  II-57b jusqu’à 9,36 ± 1,75 µmol.L-1 pour le complexe d’or (I)  II-57c, et de 
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0,42 ± 0,01 µmol.L-1 pour la phosphine-phosphonium II-56b jusqu’à 5,37 ± 1,50 µmol.L-1 

pour la phosphine-phosphonium II-56a. Les substituants portés par la partie phosphonium 
dans le cas des complexes d’or (I) peuvent être rangés de la meilleure activité à la plus faible : 
p-tolyle > coumarine > ferrocényle > n-butyle > phényle > méthyle > p-fluorophényle ; dans 
le cas des phosphines-phosphoniums : p-tolyle > coumarine > n-butyle > ferrocényle > 
méthyle > p-fluorophényle > phényle.  
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Figure II-36 : Structures et IC50 (en µmol.L-1) des complexes d’or (I) II-57a-g et des 
phosphines-phosphoniums II-56a-g en fonction des lignées cellulaires  
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Les IC50 des complexes d’or (I) II-57i-j et de la phosphine-phosphonium II-56i 
comportant un groupement trifluoroborate sont reportées sur la figure II-37. 
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Figure II-37 : Structures et IC50 (en µmol.L-1)  des complexes d’or (I) II-57i-j et de la 
phosphine-phosphonium II-56i en fonction des lignées cellulaires 

Tout d’abord, les IC50 calculés pour la lignée cellulaire A-549 sont de 80,4 ± 15,2 
µmol.L-1 pour le complexe d’or (I) bromé II-57i, de 128,5 ± 20,4 µmol.L-1 pour le complexe 
d’or (I) chloré II-57j et de 202,8 ± 27,5 µmol.L-1 pour la phosphine-phosphonium II-56i.  

Pour la lignée cellulaire MDA-MB-231, les complexes d’or (I) bromé II-57i  et chloré II-57j 
ont des IC50 de 25,6 ± 5,1 µmol.L-1 et 126,8 ± 17,3 µmol.L-1, respectivement. La phosphine-
phosphonium II-56i a une IC50 de 378,1 ± 33,4 µmol.L-1.  

Finalement, dans le cas de la lignée SW 480 les complexes d’or (I) bromé II-57i  et chloré II-
57j ont des IC50 de 21,8 ± 9,6 µmol.L-1  et de 152,1 ± 72,4 µmol.L-1, respectivement. La 
phosphine-phosphonium II-56i a une IC50 de 249,4 ± 53,1 µmol.L-1.  
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L’ensemble de ces données est à comparer aux IC50 des composés de référence II-87-
II-89 pour les trois lignées cellulaires A549, MDA-MB-231 et SW480 et qui sont présentées 
dans la figure II-38. 
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Figure II-38 : Structures et IC50 (en µmol.L-1)  des composés de référence II-87-II-89, du 
complexe d’or (I) II-57b et de la phosphine-phosphonium II-56b en fonction des lignées 

cellulaires  

Les IC50 des composés de référence calculées pour la lignée cellulaire A-549 sont de 
7,52 ± 0,42, 9,09 ± 0,9 et 0,33 ± 0,04 µmol.L-1 pour l’oxaliplatine II-87, le 5-fluorouracile II-
88 et le paclitaxel II-89, respectivement. Dans le cas de la lignée MDA-MB-231, 
l’oxaliplatine II-87, le 5-fluorouracile II-88 et le paclitaxel II-89 ont respectivement des IC50  

de 14,4 ± 1,95, 22,26 ± 0,63 et 0,39 ± 0,02 µmol.L-1. Enfin, pour SW 480 les IC50 sont 
respectivement de 9,21 ± 1,43, 52,46 ± 8,46 et 2,02 ± 0,74 µmol.L-1 pour l’oxaliplatine II-87, 
le 5-fluorouracile II-88 et le paclitaxel II-89.  
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Etant donné que pour solubiliser les complexes d’or (I) II-57 et les phosphines-
phosphoniums II-56, les solutions mères ont été préparées dans le DMSO, la toxicité liée au 
DMSO a été évaluée. Celle-ci ne montre aucune interférence avec les résultats obtenus pour 
les concentrations utilisées lors des tests de mesure de cytotoxicité puisque les IC50 calculées 
oscillaient selon les lignées cellulaires entre 235 et 435 µmol.L-1. 

Enfin, les IC50 des composés les plus puissants sont regroupées dans le graphique de la 
figure II-39 qui inclue le paclitaxel II-89, les complexes d’or (I) II-57b, II-57g et les 
phosphines-phosphoniums II-56b, II-56g. 
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Figure II-39 : Structures et IC50 (en µmol.L-1)  du paclitaxel II-89 et des complexes d’or (I) 
II-57b, II-57g et des phosphines-phosphoniums II-56b, II-56g en fonction des lignées 

cellulaires  

L’ensemble de ces composés a une activité cytotoxique in vitro proche. Cependant, il 
faut noter que le complexes d’or (I) II-57b et la phosphine-phosphonium II-56b sont plus 
efficaces sur la lignée SW 480 que le paclitaxel II-89 (0.44 et 0.42 vs 2.02 µmol.L-1), et que 
les composés II-57g et II-56g sont moins efficaces sur la lignée MDA-MB-231 que le 
paclitaxel II-89 (1.28 et 1.47 vs 0.39 µmol.L-1). 
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En analysant les résultats obtenus, certaines tendances se dégagent :  

- La plupart des composés étudiés a une sensibilité similaire sur les trois lignées étudiées, soit 
par ordre décroissant de cytotoxicité : A-549>MDA-MB-231>SW480 

- Sur les trois lignées cellulaires, des activités cytotoxiques in vitro importantes et du même 
ordre de grandeur sont obtenues pour les complexes d’or (I) II-57a-g et les phosphines-
phosphoniums II-56a-g (valeurs des IC50 sub-micromolaires pour 13 composés). La 
différence d’activité entre les complexes d’or (I) et les phosphines-phosphoniums 
correspondantes est environ égale à l’incertitude de la mesure. 

- Les IC50 les plus intéressantes sont celles des composés portant les substituants p-tolyles II-
56b, II-57b et coumarine II-56g, II-57g. Ces composés se montrent globalement aussi 
efficaces que le paclitaxel  

- L’oxaliplatine II-87 et le 5-fluorouracile II-88 ont globalement un effet cytotoxique moins 
puissant in vitro que les composés étudiés.  

- Les complexes d’or (I) II-57i-j et la phosphine-phosphonium II-56i portant la fonction 
trifluoroborate sont peu puissants (avec des IC50 de deux à plus de vingt fois supérieures à 
celles des composés précédents) mais la complexation à l’or II-57i-j permet d’améliorer 
considérablement leur cytotoxicité. De plus, le complexe d’or (I) bromé II-57i apporte un 
gain de cytotoxicité considérable par comparaison au complexe d’or (I) chloré II-57j. 
 

2.5.3.5  Interprétations 

 

La majorité des complexes d’or (I) II-57 et des phosphines-phosphoniums II-56 
montrent des activités cytotoxiques puissantes in vitro, surpassant celles des composés 
actuellement utilisés contre le cancer. La lignée pulmonaire A-549 est la plus sensible aux 
effets cytotoxiques des composés, alors que la lignéee colorectale SW480 s’avère plus 
résistante à ces composés. Les meilleures activités cytotoxiques sont obtenues pour des 
concentrations de l’ordre du sub-micromolaire pour les composés II-56b, II-57b et II-56g, II-
57g portant les substituants p-tolyle (0.34 µmol.L-1 < IC50 < 0.47 µmol.L-1) et coumarine (0.42 
µmol.L-1 < IC50 <  2.47 µmol.L-1), respectivement. Les composés II-56c, II-57c et II-56d, II-
57d portants les substituants alkyles donnent des activités plus modestes (0.72 µmol.L-1 < IC50 
< 4.46 µmol.L-1) et p-fluorophényle (2.42 µmol.L-1 < IC50 < 9.36 µmol.L-1), respectivement. Il 
serait possible d’avancer que le substituant idéal sur la partie phosphonium est aromatique, 
permettant la délocalisation de la charge du phosphonium, et enrichi en électrons. 

Les tests de viabilité cellulaire ne permettent pas de rationaliser l’influence de l’or, bien 
que dans le cas des composés II-56i et II-57i, la présence d’un atome d’or conduit à un gain 
d’activité cytotoxique. Concernant les composés II-56a-g et II-57a-g, les tests réalisés 
montrent que l’activité cytotoxique amenée par le centre métallique or (I) semble négligeable 
devant l’activité cytotoxique de la partie phosphonium. 

Les écarts considérables d’activité entre les composés II-56a-g, II-57a-g et les 
composés II-56i, II-57i peuvent s’expliquer par la présence du groupement trifluoroborate à 
proximité du phosphonium. D’abord, les composés II-56i et II-57i montrent des activités 
cytotoxiques qui sont très dépendantes de la coordination (ou non) à un atome d’or, alors que 
cela ne semble pas être le cas pour les composés II-56a-g et II-57a-g. Comme il a été 
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présenté dans la partie bibliographique (cf partie 2.1.3) la fonction phosphonium est utile à 
certains composés pour pouvoir s’accumuler dans les mitochondries grâce à son caractère 
lipophile électropositif délocalisé. Or dans le cas des composés II-56i et II-57i, il est probable 
que la présence d’une charge négative, provenant du groupement trifluoroborate, altère ce 
caractère et empêche leur accumulation dans les mitochondries. Des études mécanistiques 
complémentaires pour mesurer la capture de phosphoniums pourraient confirmer cette 
hypothèse. 

Les activités cytotoxiques des complexes d’or (I) II-57a-g et des phosphines-
phosphoniums II-56a-g ont par la suite été comparées à celles obtenues avec des composés 
similaires décrits dans la littérature. Les résultats d’IC50 obtenus avec les phosphines-
phosphoniums II-56a-g sont en accord avec certains résultats décrits dans la littérature avec 
des arylphosphoniums. Dans une étude récente, un screening de petites molécules a permis 
d’identifier trois candidats dont la cytotoxicité est importante et comparable aux résultats 
obtenus pour les composés II-56a-g (0.4 < IC50 < 2.0 µmol.L-1).294 Ces trois molécules 
comportent une fonction phosphonium portant des groupements aryles, alcènes ou 
hétérocycliques. Trente analogues, comme par exemple II-91-II-94 (Figure II-40) montrent 
des IC50 atteignant 0.15 µmol.L-1 pour la lignée MCF-7 et de très bonnes activités sur une 
grande variété de lignées cellulaires cancéreuses. Parmi les composés testés, le composé 
TP421 II-93 porte un substituant coumarine fluorophore, qui a permis de visualiser 
l’accumulation de ce composé dans les mitochondries.   

 

Figure II-40  

Par la suite, les activités cytotoxiques de la phosphine-phosphonium II-56c, possédant 
des atomes de fluor sur la partie phosphonium ont été comparées à celles rapportées dans la 
littérature. L’influence de la présence d’atomes de fluor sur un groupement aryle de sels de 
phosphonium a été étudiée et mise en relation avec la cytotoxicité de sels de phosphonium 
sans atome de fluor. L’équipe de Bricklebank a constaté que le sel de phosphonium porteur 
d’atomes de fluor II-96 était moins cytotoxique in vitro que son analogue sans fluor II-95 sur 
la lignée cellulaire PC3 (252 vs 67 µmol.L-1) (Figure II-41),295 mais aussi que leurs sels de 
phosphonium II-95, II-96 possédaient, de manière générale, une activité cytotoxique plus 
faible en comparaison de celles obtenues avec les sels de phosphoniums de la littérature 
(Figure II-40). Des résultats comparables sont constatés avec la phosphine-phosphonium II-
56c qui conduit à une baisse d’activité cytotoxique lorsque le groupement phosphonium 
comporte des atomes de fluor.  
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Figure II-41  

Des complexes phosphine-or (I) II-97 et II-49 ayant des structures similaires aux 
complexes d’or (I) phosphine-phosphonium II-57a-g (en ce qui concerne le fragment 
métallique de ces complexes) ont été décrits dans la littérature (Figure II-42). Dans le cas du 
complexe d’or (I) II-97, les IC50 obtenues pour les lignées cellulaires MCF-7 et MRC-5 sont 
de 1.3 et 3.8 µmol.L-1, respectivement alors que dans le cas de la triphénylphosphine II-98, 
les IC50 sont supérieures (28.9 µmol.L-1 pour MCF-7 et >30 µmol.L-1 pour MRC-5). 
L’auranofin II-49 a des IC50 de 0.9 et 13.1 µmol.L-1 pour les mêmes lignées cellulaires MCF-
7 et MCR-5. Ces résultats montrent bien le gain d’activité cytotoxique d’un complexe d’or (I) 
phosphine par rapport à la phosphine seule.296 Dans le cas des complexes d’or (I) phosphine-
phosphonium II-57a-g,  les IC50 obtenus pour les lignées cellulaires A-549, MDA-MB-231 et 
SW 480 ont le même ordre de grandeur (0,34 ± 0,02 µmol.L-1 jusqu’à 3,17 ± 0,52 µmol.L-1, 
0,47 ± 0,02 µmol.L-1 jusqu’à 4,28 ± 0,34 µmol.L-1 et 0,44 ± 0,04 µmol.L-1 jusqu’à 9,36 ± 1,75 
µmol.L-1, respectivement), cependant les phosphines-phosphoniums II-56a-g donnent 
également les mêmes activités cytotoxiques (0,36 ± 0,02 µmol.L-1 jusqu’à 2,42 ± 0,73 µmol.L-

1, 0,43 ± 0,02 µmol.L-1 jusqu’à 4,11 ± 0,27 µmol.L-1 et 0,42 ± 0,01 µmol.L-1 jusqu’à 5,37 ± 
1,50 µmol.L-1, respectivement), ce qui témoigne d’une importance moindre du fragment 
métallique or (I) pour cette famille de composés. En revanche, les complexes d’or (I) II-57i et 
II-57j portant la fonction trifluoroborate, composés qui s’affranchissent le plus de l’effet du 
sel de phosphonium, ont des IC50 comprises entre 21.8 µmol.L-1 et 152,1 µmol.L-1 alors que la 
phosphine-phosphonium II-56i a des IC50 compris entre 202.8 µmol.L-1 et 378,1 µmol.L-1. 
Ceci démontre bien dans ce cas le gain d’activité cytotoxique lorsque la phosphine est 
coordinée à un atome d’or, ce qui est en accord avec la littérature.296  

 

Figure II-42  
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2.6 Conclusions 

 

Dans ce chapitre, une nouvelle synthèse de complexes d’or (I) de phosphines 
fonctionnalisées par une partie phosphonium a été mise au point. Les phosphines-
phosphoniums ont été synthétisées en quatre étapes en utilisant comme intermédiaire clé la 
[(2-bromométhyl)phényl]diphénylphosphine borane II-58, obtenue à partir d’un phosphinite 
borane par un réarrangement de phospha-Fries et une réaction d’Appel. Les complexes d’or 
ont été préparés avec de bons rendements compris entre 64 et 94%. Huit phosphines-
phosphoniums et neuf complexes d’or (I) ont été synthétisés et caractérisés par spectroscopie 
et par diffraction des rayons X pour trois complexes d’or (I).  

Les activités cytotoxiques des phosphines-phosphoniums et des complexes d’or (I) 
correspondants, ont été évaluées in vitro sur trois lignées cellulaires cancéreuses A-549, 
MDA-MB-231 et SW 480, et comparées à celles de trois composés de références utilisées en 
clinique pour traiter le cancer. Les résultats de ces tests ont montré que ces composés sont très 
actifs et dépassent pour la plupart, les activités de deux composés de référence, le 5-
fluorouracile et l’oxaliplatine. Les IC50 des complexes d’or (I) et des phosphines-
phosphoniums sont inférieures à 10 µmol.L-1 hormis pour ceux portant la fonction 
trifluoroborate. Les meilleures activités cytotoxiques ont été obtenues pour le complexe d’or 
(I) et la phosphine-phosphonium portant un substituant p-tolyle sur le groupement 
phosphonium (0.34 µmol.L-1 < IC50 < 0.47 µmol.L-1)  et celles-ci sont comparables aux 
activités cytotoxiques du paclitaxel in vitro (0.33 µmol.L-1 < IC50 <  2.02 µmol.L-1). 

Les activités cytotoxiques des complexes d’or (I) sont environ égales à celles des 
phosphines-phosphoniums excepté dans le cas où les composés ont une fonction trifluoroorate 
puisqu’il a été montré que la présence du centre métallique or (I) était nécessaire pour avoir 
une activité cytotoxique.  
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2.7 Experimental part 

 

2.7.1 Analytical procedures 

 

Nuclear magnetic resonance (NMR) : NMR spectra (1H, 11B, 13C, 19F, 31P) were recorded 
with Brucker 300 MHz, 500 MHz or 600 MHz apparatus, using tetramethylsilane as internal 
reference for 1H, 13C NMR, phosphoric acid (85%) as external reference for 31P NMR, CFCl3 
as external reference for 19F NMR and BF3.Et2O (15%) as external reference for 11B NMR. 
Abbreviations used to describe the multiplicity of the signal are : s (singlet), d (doublet), t 
(triplet), q (quartet), br.s (broad signal), m (multiplet). 

Exact mass : Mass spectra were performed under electrospray ionization conditions (ESI) 
with a Thermo LTQ Orbitrap XP. 

Optical rotation : Specific rotations were measured at 20 °C on a Perkin Elmer 241 
polarimater, at 589 nm (sodium lamp). 

Melting points : Melting points were measured using a Kofler melting point apparatus and 
are uncorrected. 

FTIR : FTIR spectra were recorded on BRUKER ATR Vector spectrophotometer. Absoption 
bands are given in cm-1. 

Elemental analysis : Elemental analyses were performed with a CHNS/O Thermo Electron 
Flash EA 1112 instrument. 

HPLC analysis : HPLC analyses were performed on a Shimadzu HPLC chromatograph 
equipped with a UV detector at λ = 254 nm. High-performance liquid chromatography 
(HPLC) analyses were performed using chiral columns and a mixture of hexane and 
isopropanol as eluent. 

 

2.7.2 Materials 

 

All reagents were purchased either from Acros Organics, Sigma-Aldrich, Fischer 
Scientific, Alfa Aesar, TCI or ABCR and used without further purification. THF, diethylether, 
toluene, methanol and DMF were dried over alumina cartridges using a solvent purification 
system MB-SPS-800 model from M. BRAUN. Silica gel 60-200 µm or 40-63 µm was 
purchased from Sigma-Aldrich. 
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2.7.3 Synthesis of precursors II-58-II-60, II-73, II-76, II-79 and II-81 

 

(2-Bromobenzyl)diphenylphosphinite borane II-60 : 

Ph2P

BH3

O Br Chemical Formula: C19H19BBrOP

Molecular Weight: 385.05 g/mol

 

To a solution of 2-bromobenzyl alcohol (1.6 g, 8.5 mmol) in anhydrous THF (50 mL) was 
added diisopropylethylamine (5.0 mL, 28.7 mmol). The mixture was cooled at 0 °C, then 
chlorodiphenylphosphine (1.8 mL, 10.0 mmol) was added. After 30 min of stirring at 0 °C, 
the precipitated was removed by filtration using millipore and the solvent was evaporated. 
The resulting white solid was dissolved in anhydrous THF (50 mL), then BH3.DMS (2 mL, 
21.0 mmol) was added at RT. After 2 h of stirring, the resulting mixture was hydrolyzed by 
adding distilled water (50 mL). The aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3 x 50 
mL). The organic phase was dried over MgSO4. After removal of the solvent, the residue was 
purified by recrystallization in methanol. 

Yield = 83%, m = 2.72 g, n = 7.1 mmol ; white crystals. 1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 
7.77 (m, 4H, Haro), 7.58 - 7.41 (m, 8H, Haro), 7.30 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Haro), 7.17 (td, J = 
7.7, 1.8 Hz, 1H, Haro), 5.09 (d, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 1.50 - 0.15 (m, 3H, BH3) ; {1H}13C 
NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 136.22 (d, J = 8.3 Hz, Caro), 132.50 (d, J = 53.5 Hz, Caro), 
132.26 (Caro), 132.11 (Caro), 131.49 (d, J = 11.4 Hz, Caro), 129.84 (d, J = 1.5 Hz, Caro), 128.81 
(d, J = 10.6 Hz, Caro), 127.65 (Caro), 123.06 (Caro), 68.43 (CH2) ; one carbon signal is not seen. 
{1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 107.20 (br.s). 

 

 [(2-hydroxymethyl)phenyl]diphenylphosphine borane II-59 : 

 

To a solution of phosphinite II-60 (2.37 g, 6.2 mmol) in THF (10 mL) was added dropwise t-
BuLi (9.1 mL, 15.4 mmol, 1.7 M) at -78 °C under argon. After 2h30 of stirring, the 
temperature was allowed to reach 0 °C, the resulting mixture was hydrolyzed by adding 
distilled water (5 mL). The aqueous phase was extracted with DCM (3 x 10 mL), then the 
organic phase dried over MgSO4. After removal of the solvent, the residue was purified over 
silica gel using EA/PE 1 : 1 as eluent. The product was obtained as described in J. Am. Chem. 

Soc. 1996, 118, 9052-9061. 

Yield = 77%, m = 1.46 g, n = 4.8 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
7.66 (ddd, J = 7.7, 4.2, 1.4 Hz, 1H, Haro), 7.62 - 7.53 (m, 7H, Haro), 7.52 - 7.44 (m, 4H, Haro), 7.30 - 
7.25 (m, 1H, Haro), 6.96 (ddd, J = 11.7, 7.8, 1.3 Hz, 1H, Haro), 4.54 (d, J = 5.7 Hz, 2H, CH2), 2.32 - 
2.24 (m, 1H, OH), 1.71 - 0.98 (m, 3H, BH3) ; {

1H}13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 145.39 (d, J = 
11.5 Hz, Caro), 134.22 (d, J = 6.2 Hz, Caro), 133.33 (d, J = 9.0 Hz, Caro), 132.11 (d, J = 2.4 Hz, Caro), 
131.66 (d, J = 2.4 Hz, Caro), 131.22 (d, J = 8.8 Hz, Caro), 129.14 (d, J = 10.3 Hz, Caro), 129.08 (d, J = 
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58.5 Hz, Caro), 127.89 (d, J = 8.8 Hz, Caro), 127.33 (d, J = 53.9 Hz, Caro), 63.29 (d, J = 6.1 Hz, CH2) ;
 

{1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 18.32 (br.s). 

 

 [(2-Bromomethyl)phenyl]diphenylphosphine borane II-58 : 

 

To a solution of [(2-hydroxymethyl)phenyl]diphenylphosphine borane II-59 (1.44 g, 4.7 
mmol) in DCM (5 mL), CBr4 (2.85 g, 8.6 mmol) and PPh3 (2.47 g, 9.4 mmol) were 
successively added under argon. After two hours of stirring at RT, the solvent was removed 
and the residue was purified on silica gel using DCM/PE 1 : 1 as eluent.  

Yield = 83%, m = 1.44 g, n = 3.9 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
7.67 (ddd, J = 7.8, 4.2, 1.2 Hz, 1H, Haro), 7.63 - 7.44 (m, 11H, Haro), 7.28 - 7.22 (m, 1H, Haro), 7.00 
(ddd, J = 11.6, 7.9, 1.3 Hz, 1H, Haro), 4.63 (s, 2H, Haro), 2.00 - 0.85 (m, 3H, BH3) ; {

1H}13C NMR (75 
MHz, Chloroform-d) δ 138.71 (d, J = 10.4 Hz, Caro), 133.45 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 133.28 (d, J = 9.7 
Hz, Caro), 133.19 (d, J = 8.9 Hz, Caro), 132.13 (d, J = 2.5 Hz, Caro), 131.54 (d, J = 2.5 Hz, Caro), 130.26 
(d, J = 57.0 Hz, Caro), 129.38 (d, J = 10.2 Hz, Caro), 128.98 (d, J = 10.3 Hz, Caro), 128.84 (d, J = 58.0 
Hz, Caro), 32.58 (CH2) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 19.91 (br.s) ; IR (cm-1) : 
3059, 2389, 2354, 1478, 1434, 1214, 1102, 1058, 1027, 998, 761, 751, 691, 622, 604, 562, 511, 493, 
483, 457, 427 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C19H19BBrPNa [M+Na]+ : 391.03930 ; Found : 
391.04037. 

 

(2-bromophenyl)diphenylphosphine II-79 : 

 

To a solution of 1,2-dibromobenzene (1.1 mL, 8.4 mmol) in a mixture of Et2O/THF (25/15 
mL) at -110 °C, was added dropwise (10 - 15 min) a solution of n-BuLi (3.5 mL, 8.8 mmol, 
2.5 M). After 15 min of stirring at -110 °C, a precipitate appeared, after a supplement of 15 
min of stirring Ph2PCl (1.5 mL, 8.4 mmol) is added. The mixture was allowed to warm to RT. 
The solvent was removed and the resulting mixture was extracted with DCM. The filtrate was 
dried under vacuum and the residue was purified by silica gel using toluene/pentane with a 
gradient of concentration from 1 : 7 to 2 : 5. The product was obtained as described in J. Org. 

Chem. 2012, 77, 5759-5769. 

Yield = 68%, m = 1.96 g, n = 5.7 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
7.60 (m, 1H, Haro), 7.46 - 7.33 (m, 6H, Haro), 7.31 - 7.24 (m, 3H, Haro), 7.25 - 7.15 (m, 2H, Haro), 6.78 
(dt, J = 5.9, 3.4 Hz, 1H, Haro) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ -5.18 (s). 
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Diphenyl[2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,2,3-dioxoborolane-2-yl)phenyl]phosphine II-81 : 

 

To a solution of o-bromophenyldiphenylphosphine II-79 (2.17 g, 6.4 mmol) in anhydrous 
THF (5 mL) at -78 °C under argon was added dropwise n-BuLi (4.6 mL, 11.5 mmol, 2.5 M). 
After one hour of stirring at -78 °C, 2-isopropoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane 
(1.9 mL, 11.5 mmol) was added. After 30 min of stirring at -78 °C, the solution was allowed 
to warm at RT. After four hours of stirring, the solution was hydrolyzed with distilled water 
(20 mL) and extracted by DCM (3 x 20 mL). The organic phase was dried using MgSO4, 
concentrated and the residue was purified on silica gel using EA/PE 1 : 10 as eluent. The 
product was obtained as described in Org. Lett. 2015, 17, 1216-1219. 

Yield = 79%, m = 1.95 g, n = 5.0 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 7.88 - 7.80 (m, 1H, Haro), 7.49 - 7.31 (m, 12H, Haro), 6.92 (m, 1H, Haro), 1.09 
(s, 12H, CH3) ; 

11B NMR (160 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 31.1 (br.s) ; {1H}31P NMR 
(202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ -4.63 (s). 

 

3-(4-Iodophenyl)-7-methoxy-2H-chromen-2-one II-76 : 

 

A solution of 4-iodobenzeneacetonitrile (0.94 g, 3.9 mmol), 2-hydroxy-4-
methoxybenzaldehyde (0.59 g, 3.9 mmol) and piperidine (0.54 mL, 3.9 mmol) in EtOH (10 
mL) was heated to reflux until reaction completion, determined by TLC. The reaction was 
quenched by addition of distilled water (50 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). 
Organic phases were washed with brine and dried over MgSO4 to afford a red oil. The residue 
was purified on silica gel using EA/hexane 1:4 as eluent. The product was obtained as 
described in Chem. Commun. 2012, 48, 10141-10143. 

Yield = 49%, m = 0.72 g, n = 1.9 mmol ; yellow solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 
7.77 (m, 3H, Haro), 7.49 - 7.41 (m, 3H, Haro), 6.97 - 6.77 (m, 2H, Haro), 3.90 (s, 3H, OMe). 
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3-[4-(Diphenylphosphino)phenyl]-7-methoxy-2H-chromen-2-one II-73 : 

 

To a solution of aryliodide II-76 (710 mg, 1.9 mmol) in anhydrous N,N-dimethylacetamide (2 
mL) was added Pd(OAc)2 (0.43 mg, 2.0 µmol), KOAc (224 mg, 2.3 mmol) and 
diphenylphosphine (422 mg, 2.0 mmol). The reaction was stirred in the dark at 100 °C until 
completion, as determined by TLC. The resulting mixture was quenched by addition of water 
(3 mL) and extraction with DCM. The organic phase was washed with brine and dried over 
MgSO4. The residue was purified under argon on silica gel using EA/hexane 4 : 6 as eluent. 
The product was obtained as described in Chem. Commun. 2012, 48, 10141-10143. 

Yield = 86%, m = 0.71 g, n = 1.6 mmol ; yellow solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 
7.78 (s, 1H, Haro), 7.67 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 2H, Haro), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Haro), 7.39 - 
7.32 (m, 12H, Haro), 6.89 - 6.82 (m, 2H, Haro), 3.89 (s, 3H, OMe). {1H}31P NMR (202 MHz, 
Chloroform-d) δ -5.59 (s). 

 

2.7.4 Synthesis of phosphines-phosphoniums II-56a-i 
 

 

All the phosphines-phosphoniums II-56 are prepared using the following procedure: 

To a solution of [(2-bromomethyl)phenyl]diphenylphosphine borane II-58 (0.5 mmol) in 
DCM (2 mL) was added the tertiary phosphine (1.25 mmol, 2.5 equivalents). The reaction 
was stirred until completion (24 - 48h). After removing most of the solvent, Et2O (5 mL) was 
added and a precipitate appeared which was filtered and purified on silica gel using 
MeOH/DCM 1 : 10 as eluent. 

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyltriphenylphosphonium bromide II-56a : 

 

Stopped after 36 hours of reaction. Yield = 87%, m = 0.27 g, n = 0.4 mmol ; white solid, 
Mp > 250 °C. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.91 - 7.83 (m, 3H, Haro), 7.71 - 
7.62 (m, 6H, Haro), 7.59 - 7.50 (m, 6H, Haro), 7.39 - 7.34 (m, 2H, Haro), 7.34 - 7.28 (m, 6H, 
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Haro), 7.29 - 7.21 (m, 1H, Haro), 6.94 - 6.88 (m, 4H, Haro), 6.87 - 6.81 (m, 1H, Haro), 5.09 (d, J 
= 13.9 Hz, 2H, CH2) ; {

1H}13C NMR (75 MHz, Methylene chloride-d2) δ 138.6 (dd, J = 6.4, 
12.8 Hz, Caro), 135.4 (d, J = 3.1 Hz, Caro), 134.8 (d, J = 3.1 Hz, Caro), 134.5 (d, J = 9.7 Hz, 
Caro), 134.1 (d, J = 8.1 Hz, Caro), 133.7 (d, J = 19.3 Hz, Caro), 132.0 (dd, J = 8.4, 25.2 Hz, 
Caro), 131.1 (d, J = 4.6 Hz, Caro), 130.3 (d, J = 13.0 Hz, Caro), 130.0 (d, J = 3.1 Hz, Caro), 129.5 
(d, J = 3.8 Hz, Caro), 129.4 (Caro), 128.8 (d, J = 6.9 Hz, Caro), 117.4 (d, J = 92.2 Hz, 
Caro), 29.9 (dd, J = 24.0, 48.0 Hz, CH2) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
22.98 (s), -15.12 (s) ; IR (cm-1) : 3052, 3006, 2818, 2758, 1476, 1433, 1343, 1184, 1107, 
1027, 994, 823, 787, 748, 722, 690 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C37H31P2 [M-
Br]+ : 537.1896 ; Found : 537.1904.  

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyltri(p-tolyl)phosphonium bromide  II-56b : 

 

 

Stopped after 24 hours of reaction. Yield = 91%, m = 0.30 g, n = 0.5 mmol ; white solid. 1H 
NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.47 - 7.41 (m, 6H, Haro), 7.38 - 7.19 (m, 14H, 
Haro), 7.20 - 7.15 (m, 1H, Haro), 6.92 - 6.85 (m, 5H, Haro), 4.88 (dd, J = 13.8, 1.0 Hz, 2H, 
CH2), 2.52 (s, 9H, CH3) ;

 {1H}13C NMR (75 MHz, Methylene chloride-d2) δ 147.30 (d, J = 
3.2 Hz, Caro), 139.03 - 138.65 (m, Caro), 135.19 (d, J = 3.1 Hz, Caro), 134.73 (Caro), 134.63 (d, 
J = 10.3 Hz, Caro), 134.63 (m, Caro), 134.14 (Caro), 133.98 (Caro), 132.79 (dd, J = 8.2, 25.8 Hz, 
Caro), 131.38 (Caro), 131.33 (Caro), 131.28 (Caro), 130.41 (d, J = 3.5 Hz, Caro), 129.83 (d, J = 
3.7 Hz, Caro), 129.74 (Caro), 129.17 (d, J = 7.2 Hz, Caro), 114.52 (d, J = 88.8 Hz, Caro), 30.59 
(dd, J = 49.3, 24.7 Hz, CH2), 22.01 (CH3) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) 
δ 22.09 (s),        -15.63 (d, J = 4.3 Hz) ; IR (cm-1) : 3403, 2867, 1594, 1433, 1399, 11312, 
1190, 1158, 1107, 802, 773, 746, 721, 697, 656, 524, 498, 473, 448, 436 ; HR-MS (ESI) : m/z 
calcd for C40H37P2 [M-Br]+ : 579.23650 ; Found : 579.23605.  

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyltri(p-fluorophenyl)phosphonium bromide II-56c : 

 

Stopped after 48 hours of reaction.   Yield = 82%, m = 0.27 g, n = 0.4 mmol ; white solid, 
Mp : 134 °C (dec). 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.71 (ddd, J = 11.8, 8.6, 4.9 
Hz, 6H, Haro), 7.57 - 7.42 (m, 1H, Haro), 7.36 - 7.27 (m, 14H, Haro), 6.92 - 6.73 (m, 5H, Haro), 
5.63 (d, J = 14.2 Hz, 2H, CH2) ; {

1H}13C NMR (75 MHz, Methylene chloride-d2) δ 167.0 (dd, 
J =  260.5, 3.9 Hz, Caro), 138.2 (dd, J = 12.7, 7.2 Hz, Caro), 137.5 (t, J = 10.9 Hz, Caro), 135.0 
(d, J = 3.6 Hz, Caro), 134.2 (d, J = 7.2 Hz, Caro), 133.5 (d, J = 19.9 Hz, Caro), 132.1 (dd, J = 
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27.1, 7.2 Hz, Caro), 131.6 (t, J = 3.6 Hz, Caro), 130.2 (d, J = 3.6 Hz, Caro), 129.5 (d, J = 3.6 Hz, 
Caro), 129.4  (Caro), 128.8 (d, J = 7.2 Hz, Caro), 118.0 (dd, J = 22.1, 13.6 Hz, Caro), 113.4 (dd, J 
= 90.1, 3.4 Hz, Caro), 30.0 (dd, J = 68.0, 23.4 Hz, CH2) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 20.72 (s), -17.24 (s) ; IR (cm-1) : 3053, 2973, 1589, 1498, 1434, 1399, 1310, 
1239, 1164, 1108, 1010, 828, 778, 746, 697 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C37H28F3P2 [M-
Br]+ : 591.1613 ; Found : 591.1617.  

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyltributylphosphonium bromide II-56d : 

 

Stopped after 24 hours of reaction. Yield = 67%, m = 0.19 g, n = 0.3 mmol ; yellow visquous 
solid. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.80 - 7.75 (m, 1H, Haro), 7.47 - 7.34 (m, 
7H, Haro), 7.31 - 7.27 (m, 1H, Haro), 7.26 - 7.21 (m, 4H, Haro), 7.02 - 6.96 (m, 1H, Haro), 4.30 
(d, J = 15.4 Hz, 2H, CH2), 2.55 - 2.40 (m, 6H, PCH2), 1.52 - 1.34 (m, 12H, CH2CH2), 0.92 (t, 
J = 6.8 Hz, 9H, CH3) ; {

1H}13C NMR (75 MHz, Methylene chloride-d2) δ 136.8 (dd, J = 5.8, 
13.3 Hz, Caro), 134.8 (d, J = 2.5 Hz, Caro), 134.7 (d, J = 7.5 Hz, Caro), 133.7 (d, J = 20.2 Hz, 
Caro), 133.7 (d, J = 35.8 Hz, Caro), 131.9 (d, J = 4.2 Hz, Caro), 130.1 (d, J = 3.1 Hz, Caro), 129.5 
(Caro), 129.0 (d, J = 7.7 Hz, Caro), 128.8 (d, J = 3.5 Hz, Caro), 25.2 (dd, J = 45.0, 21.4 Hz; 
CH2), 24.0 (d, J = 14.6 Hz, CH2), 23.5 (d, J = 4.5 Hz, CH2), 19.3 (dd, J = 3.5, 45.5 Hz, CH2), 
13.2 (CH3) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 32.61 (s), -14.57 (d, J = 2.8 
Hz) ; IR (cm-1) 2959, 2931, 2871, 1621, 1586, 1464, 1434, 1403, 1381, 1344, 1234, 1186, 
1093, 1000, 968, 909, 746, 697 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C31H43P2 [M-Br]+ : 477.2835 ; 
Found : 477.2812.  

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenylferrocenylphosphonium bromide II-56e : 

 

Stopped after 48 hours of reaction. Yield = 90%, m = 0.33 g, n = 0.5 mmol ; orange solid, 
Mp : 130 °C (dec). 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.85 - 7.82 (m, 2H, Haro), 
7.68 - 7.62 (m, 8H, Haro), 7.49 - 7.24 (m, 9H, Haro), 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 4H, Haro), 6.78 - 6.76 
(m, 1H, Haro), 5.07 (d, J = 13.8 Hz, 2H, CH2), 4.92 (s, 2H, Cp), 4.55 (s, 2H, Cp), 4.39 (s, 5H, 
Cp) ; {1H}13C NMR (75 MHz, Methylene chloride-d2) δ 137.8 (dd, J = 6.1, 12.7 Hz, Caro), 
134.8 (d, J = 2.8 Hz, Caro), 134.3 (Caro), 134.2 (Caro), 134.1 (d, J = 9.9 Hz, Caro), 133.7 (d, J = 
19.9 Hz, Caro), 132.7 (dd, J = 7.8, 24.8 Hz, Caro), 131.5 (t, J = 4.4 Hz, Caro), 129.8 (d, J = 3.5 
Hz, Caro), 129.7 (d, J = 12.6 Hz, Caro), 129.4 (Caro), 129.1 (d, J = 3.8 Hz, Caro), 128.9 (d, J = 
7.2 Hz, Caro), 119.3 (d, J = 87.7 Hz, Caro), 74.8 (Cp), 74.7 (Cp), 73.2 (d, J = 3.1 Hz, Cp), 73.1 
(d, J = 3.5 Hz, Cp), 70.9 (Cp), 60.8 (d, J = 100.9 Hz, Cp), 29.7 (dd, J = 22.3, 51.3 Hz, CH2) ; 
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{1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 26.32 (s), -14.25 (s) ; IR (cm-1) : 3052, 
2853, 1587, 1478, 1434, 1413, 1392, 1181, 1107, 1029, 998, 829, 781, 745, 726, 691 ; HR-
MS (ESI) : m/z calcd for C41H35FeP2 [M-Br]+ : 645.1557 ; Found : 645.1552.  

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenylmethylphosphonium bromide II-56f : 

 

Stopped after 24 hours of reaction. Yield = 80%, m = 0.22 g, n = 0.4 mmol ; white solid, Mp : 
122°C (dec). 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.86 - 7.78 (m, 6H, Haro), 7.68 - 
7.62 (m, 5H, Haro), 7.41 - 7.30 (m, 8H, Haro), 7.05 - 6.92 (m, 5H, Haro), 5.10 (dd, J = 1.2, 15.7 
Hz, 2H, CH2), 2.83 (d, J = 13.4 Hz, 3H, CH3) ; {1H}13C NMR (126 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 137.6 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, Caro), 135.0 (d, J = 2.6 Hz, Caro), 134.8 (Caro), 
134.8 (d, J = 2.5 Hz, Caro), 133.6 (d, J = 20.2 Hz, Caro), 133.1 (d, J = 10.4 Hz, Caro), 132.6 (dd, 
J = 26.7, 8.5 Hz, Caro), 131.6 (t, J = 4.6 Hz, Caro), 130.0 (d, J = 3.7 Hz, Caro), 129.9 (d, J = 
12.5 Hz, Caro), 129.2 (Caro), 129.0 (d, J = 3.6 Hz, Caro), 128.8 (d, J = 7.3 Hz, Caro), 118.9 (d, J 
= 84.3 Hz, Caro), 28.7 (dd, J = 47.8, 23.4 Hz, CH2), 8.3 (dd, J = 56.1, 3.4 Hz, CH3) . One 
carbon signal is not seen. {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 21.75 (s), -
15.53 (s) ; IR (cm-1) : 3053, 2882, 1618, 1588, 1476, 1434, 1186, 1161, 1116, 1027, 997, 900, 
841, 743, 689 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C32H29P2 [M-Br]+ : 475.1739 ; Found : 
475.1733.  

 

3-{4-[((2-diphenylphosphanyl)phenyl)methyldiphenylphosphonium]phenyl}-7-methoxy-2H-
chromen-2-one bromide II-56g : 

 

Stopped after 24 hours of reaction. Yield = 43%, m = 0.17 g, n = 0.2 mmol ; yellow solid, 
Mp : 162 °C (dec). 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.24 (s, 1H, Haro), 8.11 (dd, 
J = 8.5, 3.1 Hz, 2H, Haro), 7.97 - 7.85 (m, 2H, Haro), 7.83 - 7.69 (m, 5H, Haro), 7.67 - 7.54 (m, 
6H, Haro), 7.51 - 7.22 (m, 9H, Haro), 7.03 - 6.93 (m, 6H, Haro), 6.92 - 6.85 (m, 1H, Haro), 5.08 
(d, J = 13.8 Hz, 2H, CH2), 3.96 (s, 3H, OMe) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 164.29 (Caro), 160.49 (Caro), 156.39 (Caro), 143.33 (Caro), 142.94 (d, J = 3.3 Hz, 
Caro), 139.01 (dd, J = 12.8, 6.1 Hz, Caro), 135.86 (d, J = 3.1 Hz, Caro), 135.18 (d, J = 3.4 Hz, 
Caro), 134.87 (d, J = 10.1 Hz, Caro), 134.83 (d, J = 9.8 Hz, Caro), 134.42 (d, J = 7.7 Hz, Caro), 
134.16 (d, J = 19.8 Hz, Caro), 132.37 - 132.08 (m, Caro), 131.41 (t, J = 4.5 Hz, Caro), 130.77 (d, 
J = 12.6 Hz, Caro), 130.56 (d, J = 3.6 Hz, Caro), 130.48 (Caro), 130.28 (d, J = 12.8 Hz, Caro), 
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130.11 (d, J = 3.9 Hz, Caro), 129.89 (Caro), 129.31 (d, J = 7.2 Hz, Caro), 121.83 (Caro), 117.81 
(d, J = 85.8 Hz, Caro), 116.54 (d, J = 87.4 Hz, Cq Caro uat), 113.58 (Caro), 113.41 (Caro), 100.85 
(Caro), 56.43 (OCH3), 30.45 (dd, J = 48.3, 24.2 Hz, CH2) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 22.68 (s), -15.06 (s) ; IR (cm-1) : 2925, 1720, 1589, 1502, 1464, 
1434, 1359, 1270, 1221, 1162, 1110, 1022, 984, 939, 824, 742, 690, 540, 501, 457 ; m/z calcd 
for C47H37O3P2 [M-Br]+ : 711.22124 ; Found : 711.22307. 

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenyl[2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,2,3-dioxoborolane-
2-yl)phenyl]phosphonium bromide II-56h : 

 

Stopped after 24 hours of reaction. Yield = 99%, m = 0.37 g, n = 0.5 mmol ; white solid, Mp : 
116 °C. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.37 (ddd, J = 7.5, 4.4, 1.5 Hz, 1H, 
Haro), 7.88 (ddd, J = 7.6, 2.5, 1.1 Hz, 1H, Haro), 7.84 - 7.78 (m, 2H, Haro), 7.68 (ddd, J = 7.7, 
2.9, 1.4 Hz, 1H, Haro), 7.60 - 7.55 (m, 4H, Haro), 7.48 (dd, J = 14.9, 7.9 Hz, 1H, Haro), 7.41 - 
7.36 (m, 2H, Haro), 7.35 - 7.31 (m, 4H, Haro), 7.31 - 7.23 (m, 5H, Haro), 7.21 (t, J = 7.5, 1H, 
Haro), 7.05 - 6.99 (m, 4H, Haro), 6.93 (ddd, J = 9.0, 4.0, 1.4 Hz, 1H, Haro), 6.85 (dd, J = 6.0, 1.3 
Hz, 1H, Haro), 5.08 (dd, J = 15.8, 2.0 Hz, 2H, CH2), 0.93 (s, 12H, CH3) ; {

1H}13C NMR (126 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 140.40 (d, J = 13.9 Hz, Caro), 137.01 (d, J = 12.0 Hz, Caro), 
135.14 (d, J = 2.7 Hz, Caro), 135.04 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 134.59 (d, J = 3.3 Hz, Caro), 134.19 
(d, J = 1.7 Hz, Caro), 134.11 (Caro), 133.91 (d, J = 19.9 Hz, Caro), 133.83 (d, J = 19.8 Hz, Caro), 
132.38 (d, J = 12.8 Hz, Caro), 131.30 (d, J = 4.6 Hz, Caro), 131.27 (d, J = 4.5 Hz, Caro), 130.12 
(d, J = 12.4 Hz, Caro), 130.03 (d, J = 3.2 Hz, Caro), 129.66 (Caro), 129.63 (Caro), 129.08 (d, J = 
7.3 Hz, Caro), 31.86 (dd, J = 47.8, 24.4 Hz, CH2), 24.86 (CCH3), 24.30 (CH3). Three carbon 
signals are not seen.  {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 23.98 (s), -14.78 
(s) ; 11B NMR (160 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 29.93 (br.s) ; IR (cm-1) : 3315, 3051, 
2974, 1584, 1477, 1435, 1333, 1269, 1139, 1107, 1052, 949, 745, 718, 692, 499 ; m/z calcd 
for C43H42BO2P2 [M-Br]+ : 663.2747 ; Found : 663.2731. 

 

[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenyl[2-(trifluoroborato)phenyl]phosphonium II-
56i : 

 

To a solution of [(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenyl[2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,2,3-
dioxoborolane-2-yl)phenyl]phosphonium bromide II-56h (0.35 g, 0.47 mmol) in a mixture of 
distilled water (1.1 mL) and methanol (1.4 mL) was added KHF2 (0.15 g, 2 mmol) under 
argon. After one hour of stirring at 50 °C, the resulting mixture was extracted with DCM. 
Organic phase was dried over MgSO4 and concentrated. The product was precipitated by 
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adding Et2O, washed with Et2O and dried under vacuum. The product was recrystallized by 
vapor diffusion of cyclohexane in DCM. 

Yield = 85%, m = 0.24 g, n = 0.4 mmol ; white solid, Mp > 250 °C. 1H NMR (500 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 8.20 - 8.14 (m, 1H, Haro), 7.75 - 7.65 (m, 3H, Haro), 7.63 - 7.40 (m, 
5H, Haro), 7.38 - 7.18 (m, 13H, Haro), 6.99 - 6.87 (m, 5H, Haro), 6.75 (dt, J = 6.6, 3.2 Hz, 1H, 
Haro), 5.18 (d, J = 16.2 Hz, 2H, CH2) ; {

1H}13C NMR (126 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
138.80 (dd, J = 11.9, 6.1 Hz, Caro), 136.43 (dd, J = 17.1, 3.1 Hz, Caro), 135.96 (d, J = 14.4 Hz, 
Caro), 135.23 (d, J = 8.7 Hz, Caro), 134.92 (dd, J = 25.0, 8.2 Hz, Caro), 134.51 (d, J = 2.3 Hz, 
Caro), 134.44 (d, J = 2.2 Hz, Caro), 134.16 (d, J = 19.9 Hz, Caro), 133.91 (d, J = 2.9 Hz, Caro), 
133.76 (d, J = 3.6 Hz, Caro), 132.30 (dd, J = 35.0, 10.2 Hz, Caro), 131.91 (Caro), 130.18 (d, J = 
3.5 Hz, Caro), 129.55 (Caro), 129.41 (d, J = 12.2 Hz, Caro), 129.16 (Caro), 129.10 (d, J = 7.0 Hz, 
Caro), 127.14 (d, J = 13.4 Hz, Caro), 122.05 (d, J = 84.9 Hz, Caro), 118.65 (d, J = 83.7 Hz, Caro), 
29.50 - 28.56 (m) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 27.05 (s), -15.00 (s) ; 
19F NMR (470 MHz, Methylene Chloride-d2) δ -132.99 (s) ; IR (cm-1) : 3060, 3001, 2928, 
1586, 1479, 1436, 1399, 1265, 1106, 1052, 1023, 987, 963, 744, 724, 692 ; m/z calcd for 
C37H30BF3P2Na [M+Na]+ : 627.1760 ; Found : 627.1748. 

 

Table 1: Crystal data and structure refinement for II-56i 
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Compound  II-56i 

    

Formula  C37H30BF3P2  

Dcalc./ g cm-3  1.273  

µ/mm-1  0.181  

Formula Weight  604.36  

Colour  clear light colourless  

Shape  prism  

Size/mm3  0.43x0.13x0.12  

T/K  260  

Crystal System  triclinic  

Space Group  P-1  

a/Å  9.779(6)  

b/Å  9.904(5)  

c/Å  16.860(10)  

α/°  101.72(2)  

β/°  95.30(2)  

γ/°  96.50(2)  

V/Å3  1577.3(16)  

Z  2  

Z'  1  

Wavelength/Å  0.710760  

Radiation type  MoKα  

θmin/
°  2.961  

θmax/
°  27.569  

Measured Refl.  120187  

Independent Refl.  7261  

Reflections Used  5942  

Rint  0.0391  

Parameters  388  

Restraints  0  

Largest Peak  0.555  

Deepest Hole  -0.421  

GooF  1.076  

wR2 (all data)  0.1386  

wR2  0.1238  
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R1 (all data)  0.0693  

R1  0.0530  

 

Table 2: Bond Lengths in Å for II-56i. 

 

Atom Atom Length/Å 

P1 C4 1.798(2) 

P1 C5 1.821(2) 

P1 C15 1.802(2) 

P1 C18 1.795(2) 

P2 C7 1.837(2) 

P2 C8 1.821(3) 

P2 C26 1.832(3) 

F1 B1 1.405(3) 

F2 B1 1.378(3) 

F3 B1 1.424(4) 

C1 C2 1.364(5) 

C1 C16 1.372(5) 

C2 C3 1.386(3) 

C3 C4 1.382(3) 

C4 C17 1.395(3) 

C5 C6 1.506(3) 

C6 C7 1.403(3) 

C6 C35 1.393(3) 

C7 C32 1.384(3) 

C8 C9 1.395(4) 

C8 C24 1.382(4) 

Atom Atom Length/Å 

C9 C10 1.381(5) 

C10 C11 1.340(5) 

C11 C25 1.373(5) 

C12 C13 1.375(4) 

C12 C37 1.368(4) 

C13 C14 1.405(3) 

C14 C15 1.404(3) 

C14 B1 1.625(4) 

C15 C36 1.395(3) 

C16 C17 1.377(3) 

C18 C19 1.389(3) 

C18 C23 1.380(3) 

C19 C20 1.387(3) 

C20 C21 1.369(4) 

C21 C22 1.370(4) 

C22 C23 1.393(3) 

C24 C25 1.375(4) 

C26 C27 1.386(4) 

C26 C31 1.373(4) 

C27 C28 1.377(5) 

C28 C29 1.365(6) 
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Atom Atom Length/Å 

C29 C30 1.357(5) 

C30 C31 1.389(4) 

C32 C33 1.385(4) 

Atom Atom Length/Å 

C33 C34 1.376(4) 

C34 C35 1.374(3) 

C36 C37 1.381(3) 

 

Table 3: Bond Angles in ° for II-56i. 

Atom Atom Atom Angle/° 

C4 P1 C5 107.86(10) 

C4 P1 C15 108.83(9) 

C15 P1 C5 112.17(10) 

C18 P1 C4 105.98(10) 

C18 P1 C5 110.18(10) 

C18 P1 C15 111.55(9) 

C8 P2 C7 101.22(11) 

C8 P2 C26 104.17(12) 

C26 P2 C7 101.78(11) 

C2 C1 C16 120.2(2) 

C1 C2 C3 120.2(3) 

C4 C3 C2 120.0(2) 

C3 C4 P1 120.69(16) 

C3 C4 C17 119.4(2) 

C17 C4 P1 119.94(17) 

C6 C5 P1 112.67(14) 

C7 C6 C5 121.88(19) 

C35 C6 C5 118.66(19) 

C35 C6 C7 119.5(2) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C6 C7 P2 119.53(17) 

C32 C7 P2 122.05(18) 

C32 C7 C6 118.4(2) 

C9 C8 P2 118.5(2) 

C24 C8 P2 124.6(2) 

C24 C8 C9 116.9(3) 

C10 C9 C8 121.1(3) 

C11 C10 C9 120.8(3) 

C10 C11 C25 119.4(3) 

C37 C12 C13 120.0(2) 

C12 C13 C14 123.2(2) 

C13 C14 B1 116.9(2) 

C15 C14 C13 115.5(2) 

C15 C14 B1 127.66(18) 

C14 C15 P1 121.76(15) 

C36 C15 P1 116.87(15) 

C36 C15 C14 121.37(18) 

C1 C16 C17 120.6(3) 

C16 C17 C4 119.6(2) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C19 C18 P1 120.42(17) 

C23 C18 P1 119.60(15) 

C23 C18 C19 119.82(19) 

C20 C19 C18 119.7(2) 

C21 C20 C19 120.2(2) 

C20 C21 C22 120.4(2) 

C21 C22 C23 120.1(2) 

C18 C23 C22 119.8(2) 

C25 C24 C8 121.1(3) 

C11 C25 C24 120.7(3) 

C27 C26 P2 117.7(2) 

C31 C26 P2 124.8(2) 

C31 C26 C27 117.4(3) 

C28 C27 C26 121.6(3) 

C29 C28 C27 119.9(4) 

C30 C29 C28 119.6(3) 

C29 C30 C31 120.6(3) 

C26 C31 C30 120.8(3) 

C7 C32 C33 121.5(2) 

C34 C33 C32 119.7(2) 

C35 C34 C33 119.9(2) 

C34 C35 C6 120.9(2) 

C37 C36 C15 120.5(2) 

C12 C37 C36 119.5(2) 

F1 B1 F3 107.2(2) 

Atom Atom Atom Angle/° 

F1 B1 C14 111.41(19) 

F2 B1 F1 109.0(2) 

F2 B1 F3 108.7(2) 

F2 B1 C14 111.0(2) 

F3 B1 C14 109.4(2) 
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2.7.5 Synthesis of gold precursors II-86a-b 

 

Bromo(tetrahydrothiophene) gold (I) II-86a : 

 

To a solution of H[AuBr4].4H2O (0.29 g, 0.5 mmol) in a mixture of ethanol/distilled water 5 : 
1 (2 mL) was added dropwise tetrahydrothiophene (0.09 g, 1 mmol) under argon in the dark. 
After 15 min of stirring at room temperature, the ocre solid was filtrated with filtrating 
cannula. The solid was washed with ethanol and dried under vacuum. 

Yield = 82%, m = 0.15 g, n = 0.4 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 
3.32 (br.s, 4 H), 2.11 (br.s, 4 H). 

 

Chloro(tetrahydrothiophene) gold (I) II-86b : 

 

 

To a solution of H[AuCl4].4H2O (0.20 g, 0.5 mmol) in a mixture of ethanol/distilled water 5 : 
1 (2 mL) was added dropwise tetrahydrothiophene (0.09 g, 1 mmol) under argon in the dark. 
After 15 min of stirring at room temperature, the ocre solid was filtrated with filtrating 
cannula. The solid was washed with ethanol and dried under vacuum.  

Yield = 64%, m = 0.10 g, n = 0.3 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 
3.44 (br.s, 2H), 2.12 (br.s, 2H). 

 

2.7.6 Synthesis of phosphine-phosphonium gold complexes II-57a-j : 
 

 

All the gold (I) complexes were obtained using the following procedure : 

To a solution of phosphine phosphonium II-56a-i (0.1 mmol) in DCM (4 mL), 
bromo(tetrahydrothiophene) Au (I) II-86a or chloro(tetrahydrothiophene) Au (I) II-86b (0.1 
mmol) was added under argon at RT. The reaction was stirred until completion, as determined 
by 31P NMR (one hour). Then the resulting mixture was concentrated and the product was 
precipitated using pentane and washed twice with a mixture of pentane/DCM 10 : 1. 
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{[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyltriphenylphosphonium}AuBr II-57a : 

 

 

Yield = 80%, m = 0.07 g, n = 0.08 mmol ; white solid, Mp : 150 °C (dec). 1H NMR (500 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.90 - 7.86 (m, 3H, Haro), 7.68 (m, 6H, Haro), 7.63 - 7.55 (m, 
8H, Haro), 7.50 (s, 4H, Haro), 7.41 (s, 3H, Haro), 7.33 (s, 3H, Haro), 7.28 - 7.23 (m, 1H, Haro), 
6.94 - 6.86 (m, 1H, Haro), 5.67 - 5.37 (m, 2H, CH2). {

1H}13C NMR (151 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 135.94 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 135.73 (d, J = 6.7 Hz, Caro), 135.20 (Caro), 135.13 
(Caro), 134.78 (d, J = 14.5 Hz, Caro), 132.89 (m, Caro), 132.10 (d, J = 9.9 Hz, Caro), 130.95 
(Caro), 130.87 (Caro), 130.54 (d, J = 12.6 Hz, Caro), 130.17 (d, J = 11.7 Hz, Caro), 130.06 - 
129.98 (m), 129.12 (d, J = 12.3 Hz, Caro), 117.50 (d, J = 86.3 Hz, Caro), 29.79 (dd, J = 48.9, 
13.5 Hz, CH2). {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 25.98 (s), 22.67 (br.s) ; 
IR (cm-1) : 3341, 3051, 1585, 1478, 1434, 1161, 1098, 995, 822, 780, 744, 687, 546, 494 ; m/z 
calcd for C37H31AuBrP2 [M-Br]+ : 813.0744 ; Found : 813.0739. 

 

{[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyltri(p-tolyl)phosphonium]}AuBr II-57b : 

 

 

Yield = 94%, m = 0.09 g, n = 0.09 mmol ; white solid, Mp > 250 °C. 1H NMR (500 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 7.58 (br.s, 3H, Haro), 7.54 - 7.28 (m, 21H, Haro), 7.22 - 7.16 (m, 1H, 
Haro), 6.95 - 6.87 (m, 1H, Haro), 5.25 - 5.17 (m, 2H, CH2), 2.51 (s, 9H, CH3) ; {

1H}13C NMR 
(151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 147.51 (d, J = 2.9 Hz, Caro), 135.70 (d, J = 6.5 Hz, Caro), 
134.86 (d, J = 10.5 Hz, Caro), 134.76 (d, J = 14.4 Hz, Caro), 132.95 (dd, J = 11.1, 6.8 Hz, Caro), 
132.82 - 132.53 (m, Caro), 131.63 (Caro), 131.54 (Caro), 130.11 (d, J = 11.7 Hz, Caro), 129.95 
(d, J = 3.2 Hz, Caro), 129.90 (d, J = 3.2 Hz, Caro), 114.25 (d, J = 89.0 Hz, Caro), 30.22 (dd, J = 
50.5, 13.6 Hz, CH2), 22.10 (CH3) ;

 {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 26.08 
(s), 21.77 (s) ; IR (cm-1) : 3353, 2917, 1596, 1498, 1476, 1434, 1399, 1190, 1099, 801, 749, 
692, 652, 541, 499 ; m/z calcd for C40H37AuBrP2 [M-Br]+ : 855.1214 ; Found : 855.1208. 
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{[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyltri(p-fluorophenyl)phosphonium}AuBr II-57c : 

 

 

Yield = 64%, m = 0.06 g, n = 0.06 mmol ; white solid, Mp : 140 °C. 1H NMR (600 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 7.69 - 7.59 (m, 8H, Haro), 7.54 (m, 4H, Haro), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 
1H, Haro), 7.40 (m, 11H, Haro), 7.23 (t, J = 6.4 Hz, 1H, Haro), 6.92 (dd, J = 12.4, 7.8 Hz, 1H, 
Haro), 5.52 (d, J = 14.8 Hz, 2H, CH2). {

1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
167.63 (dd, J = 3.0, 261.2 Hz, Caro), 138.15 (d, J = 10.2 Hz, Caro), 138.07 (d, J = 10.2 Hz, 
Caro), 135.92 (d, J = 7.3 Hz, Caro), 134.86 (d, J = 14.3 Hz, Caro), 133.26 (m, Caro), 133.02 
(Caro), 132.06 (d, J = 9.1 Hz, Caro), 130.36 (d, J = 12.2 Hz, Caro), 127.33 (dd, J = 63.3, 3.5 Hz, 
Caro), 119.07 (d, J = 14.2 Hz, Caro), 118.96 (d, J = 14.3 Hz, Caro), 112.92 (d, J = 90.7 Hz, Caro), 
30.29 (dd, J = 50.4, 12.7 Hz, CH2), one carbon is not seen. {1H}31P NMR (243 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 24.67 (s), 19.98 (s) ; IR (cm-1) : 3054, 1588, 1497, 1435, 1398, 
1308, 1241, 1162, 1099, 1009, 828, 773, 747, 691, 661, 542, 515, 482, 443 ; m/z calcd for 
C37H28AuBrF3P2 [M-Br]+ : 867.0462 ; Found : 867.0464. 

 

{[(2-diphenylphosphany)lphenyl]methyltributylphosphonium]}AuBr II-57d : 

 

 

Yield = 80%, m = 0.07 g, n = 0.08 mmol, white solid, Mp : 152 °C. 1H NMR (500 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 7.90 (t, J = 6.6 Hz, 1H, Haro), 7.80 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Haro), 7.67 - 
7.61 (m, 2H, Haro), 7.60 - 7.44 (m, 8H, Haro), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Haro), 6.95 (ddd, J = 
12.5, 7.8, 1.1 Hz, 1H, Haro), 4.58 (d, J = 15.5 Hz, 2H, CH2), 2.62 - 2.51 (m, 6H), 1.52 - 1.27 
(m, 12H), 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 9H) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
135.60 (d, J = 7.6 Hz, Caro), 134.85 (d, J = 14.0 Hz, Caro), 133.97 - 133.65 (m, Caro), 133.42 (t, 
J = 3.5 Hz, Caro), 133.30 (d, J = 2.6 Hz, Caro), 132.14 (d, J = 10.0 Hz, Caro), 130.32 (d, J = 
12.2 Hz, Caro), 129.36 (dd, J = 9.5, 2.8 Hz, Caro), 127.94 (dd, J = 57.9, 6.6 Hz, Caro), 127.63 
(d, J = 63.1 Hz, Caro), 26.33 (dd, J = 45.5, 12.1 Hz, CH2), 24.37 (CH2), 24.30 (d, J = 11.7 Hz, 
CH2), 20.49 (d, J = 45.5 Hz, CH2), 13.66 (CH3). {1H} 31P NMR (202 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 33.44 (s), 26.91 (s) ; IR (cm-1) : 2866, 1463, 1434, 1309, 1193, 1119, 911, 746, 
691, 541, 500, 474 ; m/z calcd for C31H43AuBrP2 [M-Br]+ : 753.16834 ; Found : 753.16567. 
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{[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenylferrocenylphosphonium} AuBr II-57e : 

 

Ph2P PPh2Fc

Br
AuBr

Chemical Formula: C41H35AuBr2FeP2

Molecular Weight: 1002.30 g/mol

 

The product was recrystallized by vapor diffusion of cyclohexane in DCM. Yield = 78%, m = 
0.08 g, n = 0.08 mmol ; orange solid, Mp : 190 °C. 1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-
d2) δ 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Haro), 7.71 (m, 4H, Haro), 7.66 - 7.50 (m, 15H, Haro), 7.49 (s, 1H, 
Haro), 7.32 (s, 1H, Haro), 6.76 (dd, J = 12.9, 7.0 Hz, 1H, Haro), 5.19 (d, J = 15.3 Hz, 2H, CH2), 
4.82 (s, 2H, Cp), 4.44 (s, 2H, Cp), 4.27 (s, 5H, Cp) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 135.50 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 135.26 (d, J = 6.4 Hz, Caro), 135.20 (d, J = 14.2 
Hz, Caro), 134.83 (d, J = 10.2 Hz, Caro), 133.27 (d, J = 6.7 Hz, Caro), 133.17 (d, J = 2.6 Hz, 
Caro), 132.74 (Caro), 130.60 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 130.51 (d, J = 12.2 Hz, Caro), 129.61 (dd, J 
= 9.3, 2.6 Hz, Caro), 128.87 (dd, J = 57.9, 7.7 Hz, Caro), 127.77 (d, J = 63.0 Hz, Caro), 118.88 
(d, J = 87.7 Hz, Caro), 75.10 (d, J = 10.7 Hz, Cp), 73.79 (d, J = 13.0 Hz, Cp), 71.41 (Cp), 
60.75 (d, J = 102.8 Hz, Cparo), 31.08 (dd, J = 53.9, 11.8 Hz, CH2) ; one quaternary carbon 
signal is not seen. {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 28.67 (s), 26.88 (s) ; 
IR (cm-1) : 3388, 3054, 1586, 1478, 1434, 1180, 1106, 1033, 996, 838, 781, 744, 726, 691, 
598, 547, 469 ; m/z calcd for C41H35AuBrFeP2 [M-Br]+ : 921.0409 ; Found : 921.0433.  

 

Table 4: Crystal data and structure refinement for II-57e.  
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Table 5 : Bond Lenghts in Å for II-57e 

 

Compound  II-57e 

    

Formula  C42H37AuBr2Cl2FeP2  

Dcalc./ g cm-3  1.843  

µ/mm-1  6.399  

Formula Weight  1087.19  

Colour  clear light yellow  

Shape  Plate  

Size/mm3  0.28x0.10x0.07  

T/K  115  

Crystal System  orthorhombic  

Space Group  Pbca  

a/Å  18.6607(7)  

b/Å  17.9378(6)  

c/Å  23.4077(9)  

α/°  90  

β/°  90  

γ/°  90  

V/Å3  7835.3(5)  

Z  8  

Z'  1  

Wavelength/Å  0.710730  

Radiation type  MoK  

θmin/
°  1.799  

θmax/
°  27.502  

Measured Refl.  56054  

Independent Refl.  8994  

Reflections Used  6467  

Rint  0.0587  

Parameters  451  

Restraints  0  

Largest Peak  2.343  

Deepest Hole  -3.831  

GooF  1.046  
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wR2 (all data)  0.1988  

wR2  0.1777  

R1 (all data)  0.0848  

R1  0.0591  

 

Atom Atom Length/Å 

Au1 Br1 2.3759(12) 

Au1 P2 2.233(2) 

Fe1 C6 2.054(9) 

Fe1 C8 2.033(9) 

Fe1 C9 2.027(8) 

Fe1 C7 2.043(9) 

Fe1 C1 2.059(9) 

Fe1 C10 2.030(9) 

Fe1 C3 2.045(10) 

Fe1 C4 2.049(10) 

Fe1 C5 2.051(10) 

Fe1 C2 2.047(10) 

P1 C11 1.799(8) 

P1 C9 1.754(8) 

P1 C17 1.786(9) 

P1 C23 1.806(8) 

P2 C30 1.819(8) 

P2 C36 1.820(9) 

P2 C29 1.841(8) 

Cl1 C42 1.765(10) 

Cl2 C42 1.761(10) 

Atom Atom Length/Å 

C16 C11 1.390(12) 

C16 C15 1.399(12) 

C11 C12 1.401(12) 

C25 C26 1.405(11) 

C25 C24 1.350(12) 

C6 C7 1.418(14) 

C6 C10 1.428(13) 

C8 C9 1.438(11) 

C8 C7 1.403(13) 

C9 C10 1.443(12) 

C31 C30 1.392(13) 

C31 C32 1.389(13) 

C35 C30 1.390(13) 

C35 C34 1.396(13) 

C15 C14 1.349(15) 

C1 C5 1.428(15) 

C1 C2 1.414(16) 

C27 C28 1.384(11) 

C27 C26 1.372(12) 

C33 C32 1.370(14) 

C33 C34 1.379(15) 
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Atom Atom Length/Å 

C28 C29 1.394(12) 

C3 C4 1.424(16) 

C3 C2 1.399(14) 

C4 C5 1.407(14) 

C24 C29 1.411(11) 

C24 C23 1.511(10) 

C36 C37 1.393(12) 

C36 C41 1.405(13) 

C12 C13 1.396(13) 

C37 C38 1.394(15) 

Atom Atom Length/Å 

C17 C22 1.413(12) 

C17 C18 1.398(13) 

C22 C21 1.343(14) 

C14 C13 1.375(16) 

C41 C40 1.380(13) 

C19 C20 1.383(15) 

C19 C18 1.395(13) 

C20 C21 1.444(17) 

C40 C39 1.380(16) 

C39 C38 1.368(16) 

 

Table 6: Bond Angles in ° for II-57e 

 

Atom Atom Atom Angle/° 

P2 Au1 Br1 172.71(6) 

C6 Fe1 C1 153.2(4) 

C8 Fe1 C6 68.5(4) 

C8 Fe1 C7 40.3(4) 

C8 Fe1 C1 131.5(4) 

C8 Fe1 C3 148.7(4) 

C8 Fe1 C4 116.8(4) 

C8 Fe1 C5 109.0(4) 

C8 Fe1 C2 170.2(4) 

C9 Fe1 C6 69.2(4) 

C9 Fe1 C8 41.5(3) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C9 Fe1 C7 68.8(3) 

C9 Fe1 C1 112.2(3) 

C9 Fe1 C10 41.7(3) 

C9 Fe1 C3 166.3(4) 

C9 Fe1 C4 152.9(4) 

C9 Fe1 C5 121.4(4) 

C9 Fe1 C2 131.4(4) 

C7 Fe1 C6 40.5(4) 

C7 Fe1 C1 166.3(4) 

C7 Fe1 C3 114.5(4) 

C7 Fe1 C4 104.9(4) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C7 Fe1 C5 126.4(4) 

C7 Fe1 C2 149.1(4) 

C10 Fe1 C6 40.9(4) 

C10 Fe1 C8 69.6(4) 

C10 Fe1 C7 68.8(4) 

C10 Fe1 C1 121.7(4) 

C10 Fe1 C3 125.7(5) 

C10 Fe1 C4 162.6(4) 

C10 Fe1 C5 156.2(4) 

C10 Fe1 C2 109.3(4) 

C3 Fe1 C6 104.2(4) 

C3 Fe1 C1 68.0(4) 

C3 Fe1 C4 40.7(5) 

C3 Fe1 C5 68.4(5) 

C3 Fe1 C2 40.0(4) 

C4 Fe1 C6 124.0(4) 

C4 Fe1 C1 67.7(4) 

C4 Fe1 C5 40.2(4) 

C5 Fe1 C6 162.3(4) 

C5 Fe1 C1 40.6(4) 

C2 Fe1 C6 117.4(5) 

C2 Fe1 C1 40.3(4) 

C2 Fe1 C4 67.4(5) 

C2 Fe1 C5 67.9(5) 

C11 P1 C23 113.1(4) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C9 P1 C11 108.5(4) 

C9 P1 C17 108.6(4) 

C9 P1 C23 108.2(4) 

C17 P1 C11 108.8(4) 

C17 P1 C23 109.5(4) 

C30 P2 Au1 110.6(3) 

C30 P2 C36 104.9(4) 

C30 P2 C29 103.6(4) 

C36 P2 Au1 110.8(3) 

C36 P2 C29 106.8(4) 

C29 P2 Au1 119.0(3) 

C11 C16 C15 118.8(8) 

C16 C11 P1 120.9(6) 

C16 C11 C12 120.7(8) 

C12 C11 P1 118.1(7) 

C24 C25 C26 123.3(8) 

C7 C6 Fe1 69.3(5) 

C7 C6 C10 107.9(8) 

C10 C6 Fe1 68.7(5) 

C9 C8 Fe1 69.1(5) 

C7 C8 Fe1 70.3(5) 

C7 C8 C9 108.1(8) 

P1 C9 Fe1 129.2(4) 

C8 C9 Fe1 69.5(5) 

C8 C9 P1 124.8(7) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C8 C9 C10 107.1(7) 

C10 C9 Fe1 69.3(5) 

C10 C9 P1 128.0(6) 

C32 C31 C30 120.5(9) 

C30 C35 C34 119.7(9) 

C6 C7 Fe1 70.2(5) 

C8 C7 Fe1 69.5(5) 

C8 C7 C6 109.2(8) 

C14 C15 C16 121.1(9) 

C5 C1 Fe1 69.4(6) 

C2 C1 Fe1 69.4(6) 

C2 C1 C5 107.3(9) 

C26 C27 C28 120.5(8) 

C6 C10 Fe1 70.4(5) 

C6 C10 C9 107.7(8) 

C9 C10 Fe1 69.1(5) 

C32 C33 C34 120.1(9) 

C31 C30 P2 120.3(7) 

C35 C30 P2 120.6(7) 

C35 C30 C31 119.1(8) 

C27 C28 C29 120.7(8) 

C4 C3 Fe1 69.8(6) 

C2 C3 Fe1 70.1(6) 

C2 C3 C4 107.1(10) 

C27 C26 C25 117.9(8) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C33 C32 C31 120.1(9) 

C3 C4 Fe1 69.5(6) 

C5 C4 Fe1 70.0(6) 

C5 C4 C3 108.7(10) 

C25 C24 C29 118.3(7) 

C25 C24 C23 119.3(7) 

C29 C24 C23 122.4(7) 

C37 C36 P2 118.5(7) 

C37 C36 C41 118.6(9) 

C41 C36 P2 122.9(7) 

C13 C12 C11 118.0(9) 

C1 C5 Fe1 70.0(6) 

C4 C5 Fe1 69.8(6) 

C4 C5 C1 107.5(10) 

C36 C37 C38 121.9(9) 

Cl2 C42 Cl1 110.2(5) 

C22 C17 P1 121.0(7) 

C18 C17 P1 119.4(6) 

C18 C17 C22 119.6(8) 

C21 C22 C17 121.1(9) 

C1 C2 Fe1 70.3(6) 

C3 C2 Fe1 69.9(6) 

C3 C2 C1 109.3(10) 

C28 C29 P2 117.7(6) 

C28 C29 C24 119.1(7) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C24 C29 P2 123.2(6) 

C15 C14 C13 120.3(9) 

C14 C13 C12 121.1(9) 

C40 C41 C36 119.1(9) 

C33 C34 C35 120.4(9) 

C20 C19 C18 119.5(10) 

C19 C20 C21 120.2(9) 

C24 C23 P1 115.8(6) 

C19 C18 C17 120.2(9) 

C41 C40 C39 120.9(9) 

C38 C39 C40 121.4(10) 

C22 C21 C20 119.3(10) 

C39 C38 C37 117.9(10) 
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{[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenylmethylphosphonium] AuBr II-57f : 

Ph2P PPh2Me

Br
AuBr

Chemical Formula: C32H29AuBr2P2

Molecular Weight: 832.31 g/mol

 

The product was recrystallized by vapor diffusion of cyclohexane in DCM. Yield = 87%, m = 
0.07 g, n = 0.09 mmol ; white solid, Mp : 158 °C. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-
d2) δ 7.88 - 7.74 (m, 6H, Haro), 7.68 - 7.62 (m, 4H, Haro), 7.61 - 7.56 (m, 2H, Haro), 7.54 - 7.45 
(m, 6H, Haro), 7.39 (ddd, J = 7.6, 6.1, 1.8 Hz, 1H, Haro), 7.33 - 7.25 (m, 4H, Haro), 6.93 (ddd, J 
= 12.1, 7.8, 1.3 Hz, 1H, Haro), 5.50 (d, J = 15.6 Hz, 2H, CH2), 2.90 (d, J = 13.4 Hz, 3H, Me) ; 
{1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 135.98 - 135.89 (m, Caro), 135.45 (d, J = 
3.1 Hz, Caro), 134.68 (d, J = 14.1 Hz, Caro), 134.08 (d, J = 10.0 Hz, Caro), 133.48 (m, Caro), 
133.11 (Caro), 132.93 (d, J = 10.2 Hz, Caro), 132.91 (Caro), 130.58 (d, J = 12.4 Hz, Caro), 
130.10 (d, J = 12.1 Hz, Caro), 129.66 (dd, J = 9.1, 3.2 Hz, Caro), 127.83 (d, J = 61.8 Hz, Caro), 
118.70 (d, J = 84.5 Hz, Caro), 30.10 (dd, J = 48.7, 12.9 Hz, CH2), 9.67 (d, J = 55.4 Hz, Me). 
{1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 24.96 (s), 21.81 (s); IR (cm-1) : 3380, 
2824, 1586, 1435, 1307, 1189, 1099, 996, 902, 744, 689, 540, 499, 473, 452 ; m/z calcd for 
C32H29AuBrP2 [M-Br]+ : 751.0588 ; Found : 751.0594.  

 

Table 7: Crystal data and structure refinement for II-57f 
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Compound  II-57f 

    

Formula  C33H29AuBr2Cl2P2  

Dcalc./ g cm-3  1.848  

µ/mm-1  7.183  

Formula Weight  915.19  

Colour  clear light colourless  

Shape  prism  

Size/mm3  0.11x0.11x0.07  

T/K  110  

Crystal System  orthorhombic  

Flack Parameter  0.040(15)  

Hooft Parameter  0.020(15)  

Space Group  Pna21  

a/Å  25.312(2)  

b/Å  9.6184(7)  

c/Å  13.5131(9)  

α/°  90  

β/°  90  

γ/°  90  

V/Å3  3289.9(4)  

Z  4  

Z'  1  

Wavelength/Å  0.710730  

Radiation type  MoKα  

θmin/
°  2.660  

θmax/
°  25.000  

Measured Refl.  17641  

Independent Refl.  5752  

Reflections Used  3385  

Rint  0.1236  

Parameters  314  

Restraints  298  

Largest Peak  1.634  

Deepest Hole  -1.780  
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Table 8: Bond Lengths in Å for II-57f 

 

Atom Atom Length/Å 

Au1 Br1 2.364(3) 

Au1 P1 2.257(6) 

P1 C13 1.812(17) 

P1 C1 1.810(19) 

P1 C7 1.828(19) 

P2 C20 1.78(3) 

P2 C26 1.80(3) 

P2 C19 1.77(3) 

P2 C27 1.803(19) 

C20 C21 1.42(4) 

C20 C25 1.39(5) 

C19 C14 1.52(3) 

C21 C22 1.40(5) 

C14 C15 1.3900 

C14 C13 1.3900 

C15 C16 1.3900 

C16 C17 1.3900 

C17 C18 1.3900 

Atom Atom Length/Å 

C18 C13 1.3900 

C22 C23 1.33(5) 

C23 C24 1.33(4) 

C27 C32 1.3900 

C27 C28 1.3900 

C32 C31 1.3900 

C31 C30 1.3900 

C30 C29 1.3900 

C29 C28 1.3900 

C1 C6 1.3900 

C1 C2 1.3900 

C6 C5 1.3900 

C5 C4 1.3900 

C4 C3 1.3900 

C3 C2 1.3900 

Cl2 C33 1.77(4) 

Cl1 C33 1.64(4) 

C24 C25 1.47(5) 

GooF  1.022  

wR2 (all data)  0.2098  

wR2  0.1749  

R1 (all data)  0.1384  

R1  0.0757  
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Atom Atom Length/Å 

C7 C12 1.3900 

C7 C8 1.3900 

C12 C11 1.3900 

Atom Atom Length/Å 

C11 C10 1.3900 

C10 C9 1.3900 

C9 C8 1.3900 

Table 9: Bond Angles in ° for II-57f. 

 

Atom Atom Atom Angle/° 

P1 Au1 Br1 178.7(4) 

C13 P1 Au1 116.4(7) 

C13 P1 C7 103.8(11) 

C1 P1 Au1 110.0(8) 

C1 P1 C13 106.1(11) 

C1 P1 C7 109.7(11) 

C7 P1 Au1 110.5(8) 

C20 P2 C26 111.8(15) 

C20 P2 C27 107.4(13) 

C26 P2 C27 109.6(14) 

C19 P2 C20 108.1(16) 

C19 P2 C26 108.5(15) 

C19 P2 C27 111.5(13) 

C21 C20 P2 122(3) 

C25 C20 P2 120(2) 

C25 C20 C21 118(3) 

C14 C19 P2 116(2) 

C22 C21 C20 119(3) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C15 C14 C19 116.4(18) 

C15 C14 C13 120.0 

C13 C14 C19 123.6(18) 

C14 C15 C16 120.0 

C17 C16 C15 120.0 

C16 C17 C18 120.0 

C13 C18 C17 120.0 

C14 C13 P1 121.3(11) 

C18 C13 P1 118.3(11) 

C18 C13 C14 120.0 

C23 C22 C21 121(3) 

C22 C23 C24 123(3) 

C32 C27 P2 121.2(12) 

C32 C27 C28 120.0 

C28 C27 P2 118.5(12) 

C27 C32 C31 120.0 

C30 C31 C32 120.0 

C31 C30 C29 120.0 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C30 C29 C28 120.0 

C29 C28 C27 120.0 

C6 C1 P1 121.2(12) 

C6 C1 C2 120.0 

C2 C1 P1 118.3(12) 

C5 C6 C1 120.0 

C6 C5 C4 120.0 

C3 C4 C5 120.0 

C4 C3 C2 120.0 

C3 C2 C1 120.0 

C23 C24 C25 119(3) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C12 C7 P1 119.7(11) 

C12 C7 C8 120.0 

C8 C7 P1 120.2(11) 

C11 C12 C7 120.0 

C12 C11 C10 120.0 

C9 C10 C11 120.0 

C10 C9 C8 120.0 

C9 C8 C7 120.0 

C20 C25 C24 119(3) 

Cl1 C33 Cl2 118(2) 

{3-{4-{[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenylphosphonium}phenyl}-7-methoxy-
2H-chromen-2-one} AuBr II-57g : 

 

Yield = 92%, m = 0.10 g, n = 0.09 mmol ; white solid, Mp : 188 °C (dec). 1H NMR (500 
MHz, Chloroform-d) δ 8.19 (s, 1H, Haro), 8.04 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Haro), 7.76 (d, J = 6.9 Hz, 
2H, Haro), 7.63 - 7.54 (m, 11H, Haro), 7.53 - 7.38 (m, 8H, Haro), 7.31 (tt, J = 12.2, 6.9 Hz, 5H, 
Haro), 6.87 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, Haro), 6.81 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Haro), 6.73 (dd, J = 12.6, 7.8 
Hz, 1H, Haro), 5.59 (d, J = 14.9 Hz, 2H, CH2), 3.85 (s, 3H, CH3) ;

 {1H}13C NMR (151 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 164.24 (Caro), 160.46 (Caro), 156.37 (Caro), 143.40 (Caro), 143.05 (d, 
J = 3.3 Hz, Caro), 136.10 (d, J = 3.2 Hz, Caro), 135.86 (d, J = 7.5 Hz, Caro), 135.08 (d, J = 11.2 
Hz, Caro), 135.07 (d, J = 10.1 Hz, Caro), 134.86 (d, J = 14.3 Hz, Caro), 133.29 - 133.19 (m, 
Caro), 133.23 - 133.10 (m, Caro), 132.30 (dd, J = 10.6, 7.7 Hz, Caro), 131.06 (d, J = 12.7 Hz, 
Caro), 130.64 (d, J = 12.9 Hz, Caro), 130.46 (Caro), 130.30 (d, J = 12.2 Hz, Caro), 130.26 - 
130.01 (m, Caro), 129.43 (dd, J = 57.5, 6.7 Hz, Caro), 127.47 (d, J = 62.9 Hz, Caro), 121.91 
(Caro), 117.30 (d, J = 86.4 Hz, Caro), 116.03 (d, J = 87.4 Hz, Caro), 113.43 (Caro), 113.43 (Caro), 
100.84 (Caro), 56.42 (OCH3), 29.96 (dd, J = 50.1, 12.8 Hz, CH2) ; one carbon is not seen. 
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{1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 26.79 (s), 22.78 (s) ; IR (cm-1) : 3050, 1721, 1607, 
1591, 1505, 1435, 1362, 1271, 1216, 1162, 1113, 1023, 984, 939, 822, 775, 742, 689, 637, 
623, 543, 498 ; m/z calcd for C47H37AuBrO3P2 [M-Br]+ : 987.10613 ; Found : 987.10788. 

 

{[(2-diphenylphosphany)lphenyl]methyldiphenyl[2-(trifluoroborato)phenyl]phosphonium] 
AuBr II-57i : 

 

 

Yield = 91%, m = 0.08 g, n = 0.09 mmol ; white solid, Mp : 248 °C. 1H NMR (500 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 8.18 - 8.14 (m, 1H, Haro), 7.75 - 7.68 (m, 3H, Haro), 7.63 - 7.55 (m, 
3H, Haro), 7.52 - 7.46 (m, 8H, Haro), 7.40 - 7.16 (m, 11H, Haro), 7.02 (dd, J = 15.0, 7.9 Hz, 1H, 
Haro), 6.82 (dd, J = 12.5, 7.7 Hz, 1H, Haro), 5.29 (m, 2H, CH2) ; {

1H}13C NMR (151 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 136.65 (dd, J = 17.1, 2.8 Hz, Caro), 135.95 (d, J = 15.0 Hz, Caro), 
135.27 - 135.03 (m, Caro), 134.73 (d, J = 14.6 Hz, Caro), 134.21 (d, J = 3.5 Hz, Caro), 132.01 
(d, J = 4.3 Hz, Caro), 133.69 (br.s, Caro), 132.89 (d, J = 2.8 Hz, Caro), 132.73 (d, J = 3.4 Hz, 
Caro), 130.04 (d, J = 12.4 Hz, Caro), 129.90 (d, J = 12.5 Hz, Caro), 129.46 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 
129.22 (dd, J = 9.3, 3.2 Hz, Caro), 127.99 (d, J = 62.6 Hz, Caro), 127.34 (d, J = 14.5 Hz, Caro), 
121.05 (d, J = 86.5 Hz, Caro), 118.60 (d, J = 84.0 Hz, Caro), 30.09 (CH2), 2 quaternary carbons 
are not seen. 31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 26.60 (s), 26.09 (s); IR (cm-1) : 
3055, 1587, 1479, 1436, 1179, 1161, 1100, 1071, 1049, 1022, 996, 964, 941, 883, 824, 741, 
712, 688, 544, 511, 500 ; m/z calcd for C37H30AuBBrF3P2Na [M+Na]+ : 903.0609 ; Found : 
903.0622. 

 

{[(2-diphenylphosphanyl)phenyl]methyldiphenyl[2-(trifluoroborato)phenyl]phosphonium} 
AuCl II-57j : 

 

 

The product was recrystallized by vapor diffusion of cyclohexane in DCM. Yield : 88%, m = 
0.075 g, n = 0.09 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.23 - 
8.09 (m, 1H, Haro), 7.77 - 7.68 (m, 3H, Haro), 7.64 - 7.10 (m, 22H, Haro), 7.01 (dd, J = 14.9, 7.9 
Hz, 1H, Haro), 6.83 - 6.76 (m, 1H, Haro), 5.29 (d, J = 14.3 Hz, CH2) ; 

19F NMR (470 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ -133.42 (s) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
26.82 (s), 23.63 (br.s) ; IR (cm-1) : 3051.43, 1586.33, 1478.27, 1435.51, 1264.69, 1178.15, 
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1162.41, 1102.32, 1049.08, 1019.96, 940.76, 830.42, 741.43, 687.93, 546.05, 513.22 ; m/z 
calcd for C37H30AuBClF2P2 [M-F]+ : 817.12324 ; Found : 817.12294. 

 

Table 10: Crystal data and structure refinement for II-57j 
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Compound  II-57j 

    

Formula  C37H30AuBClF3P2  

Dcalc./ g cm-3  1.688  

µ/mm-1  4.690  

Formula Weight  836.77  

Colour  clear light colourless  

Shape  plate  

Size/mm3  0.15x0.11x0.07  

T/K  115  

Crystal System  triclinic  

Space Group  P-1  

a/Å  9.2263(11)  

b/Å  10.7515(14)  

c/Å  17.083(2)  

α/°  84.891(4)  

β/°  77.252(3)  

γ/°  89.251(4)  

V/Å3  1646.2(4)  

Z  2  

Z'  1  

Wavelength/Å  0.710730  

Radiation type  MoKα  

θmin/
°  2.947  

θmax/
°  27.521  

Measured Refl.  55008  

Independent Refl.  7539  

Reflections Used  5971  

Rint  0.0822  

Parameters  406  

Restraints  0  

Largest Peak  1.442  

Deepest Hole  -0.810  

GooF  1.067  
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wR2 (all data)  0.1027  

wR2  0.0952  

R1 (all data)  0.0653  

R1  0.0435  

Table 11: Bond Lengths in Å for II-57j. 

 

Atom Atom Length/Å 

Au1 P1 2.2109(14) 

Au1 Cl1 2.2773(16) 

P1 C25 1.826(5) 

P1 C26 1.831(6) 

P1 C32 1.814(5) 

P2 C7 1.803(5) 

P2 C13 1.811(5) 

P2 C19 1.820(5) 

P2 C6 1.818(5) 

F1 B1 1.424(8) 

F3 B1 1.391(8) 

F2 B1 1.416(7) 

C12 C7 1.393(7) 

C12 C11 1.384(8) 

C10 C9 1.382(8) 

C10 C11 1.379(9) 

C2 C1 1.402(8) 

C2 C3 1.385(9) 

C7 C8 1.397(8) 

Atom Atom Length/Å 

C9 C8 1.370(8) 

C24 C23 1.385(8) 

C24 C25 1.407(7) 

C23 C22 1.379(8) 

C13 C14 1.385(8) 

C13 C18 1.397(8) 

C25 C20 1.410(7) 

C36 C35 1.366(9) 

C36 C37 1.389(8) 

C22 C21 1.373(8) 

C35 C34 1.370(9) 

C20 C21 1.385(8) 

C20 C19 1.516(7) 

C26 C31 1.373(8) 

C26 C27 1.384(8) 

C14 C15 1.381(8) 

C31 C30 1.390(9) 

C5 C6 1.406(8) 

C5 C4 1.390(8) 
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Atom Atom Length/Å 

C32 C33 1.396(8) 

C32 C37 1.393(8) 

C33 C34 1.392(8) 

C6 C1 1.410(8) 

C4 C3 1.358(9) 

C1 B1 1.621(9) 

Atom Atom Length/Å 

C30 C29 1.366(9) 

C18 C17 1.363(9) 

C27 C28 1.402(9) 

C28 C29 1.389(10) 

C16 C15 1.354(10) 

C16 C17 1.402(11) 

Table 12: Bond Angles in ° for II-57j 

 

Atom Atom Atom Angle/° 

P1 Au1 Cl1 177.56(7) 

C25 P1 Au1 111.32(17) 

C25 P1 C26 105.4(2) 

C26 P1 Au1 114.65(18) 

C32 P1 Au1 112.77(18) 

C32 P1 C25 105.4(2) 

C32 P1 C26 106.6(2) 

C7 P2 C13 106.1(3) 

C7 P2 C19 105.9(2) 

C7 P2 C6 111.2(2) 

C13 P2 C19 107.5(2) 

C13 P2 C6 109.5(3) 

C6 P2 C19 116.1(3) 

C11 C12 C7 119.7(5) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C11 C10 C9 119.6(6) 

C3 C2 C1 122.2(6) 

C12 C7 P2 120.6(4) 

C12 C7 C8 119.3(5) 

C8 C7 P2 120.0(4) 

C8 C9 C10 120.7(6) 

C23 C24 C25 121.1(5) 

C22 C23 C24 118.9(5) 

C14 C13 P2 120.7(4) 

C14 C13 C18 118.8(5) 

C18 C13 P2 120.5(5) 

C10 C11 C12 120.6(5) 

C24 C25 P1 119.2(4) 

C24 C25 C20 118.8(5) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C20 C25 P1 122.0(4) 

C35 C36 C37 120.3(6) 

C21 C22 C23 120.9(6) 

C36 C35 C34 120.6(5) 

C9 C8 C7 120.2(5) 

C25 C20 C19 119.6(5) 

C21 C20 C25 118.8(5) 

C21 C20 C19 121.5(5) 

C31 C26 P1 120.6(4) 

C31 C26 C27 120.4(6) 

C27 C26 P1 119.0(4) 

C15 C14 C13 120.9(6) 

C26 C31 C30 120.2(6) 

C4 C5 C6 118.9(6) 

C22 C21 C20 121.3(5) 

C33 C32 P1 121.7(4) 

C37 C32 P1 118.9(4) 

C37 C32 C33 119.3(5) 

C34 C33 C32 119.5(6) 

C35 C34 C33 120.4(6) 

C20 C19 P2 119.4(4) 

C5 C6 P2 115.4(4) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C5 C6 C1 121.9(5) 

C1 C6 P2 122.6(4) 

C3 C4 C5 120.5(6) 

C2 C1 C6 116.0(5) 

C2 C1 B1 118.0(5) 

C6 C1 B1 126.0(5) 

C36 C37 C32 119.9(6) 

C29 C30 C31 120.1(6) 

C4 C3 C2 120.5(6) 

C17 C18 C13 119.9(7) 

C26 C27 C28 119.2(6) 

C29 C28 C27 119.7(6) 

F1 B1 C1 109.2(5) 

F3 B1 F1 108.4(5) 

F3 B1 F2 108.2(5) 

F3 B1 C1 111.9(5) 

F2 B1 F1 107.9(5) 

F2 B1 C1 111.1(5) 

C30 C29 C28 120.3(6) 

C15 C16 C17 119.6(6) 

C16 C15 C14 120.3(7) 

C18 C17 C16 120.6(6) 
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2.7.7 Biological experimental procedures 

Cell lines and culture conditions 

Human colon cancer (SW 480), human breast cancer (MDA-MB-231), and human lung 
cancer (A-549) cell lines were obtained from the American Type Culture Collections 
(Manassas, VA, United States). They were cultured in RPMI 1640 medium (Biowhittaker, 
France) supplemented with 10% fetal bovine serum (Biowhittaker, France) at 37°C under a 
humidified atmosphere containing 5% CO2. All cell lines were maintained as exponentially 
growing monolayers in mycoplasma free culture condition checked by polymerase chain 
reaction (PCR) analysis (PCR Mycoplasma Test Kit I/C, PromoKine, PromoCell France). 

Drug solutions 

The newly synthetized derivatives were diluted into dimethylsulfoxyde (DMSO) (Sigma, 
France). Reference molecules, approved in clinic for colon, breast or lung cancer, were 
obtained from commercial solutions : oxaliplatin (Oxaliplatine Dakota Pharm® 5 mg/ml), 5-
fluorouracil (Fluorouracil Accord® 50 mg/ml) and paclitaxel (Paclitaxel Kabi® 6 mg/ml). In 
cell culture, maximum concentration of DMSO did not exceed 3 % in the medium. 

Assay of cytotoxicity in cancer cell lines  

SW 480, MDA-MB-231 and A-549 were seeded in 96-well plates at a density of 10,000 cells 
per well. Twenty four hours later, cells were treated for 48 hours by increasing concentrations 
(from 0 to 500 µM or from 0 to 25 µM according to the drug) of the newly synthetized or 
reference molecules. After treatment, cytotoxicity was assessed by crystal violet staining : 
cells were washed in Phosphate Buffered Saline (PBS) 1×, fixed in pure ethanol, stained with 
1% crystal violet, and eluted in 33% acetic acid. The intensity of coloration was determined 
by the measurement of absorbance by spectrophotometry (UVM 340, Bioserv) at λ = 570 nm. 
Each concentration measurement was conducted in triplicate from three independent 
experiments.  

Results were expressed as concentration-response curves, representing the percentage of 
cytotoxicity according to the concentration of the drug. From these curves, the 50% Inhibitory 
Concentration (IC50), representing the concentration which inhibits 50% of cell growth, was 
calculated for each compound. 
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3 Phosphines-triazoles P-chirogéniques pour la catalyse 
asymétrique  

 

Dans ce deuxième chapitre, la synthèse de phosphines triazoles P-chirogéniques sera 
présentée ainsi que l’étude de leur chimie de coordination envers différents métaux de 
transition. Les résultats préliminaires obtenus en catalyse asymétrique avec certaines de ces 
phosphines triazoles seront également évoqués dans ce chapitre. 

 

3.1 Rappels bibliographiques sur les phosphines-triazoles  

 

3.1.1 Les triazoles  

 

Les triazoles sont une famille de composés hétérocycliques à 5 chaînons comprenant 3 
atomes d’azote. Il existe les 1,2,3-triazoles III-1 dans lesquels tous les atomes d’azotes sont 
consécutifs dans le cycle, et les 1,2,4-triazoles III-2 (Figure III-1). 

 

Figure III-1 

Dans cette étude biliographique, seuls les 1,2,3-triazoles seront présentés. 

 

3.1.1.1 Synthèse des 1,2,3-triazoles 

 

Les 1,2,3-triazoles ont été synthétisés pour la première fois en 1902 par Dimroth par 
une réaction de cycloaddition [3+2] entre un azoture et un alcyne terminal.297 Cette réaction, 
qui était initialement réalisée sans catalyseur, n’était réalisée que sur des alcynes appauvris en 
électrons ou à haute température, donnant accès à un mélange de 1,2,3-triazoles 1,5- III-3 et 
1,4-disubstitués III-4 (Schéma III-1). Il aura fallu attendre les travaux de Huisgen298 sur les 
cycloadditions 1,3 dipolaires, pour poser les bases fondamentales de ces réactions en avançant 
le concept de dipôle et de dipolarophile (Schéma III-2). 

 

Schéma III-1 : Préparation des 1,2,3-triazoles par voie thermique  
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Schéma III-2 : réaction entre un dipôle et dipolarophile  

L’obtention de deux régioisomères, 1,5- III-3 et 1,4-disubstitués III-4 dans cette 
réaction de cycloaddition [3+2] thermique (Schéma III-1) ainsi que les propriétés physico-
chimiques différentes de ces composés ont encouragé les chercheurs à mettre au point des 
réactions régiosélectives afin de pouvoir disposer séparément des régioisomères III-3 et III-4.  

Ainsi, au début des années 2000, une synthèse de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués III-4 
par réaction entre un alcyne terminal et un azoture catalysée par un complexe de cuivre a été 
décrite indépendamment par les équipes de Sharpless299 et Meldal.300  C’est à cette époque 
que Sharpless a évoqué le concept de « chimie click » (Schéma III-3).  

 

Schéma III-3 : Préparation de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués par catalyse au cuivre 

Cette méthode de synthèse, appelée CuAAC pour Cu-catalyzed Azide-Alkyne 
Cycloaddition, est caractérisée par l’utilisation de conditions douces, une excellente 
régiosélectivité, des hauts rendements et une grande tolérance de groupements fonctionnels.301 
Cette réaction utilise un sel de cuivre (II) et de l’ascorbate de sodium, réducteur essentiel pour 
générer in-situ le sel de cuivre (I). A la fin de la réaction, le sel de cuivre (I) peut être éliminé 
facilement par l’ajout d’une amine dans le milieu réactionnel. 

Le mécanisme de cette réaction de cycloaddition [3+2] a été mis en évidence par 
Fokin et al.

302 Celui-ci est présenté dans le schéma III-4. 

Tout d’abord l’activation de l’alcyne par le cuivre (I) permet d’augmenter l’acidité du 
proton acétylénique ce qui conduit à la formation du cuprate III-6 par réaction avec un 
deuxième équivalent de cuivre (I). Ensuite, la coordination de l’azoture sur le cuivre (I) suivie 
d’une addition oxydante et de la réaction de l’alcyne sur l’azote terminal de l’azoture conduit 
à l’intermédiaire III-8. Finalement, l’élimination réductrice d’un cuivre (I) conduit à la 
formation du cycle triazole III-9, qui après protonation donne le 1,2,3-triazole 1,4 disubstitué 
III-4 et régénère du cuivre (I) qui peut être engagé à nouveau dans le cycle catalytique. 
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Schéma III-4 : Mécanisme de cycloaddition [3+2] d’un azoture et d’un alcyne vrai par la 
voie CuAAC 

La synthèse de 1,2,3-triazoles 1,5-disubstitués III-3 a aussi suscité l’intérêt des 
chercheurs. En 2004, le groupe de Sharpless a synthétisé régiosélectivement des 1,2,3-
triazoles 1,5-disubstitués III-3 par réaction entre un alcyne terminal et un azoture en présence 
d’un Grignard, i.e. le bromure d’éthylmagnésium.303 Dans les conditions opératoires décrites, 
de nombreux 1,2,3-triazoles 1,5-disubstitués III-3 ont été obtenus avec de bons rendements 
compris entre 63 et 99% (Schéma III-5). Cependant, l’utilisation d’un organomagnésien limite 
la présence de groupements fonctionnels. 

 

Schéma III-5 

Cette même équipe a décrit, en 2005, une voie de synthèse originale permettant soit 
l’obtention de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués III-4 soit de 1,2,3-triazoles 1,5-disubstitués III-
3 par une réaction de cycloaddition catalysée par un complexe de ruthénium, i.e. RuAAC 
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(Schéma III-6).304 Les auteurs ont montré que la sélectivité de la réaction était dépendante des 
complexes de ruthénium utilisés.  

 

Schéma III-6 

Weinreb et al. ont rapporté en 2006 que des complexes de ruthénium permettaient 
également la réaction entre des azotures et des alcynes internes disymétriques, conduisant 
ainsi à des 1,2,3-triazoles 1,4,5-trisubstitués III-10a et III-10b avec des rendements compris 
entre 15 et 100 % et des régiosélectivités atteignant 100% pour III-10a ou pour III-10b 
(Schéma III-7).305  

 

Schéma III-7  

Sharpless et Fokin se sont également intéressés à la synthèse de 1,2,3-triazoles 1,4,5-
trisubstitués III-10. Ils ont montré qu’il était possible d’obtenir ces composés à partir de 
1,2,3-iodotriazoles III-11, synthétisés par une réaction de cycloaddition entre un iodoalcyne 
et un azoture en présence de sels de cuivre. Ces iodotriazoles III-11 donnent  par des 
réactions de couplage pallado-catalysée des 1,2,3-triazoles 1,4,5-trisubstitués III-10 avec des 
rendements de 70-73% (Schéma III-8).306  

 

Schéma III-8  
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3.1.1.2 Application des 1,2,3-triazoles 

 

Les 1,2,3-triazoles ont connu un grand succès dans différents domaines, notamment la 
bioconjugaison. En effet, leur synthèse dans des conditions douces et bioorthogonales a 
permis leur implication dans la chimie des peptides.307  

De plus, il a été montré qu’une analogie structurelle était possible entre le motif 
peptidique et triazole, tant au niveau de la distance inter-acides aminés qu’au niveau de la 
présence de site donneur ou accepteur de liaisons hydrogène, ce qui les rendait ainsi isostères 
des fonctions amides présentes dans les peptides (Figure III-2). Ces propriétés des 1,2,3-
triazoles ont ainsi été utilisées pour mimer des interactions peptides-enzymes.308 

 

Figure III-2  

Dans un autre domaine, le groupe de Fossey a décrit la synthèse de composés III-12-
III-14 contenant un cycle 1,2,3-triazole, appelés « click-fluors », et leur application en tant 
que capteur à sucre (Figure III-3).309 Les auteurs ont notamment montré que le cycle 1,2,3-
triazole jouait le rôle de linker entre la partie récepteur, constituée d’un motif acide boronique 
qui se liait au sucre, et la partie émetteur, contenant un groupement fluorophore. Ils ont 
également rapporté qu’au-delà de son rôle de « linker », le cycle 1,2,3-triazole jouait un rôle 
essentiel dans la transmission de l’information à l’émetteur. 

 

Figure III-3 

La réaction de « chimie click » permettant la formation de 1,2,3-triazoles a également 
été explorée pour la synthèse des matériaux, principalement des polymères. Il a été montré par 
différentes équipes que cette réaction était intéressante car non seulement elle permettait la 
modification du matériau avant ou après la polymérisation mais aussi car elle pouvait jouer un 
rôle essentiel pendant la polymérisation.310 Ainsi, grâce à cette réaction de « chimie click », il 
a été possible d’incorporer des groupements fonctionnels,311 de former des dendrimères,312 de 
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relier plusieurs chaînes entre elles et donc de former des polymères macrocycliques ou des 
réseaux de polymères.313,314 

Les 1,2,3-triazoles ont aussi été utilisés en tant que ligands azotés pour la synthèse de 
complexes organométalliques très diversifiés.315–317 

Les 1,2,3-triazoles ont été plus fréquemment utilisés sous forme de ligands bi- tri- ou 
polydentates, appelés « click chelators », que sous forme de ligands monodentates. 
Cependant, plusieurs équipes ont rapporté que les 1,2,3-triazoles pouvaient intégrer d’autres 
groupements coordinants. 

En effet, la synthèse de 1,2,3-triazoles par la voie CuAAC a montré une grande 
modularité, du fait de la possibilité de modifier aisément les substituants sur les positions 1 et 
4 du cycle triazole, par réaction avec les alcynes et les azotures correspondants (Figure III-4). 
De ce fait, il a été possible d’incorporer sur le cycle triazole des groupements encombrants, 
fonctionnels ou des hétéroéléments qui peuvent contribuer à la coordination du métal.  

 

Figure III-4 

Plusieurs exemples ont ainsi été décrits dans la littérature (Figure III-5) tels que des 
ligands bidentates N-N III-15 et III-16, par incorporation d’un groupement pyridyle,318 des 
ligands bidentates N-S ou N-Se III-17319 ou encore N-C III-18.320   

 

Figure III-5   

D’autre part, Bezuidenhout et Bertrand ont montré qu’il était possible de faire de la 
chimie de coordination avec l’atome de carbone en position 5 du cycle triazole par 
cyclométallation. Un exemple de complexe d’or est donné dans la figure III-6.321 



 

129 

 

 

Figure III-6  

Enfin plusieurs équipes ont décrit des travaux sur la synthèse de carbènes dérivés de 
cycle 1,2,3-triazoles et leur application en chimie de coordination et en catalyse.322,323  

A titre d’exemple, les équipes de Lee et Crowley ont rapporté en 2013 la synthèse de 
carbènes dérivés de 1,2,3-triazoles par alkylation de l’atome d’azote N3 qu’ils ont utilisés en 
catalyse dans la réaction d’étherification d’allyles III-20 (Schéma III-9).324 Les auteurs ont 
montré que les complexes d’or III-22, utilisant des carbènes dérivés de 1,2,3-triazoles, 
permettaient d’obtenir les éthers allyliques III-21 avec de meilleurs rendements et 
régiosélectivités que les complexes d’or commerciaux généralement utilisés dans cette 
réaction. 

 

Schéma III-9 

 

3.1.2 Les phosphines-triazoles 

 

L’incorporation d’un groupement phosphoré, et notamment phosphine, sur le cycle 
triazole a également été décrite dans la littérature pour des applications, essentiellement en 
catalyse. Néanmoins, des phosphines-triazoles ont été utilisées comme inhibiteurs en 
biologie,325 pour la préparation de cluster,326 pour des études en chimie de coordination,327 ou 
encore pour la préparation de complexes organométalliques ayant des propriétés de 
luminescence.328–331 

Dans le domaine de la catalyse, les phosphines-triazoles ont suscité un intérêt particulier 
de la part des chercheurs car ces composés sont relativement simples à synthétiser, 
modulables de par leurs propriétés stériques et électroniques et peuvent avoir différents modes 
de coordination avec le centre métallique. 
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Deux familles de phosphines-triazoles ont été décrites : les phosphines-triazoles dont le 
groupement phosphoré est directement porté par le cycle triazole et celles qui possèdent un 
groupement espaceur de type alkyle ou aryle entre le centre phosphoré et le cycle triazole. 

Concernant la première famille de phosphines-triazoles, Zhang et coll. ont synthétisé en 
2005 des phosphines triazoles III-26 appelées « Clickphos » par formation de 1,2,3-triazoles 
1,5 disubstitués, en utilisant la réaction de cycloaddition [3+2] en présence d’un Grignard, 
suivie d’une déprotonation à l’aide d’une base du cycle triazole en position 4 et réaction avec 
une chlorophosphine (Schéma III-10).332 Ces phosphines-triazoles III-26, obtenues avec des 
rendements compris entre 75 et 93%, ont été appliquées en catalyse, notamment dans la 
réaction de couplage C-C de Suzuki-Miyaura de chlorures d’aryle III-23 catalysée par des 
complexes de palladium et se sont avérées être de très bons ligands pour cette réaction car les 
produits de couplage III-25 ont été obtenus avec des rendements atteignant 99%.  

 

Schéma III-10  

En 2018, le groupe de Fossey a préparé des phosphines-triazoles encombrées III-29 et 
III-30333 dans le but de mimer la structure des phosphines de Buchwald III-27 et III-28334,335 
et ainsi comparer leurs activités catalytiques dans des réactions de couplage catalysées par des 
complexes de palladium (Figure III-7). Les auteurs ont montré que dans la réaction de 
couplage de Suzuki-Miyaura, les phosphines-triazoles III-29 et III-30 ont permis d’égaler 
voire d’obtenir de meilleures activités que les phosphines de Buchwald. 

 

Figure III-7  

Dans le cas de la seconde famille de phosphines-triazoles, les équipes de van 
Maarseveen et Reek ont synthétisé en 2006 des phosphines triazoles III-33 et III-36, appelées 
« clickphine » par la voie CuAAC en utilisant soit la phosphine borane-alcyne III-31 et 
différents azotures III-32, soit la phosphine borane-azoture III-34 et différents alcynes III-35, 
respectivement. Ces phosphines-triazoles III-33 et III-36 ont été appliquées en catalyse en 
tant que ligands bidentates P-N dans la réaction d’alkylation allylique catalysée par des 
complexes de palladium. Ces ligands ont permis d’obtenir les produits d’alkylation III-38a-
38b avec de bons rendements (rdts < 91%) et d’excellentes sélectivités atteignant 98% 
(schéma III-11).336 
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Schéma III-11 

En 2009, Gandelman et al. ont préparé, selon une stratégie de synthèse analogue, une 
diphosphine-triazole III-39 qui a été utilisée en tant que ligand pince de type PCP dans le 
complexe de palladium III-40 appliqué dans la réaction de Heck (Schéma III-12).337 Les 
auteurs ont rapporté que ce complexe III-40 donnait un très bon rendement de 94% dans la 
réaction de Heck entre le bromobenzène III-41 et l’acrylate de méthyle III-42. 

 

 

Schéma III-12 

Il est important de noter que le groupe de Gandelman a également préparé d’autres 
diphosphines-triazoles stériquement encombrées et électroniquement riches pour leur étude en 
chimie de coordination en tant que ligands pinces.338 

Des phosphinites-triazoles ont aussi été décrits dans la littérature. Ainsi le groupe de 
Börner a synthétisé des phosphinites III-46 et des phosphines-phosphinites III-47 à partir de 
1,2,3-triazoles porteurs d’une fonction hydroxyle et différentes chloroarylphosphines. Ces 
phosphinites-triazoles III-46 et III-47 ont été testés dans la réaction d’hydroformylation de 
l’oct-1-ène catalysée par des complexes de rhodium et ont permis d’obtenir l’aldéhyde III-45 
avec de bonnes régiosélectivités allant jusqu’à 87% (Schéma III-13).339 
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Schéma III-13 

Quelques exemples de phosphines-triazoles chirales ont été rapportés dans la 
littérature. 

En 2007, le groupe de Fukuzawa a décrit la synthèse de mono- et diphosphines-
triazoles à chiralité planaire III-50, III-51 et III-54 (Schéma III-14).340 Ces phosphines, 
appelées « ClickFerrophos » ont été obtenues tout d’abord par la formation du cycle triazole, 
soit en utilisant la voie CuAAC, soit un Grignard, puis par déprotonation du cycle triazole et 
réaction avec des chlorophosphines. Les monophosphines triazoles III-50 et III-51 ont été 
utilisées comme ligand bidentate P-N du palladium dans la réaction d’alkylation allylique 
asymétrique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle III-48 avec le malonate de diméthyle et 
seule la phosphine III-50 a permis d’obtenir une bonne induction asymétrique (ee = 79 %) 
(Schéma III-14a). Les diphosphines-triazoles III-54a-b ont été appliquées dans la réaction 
d’hydrogénation asymétrique d’alcènes catalysée par des complexes de rhodium et ont donné 
d’excellentes énantiosélectivités atteignant 99,7% dans le cas où l’acide itaconique III-52 est 
utilisé comme substrat (Schéma III-14b). Enfin, les diphosphines-triazoles III-54a-b ont été 
testées dans la réaction d’hydrogénation de la β-dicétone III-55 catalysée par des complexes 
de ruthénium et elles se sont avérées être une nouvelle fois de bons ligands pour cette réaction 
car des excès énantiomériques de 99% ont été obtenus pour le diol III-56 (Schéma III-14c). 

 

Schéma III-14 

Un an plus tard, Zhang et Takacs ont décrit la synthèse d’un diphosphite-triazole III-
57 à chiralité axiale dans lequel le cycle triazole sert de lien entre les deux motifs phosphites 
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(Figure III-8).341 Le diphosphite III-57 a été appliqué en catalyse asymétrique dans la réaction 
d’hydrogénation asymétrique d’énamides catalysée par des complexes de rhodium. Les 
auteurs ont montré que grâce à sa structure, le ligand III-57 formait une poche autour du 
centre métallique et permettait ainsi l’obtention de hautes inductions asymétriques atteignant 
97%, dans cette réaction. 

 

Figure III-8 

 

3.1.3 Les phosphines-triazoles P-chirogéniques 

 

Quelques exemples de phosphines triazoles P-chirogéniques ont également été décrits 
dans la littérature.  

L’équipe de Kann a développé en 2007 la synthèse de phosphines-triazoles P-
chirogéniques III-58 par chimie combinatoire. Une grande variété de phosphines a ainsi été 
préparée avec des rendements compris entre 20 et 95% (Figure III-9).342  Certaines de ces 
phosphines-triazoles ont été appliquées en catalyse asymétrique dans la réaction d’alkylation 
allylique catalysée par des complexes de palladium et ont donné des excès énantiomériques 
relativement modestes (ee < 12%).  

 

Figure III-9   

En 2010, Morisaki et Chujo ont décrit la synthèse d’un polymère III-59 comportant 
des cycles triazoles et des phosphines P-chirogéniques (Figure III-10).343 Ce polymère a été 
formé par des réactions de cycloaddition [3+2] entre des diphosphines P-chirogéniques 
comportant des fonctions azotures et un intercalant de type fluorène possédant des fonctions 
alcynes. Les auteurs ont montré que la chiralité sur les atomes de phosphore et la présence 
d’atomes coordinants (P et N) au sein du polymère III-59 permettait la complexation de 
métaux de transition et le contrôle de la conformation du polymère métallique. Deux 
polymères de platine III-60 et de cuivre III-61 ont ainsi été préparés et ceux-ci ont adopté des 
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géométries de coordination différentes selon le métal, bidentate P-P pour le platine et 
tétradentate P-N-N-P pour le cuivre (Figure III-10).  

Figure III-10 

Enfin, en 2014, Alayrac et Gaumont ont décrit la synthèse de phosphines-triazoles III-
63 dont l’une, P-chirogénique III-63a, a été obtenue avec une pureté énantiomérique de 99%. 
Les phosphines ont été préparées avec des rendements de 53-95% à partir de phosphines 
borane-alcynes protégées par un groupement silylé et différents azotures, par cycloaddition 
[3+2] catalysée au cuivre en présence de TBAF (Schéma III-15).344 
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3.2 Objectifs 

 

Cette étude bibliographique a montré que les phosphines-triazoles (chirales ou non) 
étaient des composés intéressants grâce à leur synthèse relativement simple, leur modularité 
(effets stériques et électroniques) et leurs différents modes de chélation envers les métaux de 
transition. De plus les phosphines-triazoles se sont avérées être de bons ligands en catalyse 
organométallique. 

Au laboratoire, des travaux récents ont été réalisés sur la synthèse d’arylphosphines P-
chirogéniques ortho-fonctionnalisées par différents groupes fonctionnels ou hétéroatomes. Il a 
été montré que la présence de ces substituants en position ortho du centre phosphoré était 
dans certains cas d’une importance cruciale pour l’obtention des bonnes activités et 
énantiosélectivités en catalyse. 

Il serait alors ingénieux d’incorporer un cycle triazole en position ortho 
d’arylphosphines P-chirogéniques et d’étudier l’influence de ce groupement en catalyse 
asymétrique. L’objectif de cette deuxième partie de thèse a été de mettre au point une voie de 
synthèse générale de phosphines-triazoles P-chirogéniques telles que III-64 (Figure III-11), 
d’étudier leur chimie de coordination avec différents métaux de transition et d’appliquer ces 
composés en catalyse asymétrique. 

 

Figure III-11 : Structure générale des phosphines triazoles P-chirogéniques III-64  
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3.3 Rappels bibliographiques sur les grandes méthodes de synthèse des 
phosphines P-Chirogéniques  

 

Dans cette partie, quelques exemples des grandes méthodes de préparation des 
organophosphorés P-chirogéniques, par dédoublement ou par synthèse asymétrique sont 
rappelés. 

 

3.3.1 Méthode par dédoublement 

 

Cette méthode repose sur le dédoublement de deux énantiomères, via la formation de 
deux diastéréoisomères séparables par cristallisation fractionnée ou par chromatographie.  

Les travaux pionniers de Meisenheimer et Lichtenstadt ont décrit la synthèse de l’oxyde 
d’éthylméthylphénylphosphine III-65 sous forme optiquement active par dédoublement via 
l’acide (+)-bromocamphosulfonique III-66 (Schéma III-16a).345,346 Cette méthode a ensuite 
été exploitée pour préparer l’oxyde de benzylméthylphénylphosphine III-67 (Schéma III-
16b). 

Schéma III-16 

La synthèse de phosphines P-chirogéniques a été rapportée dans la littérature via 
l’utilisation de sels de phosphonium. En 1959 Kumli et al. ont décrit la synthèse de 
phosphines tertiaires P-chirogéniques III-69 par dédoublement des sels de 
benzylphosphonium quaternaires (+/-) III-71 avec le dibenzoylhydrogénotartrate d’argent III-
70 (Schéma III-17).347 Horner et al. ont ensuite repris ces travaux pour synthétiser de 
nombreuses phosphines tertiaires III-69 après débenzylation des sels de phosphonium III-71 
par réduction électrochimique (Schéma III-17).348,349 
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Schéma III-17 

Une autre méthode de dédoublement décrite par Pietrusiewicz en 2004,350 a consisté à 
quaterniser le phospholène III-72 par le bromoacétate de (-)-menthyle pour donner les sels de 
phosphonium III-73 qui sont séparés par cristallisation. Après séparation et décomposition 
par la soude, l’oxyde de phosphine III-74 est obtenu énantiomériquement enrichi (Schéma 
III-18). 

 

Schéma III-18 

La synthèse  de phosphines P-chirogéniques a également été décrite dans la littérature 
par dédoublement d’oxydes de phosphines tertiaires ou secondaires à l’aide d’agents de 
dédoublement tels que des diols (BINAPHTOL III-75,351 dérivés du TADDOL III-76352), du 
tartrate de calcium III-77,353 de l’acide dibenzoyltartrique (DBTA) III-78,188,354,355 ou de 
l’acide mandélique III-79.356 Les adduits obtenus sous forme de diastéréoisomères sont alors 
séparés par recristallisation, pour conduire après traitement acide ou basique aux oxydes de 
phosphines énantiomériquement enrichis (Figure III-12). 

Figure III-12 

Il faut noter également que d’autres organophosphorés P-chirogéniques tels que des 
acides phosphineux borane, des acides thiophosphiniques ou encore des phosphinates ont été 
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synthétisés via une étape de dédoublement en utilisant de l’α-méthylphénylamine, de 
l’éphédrine, de la quinine ou encore de la cinchonidine.357–363  

D’autres exemples de dédoublement d’oxydes de phosphines ont également été 
rapportés par greffage d’un agent de dédoublement soit sur le centre phosphoré soit sur un de 
ses substituants. 

En 1961, Way et Campbell ont décrit la synthèse d’oxydes de phosphines P-
chirogéniques III-80 par séparation des diastéréoisomères III-82, obtenus par formation 
d’une liaison amide entre l’ α-méthylbenzylamine III-81 et la fonction acide carboxylique 
présente sur le composé III-80 (Schéma III-19).364 Après séparation des diastéréoisomères par 
recristallisation et traitement en milieu basique, l’oxyde de phosphine III-80 est obtenu sous 
forme optiquement active. 

Schéma III-19 

Des travaux similaires utilisant une fonction ester entre l’agent de dédoublement 
dérivé du chlorure de camphanyle III-84 et l’oxyde de phosphine III-83 comportant une 
fonction hydroxyle ont été décrits par Bodalski et al. en 1982 (Schéma III-20).365 Dans ce cas, 
après séparation des diastéréoisomères III-85 par recristallisation puis un traitement basique 
avec de la soude, l’oxyde de phosphine P-chirogénique III-83 est obtenu sous forme d’un seul 
énantiomère. 

 

Schéma III-20 

Le menthol et ses dérivés ont été très utilisés pour la préparation d’organophosphorés 
P-chirogéniques par dédoublement de diastéréoisomères soit par recristallisation soit par 
colonne chromatographique.366–369  

La DIPAMP a par exemple été synthétisée par Knowles à partir d’un phosphinate de 
menthyle (Schéma III-21).370 La réaction du bromure d’o-anisylmagnésium avec le 
phosphinate de menthyle III-87 a permis  d’obtenir l’oxyde de PAMP (PAMPO) III-88. 
Après couplage oxydant en présence de Cu(II), le DIPAMPO III-89 obtenu a été désoxygéné 
par le trichlorosilane pour donner la DIPAMP III-90 avec un rendement global de 7% pour 
les 8 étapes (Schéma III-21). 



 

139 

 

 

Schéma III-21 

Enfin, des phosphinates de menthyle secondaires III-93 ont été préparés à partir du 
menthol III-91 pour la synthèse de différentes phosphines P-chirogéniques III-95 (schéma 
III-22).371–374  

 

Schéma III-22  

Des complexes chiraux de métaux tels que le platine,375 le nickel376 et le 
palladium170,377,378 ont également pu être utilisés pour le dédoublement de phosphines P-
chirogéniques.  

A titre d’exemple, dans le cas du palladium, Wild a décrit la synthèse de la 
diphosphine III-97 via l’utilisation du palladacycle chiral III-96 dérivé de l’α-
méthylbenzylamine. Le complexe intermédiaire III-98 a été isolé diastéréosélectivement par 
précipitation puis décomplexé avec KCN pour donner la diphosphine P-chirogénique III-97 
(Schéma III-23).170 

 

Schéma III-23 

Enfin, il faut également noter que des phosphines P-chirogéniques ont été synthétisées 
par dédoublement enzymatique379–382 ou encore pas dédoublement cinétique dynamique383 ; 
toutefois ces méthodes ne seront pas détaillées dans cette partie. 
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3.3.2 Méthode par synthèse asymétrique  

 

La synthèse asymétrique d’organophosphorés P-chirogéniques peut se classer en deux 
catégories, selon si le précurseur phosphoré est nucléophile ou électrophile. Les principaux 
synthons nucléophiles sont les phosphines secondaires sous forme d’oxydes ou de complexes 
borane, et les dérivés de diméthylphosphine borane.46 En revanche, les principaux synthons 
électrophiles sont les phosphinates, les dérivés d’acides phosphineux borane ou les 
vinylphosphines qui peuvent être utilisées sous forme d’oxyde ou de complexe borane.46 
Compte tenu du nombre important de travaux décrits dans la littérature, seuls quelques 
exemples de synthons nucléophiles et électrophiles seront présentés dans cette partie. 

 

3.3.2.1 Méthode utilisant des synthons nucléophiles  

 

La synthèse d’organophosphorés P-chirogéniques peut être réalisée à partir de 
synthons nucléophiles.46 A titre d’exemple, Evans et al. ont décrit en 1995 la synthèse de 
phosphines P-chirogéniques par déprotonation régio- et stéréospécifique de 
diméthylphénylphosphine borane III-99 en présence de spartéine III-100. Cette méthode, qui 
repose sur un dédoublement cinétique dynamique du carbone en α de la 
diméthylphenylphosphine borane III-99, a permis la synthèse hautement stéréosélective de 
composés P-chirogéniques tels que III-102, III-103 et III-104 (Schéma III-24).384 

 

Schéma III-24   

Cependant, cette méthode permet d’accéder qu’à l’un des deux antipodes car seul la   
(-)-spartéine est disponible commercialement. Pour remédier à cet inconvénient O’Brien et 
coll. ont proposé un analogue simple de (+)-spartéine dérivé de cytisine, qui se révèle 
également être un très bon inducteur asymétrique pour la déprotonation énantioselective de 
diméthylphosphine borane III-106. Les auteurs ont ainsi montré que la diphosphine borane 
III-105 de configuration (S,S) pouvait être obtenue à partir de la diméthylphosphine borane 
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III-106 en utilisant la spartéine III-100, alors que dans le cas où l’analogue III-107 était 
utilisé, l’énantiomère de configuration (R,R) était obtenu avec 98% d’excès énantiomérique 
(Schéma III-25).385,386 

 

Schéma III-25  

 

3.3.2.2 Méthodes utilisant des synthons électrophiles 

 

La synthèse asymétrique d’organophosphorés P-chirogéniques a également été décrite 
en utilisant des synthons électrophiles,46 qui peuvent être obtenus, notamment à partir 
d’hétérocycles phosphorés dérivés d’aminoalcools. 

A titre d’exemple, au laboratoire, une méthode de synthèse asymétrique de phosphines 
P-chirogéniques, connue sous le nom de « méthode éphédrine », a été développée à partir de 
l’oxazaphospholidine borane III-110 dérivée de l’éphédrine III-108, utilisée comme 
auxiliaire chiral (Schéma III-26).387,388 

Schéma III-26 

Le complexe borane III-110 a été obtenu par condensation de la 
bis(diéthylamino)arylphosphine III-109 avec la (+)-éphédrine III-108, puis complexation 
avec du borane (Schéma III-26). La réaction de l’hétérocycle phosphoré III-110 avec un 
organolithien a conduit de façon diastéréosélective à l’aminophosphine borane III-111 par 
ouverture de l’hétérocycle et coupure de la liaison P-O avec rétention de configuration au 
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niveau de l’atome de phosphore. La méthanolyse en milieu acide de l’aminophosphine III-
111 a conduit alors avec inversion de configuration au phosphinite de méthyle borane III-114, 
comme synthon électrophile (Schéma III-26, voie A), puis à la phosphine borane III-113 avec 
des excès énantiomériques supérieurs à 90% après réaction avec un second organolithien. La 
recristallisation des phosphines borane a permis d’augmenter la pureté énantiomérique (ee > 
99%) et la phosphine libre III-112 a été facilement obtenue par décomplexation avec une 
amine. D’autre part, l’acidolyse de l’aminophosphine borane III-111 avec de l’acide 
chlorhydrique sec dans le toluène a donné la chlorophosphine borane III-115, comme synthon 
électrophile (Schéma III-26, voie B) conduisant alors aux phosphines P-chirogéniques III-112 
selon la même séquence réactionnelle que celle décrite précédemment.  

Il est important de remarquer que les chlorophosphines borane III-115 sont des 
synthons plus électrophiles que les phosphinites de méthyle borane III-114 et réagissent par 
conséquent avec une plus grande variété de nucléophiles tels que des alcoolates, des amidures, 
des thiolates ou encore des organomagnésiens.389  

Il a été montré que cette méthode était très efficace car elle permettait d’obtenir des 
phosphines avec de bons rendements (environ 50% à partir de l’éphédrine III-108) et de très 
bonnes puretés énantiomériques supérieures à 95%. De plus il a été possible de synthétiser les 
deux énantiomères d’une même phosphine III-112 soit en utilisant la (+)- ou la (-)-éphédrine 
comme auxiliaire chiral, soit en inversant l’ordre d’addition des organolithiens R1 et R2.389 

Il faut noter enfin que d’autres équipes ont développé cette méthodologie en utilisant 
des aminoalcools tels que le prolinol III-116, l’alaninol III-117 ou encore 
l’octohydrocyclopenta[β]pyrrol-2-yl methanol III-118 comme auxiliaires chiraux (Figure III-
13).390 

 

Figure III-13   

 

3.4 Préparation des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64 
 

Pour réaliser l’objectif de cette deuxième partie de thèse, la synthèse des phosphines 
triazoles P-chirogéniques III-64 a été étudiée en utilisant la « méthode éphédrine » 
développée depuis de nombreuses années au laboratoire.  
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3.4.1 Stratégies de synthèse 

 

Plusieurs approches ont été envisagées en faisant réagir des synthons électrophiles 
comme des phosphinites (borane ou non) III-120 ou des chlorophosphines borane III-121 
avec des anions dérivés de 1,2,3-triazole III-122 (Schéma III-27, voie A) ou encore des 
anions dérivés d’arylalcynes III-123 (schéma III-27, voie B). 

 

Schéma III-27 : stratégies de synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64 

 

3.4.2 Synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64 selon la voie A 

 

 La synthèse des phosphines triazoles P-chirogéniques selon la voie A du schéma III-28 
a été inspirée des travaux décrits par Balakrishna et al.330,391 

 

Schéma III-28  
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Les auteurs ont montré qu’il était possible d’incorporer un groupement phosphine sur 
le cycle triazole ou le cycle aromatique par formation régiosélective de l’anion lithié en 
contrôlant la température. Ainsi, lorsque la réaction d’échange-halogène métal est réalisée à -
78°C par réaction du triazole III-125 avec du n-BuLi, l’anion lithié III-126 réagit avec la 
chlorodiphénylphosphine à -78°C pendant 9h pour conduire à la phosphine-triazole III-127, 
possédant le groupement phosphoré sur le cycle aromatique (Schéma III-28a). D’un autre 
côté, lorsque la réaction de l’anion lithié III-126 avec la chlorodiphénylphosphine est réalisée 
à température ambiante, un échange Li/H sur le carbone C-5 du cycle triazole est observé, 
conduisant alors à la formation de l’intermédiaire III-128 puis de la phosphine triazole III-
129 (Schéma III-28b).330 

Balakrishna et al. ont également rapporté que la régiosélectivité de la réaction 
d’échange halogène-métal pouvait être contrôlée par la température dans le cas du triazole 
III-130, ce qui permettait d’obtenir différentes mono- et diphosphines-triazoles (Figure III-
14).392 

 

Figure III-14 

Les mêmes conditions réactionnelles décrites dans le schéma III-28a ont été reprises 
pour la synthèse de phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64 en utilisant comme synthons 
phosphorés électrophiles des phosphinites borane III-132 ou des chlorophosphines borane 
III-121 (Schéma III-29). Cependant, aucun produit n’a été obtenu, probablement dû à un 
manque de réactivité des synthons III-132 et III-121 à basse température. 

 

Schéma III-29 

Compte tenu des résultats obtenus, cette stratégie de synthèse a été abandonnée et la 
synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64 a été envisagée en utilisant la voie 
B (Schéma III-30). 
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3.4.3 Synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64 selon la voie B 

 

Cette stratégie de synthèse consiste à préparer des phosphines-alcynes P-chirogéniques 
III-134, par réaction du [2-(triméthylsilyl)éthynyl]bromobenzène III-133 avec les synthons 
phosphorés III-120 ou III-121 en présence d’un organolithien, puis de les utiliser dans une 
réaction de cycloaddition [3+2] avec l’azoture de phényle pour conduire aux dérivés III-135 
et enfin d’effectuer une déprotection du centre phosphoré (Schéma III-30).  
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Schéma III-30 : Stratégie de synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques selon la    
voie B   

 

3.4.3.1 Synthèse de la phosphine-triazole achirale III-140 
 

Afin de valider la stratégie de synthèse décrite dans le schéma III-30, la synthèse d’une 
phosphine-triazole achirale a été réalisée (Schéma III-31). 

 

Schéma III-31   

Tout d’abord, la phosphine-alcyne III-136 a été synthétisée à partir de l’alcyne III-
133 par réaction avec du n-BuLi dans le THF à froid, pour donner après échange halogène-
métal, l’anion lithié qui réagit avec la chlorodiphénylphosphine. La phosphine-alcyne III-136 
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est obtenue avec 91% de rendement après purification par colonne chromatographique 
(Schéma III-31). 

L’analyse RMN 1H de la phosphine III-136 montre un signal à -0,04 ppm 
correspondant au signal du TMS et la présence de signaux aromatiques (δ = 6,63-7,45 ppm). 
En RMN 31P, un seul singulet, caractéristique d’une triarylphosphine, est observé à -8,11 ppm 
(Figure III-15). 

 

Figure III-15 : Spectres RMN 1H (en haut) et 31P (en bas) de la phosphine-alcyne III-136  

La phosphine-alcyne III-136 a ensuite été protégée au niveau du centre phosphoré afin 
d’éviter une réaction de Staudinger probable au moment de la réaction de cycloaddition [3+2] 
entre l’azoture de phényle et l’alcyne de ce composé.  

La réaction de la phosphine-alcyne III-136 avec du soufre moléculaire dans le THF a 
conduit à la thiophosphine-alcyne III-137 avec 84% de rendement (Schéma III-31). 

L’analyse RMN 31P de la thiophosphine III-137 montre la disparition du signal à -8,11 
ppm et la présence d’un seul singulet à 43,16 ppm caractéristique d’une thiophosphine (Figure 
III-16). 

 

Figure III-16 : Spectre RMN 31P de la thiophosphine III-137 
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La déprotection de la fonction alcyne du composé III-137 a été réalisée par réaction 
avec du carbonate de potassium dans un mélange méthanol/THF (2 :1). Dans ces conditions, 
la phosphine-alcyne III-138 est obtenue avec 88% de rendement, après purification sur 
colonne chromatographique (Schéma III-31). 

Sur le spectre RMN 1H de la phosphine-alcyne III-138, l’ensemble des protons 
aromatiques sont présents (δ = 7,38-7,85 ppm). De plus, un nouveau singulet à 3,02 ppm, 
correspondant au proton acétylénique, ainsi que la disparition du signal du TMS (δ = -0,05 
ppm) sont observés, confirmant ainsi l’obtention de la phosphine-alcyne III-138 (Figure III-
17). 

 

Figure III-17 : Spectre RMN 1H de la thiophosphine-alcyne III-138 

La thiophosphine-triazole III-139 a ensuite été préparée par une réaction de 
cycloaddition [3+2] en utilisant la voie CuAAC. La réaction de la thiophosphine-alcyne III-
138 avec l’azoture de phényle en présence de sulfate de cuivre (II) et d’ascorbate de sodium 
dans un mélange t-BuOH/H2O (1:1) conduit à la thiophosphine triazole III-139 avec 45%, 
après purification (Schéma III-31). 

La thiophosphine-triazole III-139 a été analysée par RMN 1H et son spectre est 
présenté sur la figure III-18 ci-dessous. Le spectre RMN 1H montre notamment la présence 
d’un singulet (8.92 ppm) plus déblindé que les protons aromatiques, caractéristique du proton 
porté par le carbone C-5 du cycle triazole.392 La réaction de cyloaddition a donc permis la 
formation d’un cycle 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué, comme attendu avec les conditions 
réactionnelles utilisées. 

 

Figure III-18 : Spectre RMN 1H de la thiophosphine-triazole III-139 
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Il est important de noter que lorsque la réaction de cycloaddition [3+2] a été réalisée 
dans les mêmes conditions réactionnelles que celles décrites précédemment à partir de la 
phosphine-alcyne borane, obtenue après réaction de la phosphine alcyne III-136 avec 
BH3.DMS dans le toluène puis déprotection de l’alcyne en présence de K2CO3 dans un 
mélange méthanol/THF (2 :1), aucune formation de la phosphine-triazole borane n’a été 
observée. Ce manque de réactivité a également été constaté en série chirale et sera évoqué 
ultérieurement dans ce manuscrit (cf partie 3.4.3.3). 

Enfin, la thiophosphine-triazole III-139 a été déprotégée au niveau du centre 
phosphoré par réaction avec le TTMSS en présence d’AIBN dans le toluène à 80°C.393 Dans 
ces conditions, la phosphine-triazole III-140 est obtenue avec 92% de rendement après 
purification sur colonne de gel de silice (Schéma III-31). 

L’analyse de la phosphine-triazole III-140 par RMN 31P montre la présence d’un 
unique singulet à -11,4 ppm, caractéristique d’une triarylphosphine, confirmant ainsi 
l’obtention de ce composé (Figure III-19). 

 

Figure III-19 : Spectre RMN 31P de la phosphine-triazole III-140   

De plus, des cristaux de la phosphine-triazole III-140 ont été obtenus par diffusion de 
vapeur de pentane dans le dichlorométhane et ont permis de confirmer sa structure par 
diffraction des rayons X (Figure III-20).  

 

Figure III-20 : Structure RX de la phosphine-triazole III-140   
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3.4.3.2 Préparation du complexe de palladium (II) avec la phosphine-triazole 
achirale III-140 

 

Ayant pour objectif d’utiliser les phosphines triazoles P-chirogéniques en catalyse 
asymétrique (cf partie 3.5.2), des études préliminaires en chimie de coordination de la 
phosphine triazole achirale III-140 ont été réalisées. La préparation de complexes de 
palladium (II) a donc été envisagée en utilisant soit Pd(CH3CN)2Cl2, soit [Pd(allyl)Cl]2 
comme précurseurs métalliques (Schéma III-32). 

 
Schéma III-32  

Dans un premier temps, lorsque la phosphine-triazole III-140 réagit avec un 
équivalent de Pd(CH3CN)2Cl2 dans le benzène à température ambiante, le complexe de 
palladium Pd(III-140)Cl2 est obtenu avec 85% de rendement sous forme d’un solide jaune 
(Schéma III-32a).394 Malheureusement, ce complexe est insoluble dans quasiment tous les 
solvants organiques, ce qui n’a paspermis sa caractérisation et son utilisation. 

D’un autre côté, la réaction de la phosphine-triazole III-140 avec 0,5 équivalent de 
[Pd(allyl)Cl]2 puis NH4PF6 dans l’éthanol à température ambiante permet d’isoler par 
filtration le complexe cationique de palladium III-142 avec 91% de rendement (Schéma III-
32b).395 

Le complexe de palladium III-142 a une meilleure solubilité dans les solvants 
organiques et ses analyses par RMN 1H et 31P ont été réalisées. Celles-ci sont présentées dans 
la figure III-21. 
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Figure III-21 : Spectres RMN 1H (en haut) et 31P (en bas) du complexe de palladium III-142  

Sur le spectre RMN 31P, un singulet à 20,6 ppm est observé, confirmant ainsi une 
complexation de la phosphine sur le palladium (δphosphine III-140 = -11,4 ppm). Il y a également 
la présence d’un heptuplet à -144,2 ppm correspondant à l’ion hexafluorophosphate. 

L’analyse du spectre RMN 1H montre la présence du singulet correspondant au proton 
porté par le carbone C-5 du cycle triazole à 8,69 ppm ainsi que l’ensemble des protons 
aromatiques (δ = 7,15-7,98 ppm) de la phosphine triazole III-140. Cinq signaux à 5,96, 5,16, 
4,11, 3,64 et 3,09 ppm correspondants aux protons du groupement allyle sont également 
observés. 
Les analyses spectrales confirment donc bien la formation du complexe de palladium III-142.  

De plus, des cristaux du complexe de palladium III-142 ont été obtenus par diffusion 
des vapeurs de cyclohexane dans le dichlorométhane et ont permis de confirmer sa structure 
par diffraction des rayons X (Figure III-22). Il est important de remarquer que la longueur des 
liaisons Pd-P et Pd-N sont plus courtes que la somme des rayons de van der Waals de chaque 
atome (2.27 vs 4.00 Å pour Pd-P et 2.09 vs 3.65 Å pour Pd-N). Cela montre un mode de 
chélation P-N sur le palladium pour la phosphine triazole III-140. Finalement l’angle de 
morsure de ce ligand est de 90.10°, semblable à l’angle de morsure de la BINAP (92°) ou de 
la dppp (89°).27,396 
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Figure III-22 : Structure RX du complexe de palladium III-142 

 

3.4.3.3 Synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64 en utilisant le 
borane comme groupement protecteur 

 

La synthèse des phosphines triazoles P-chirogéniques III-64 en utilisant comme 
intermédiaires réactionnels des phosphines borane est présentée sur le schéma III-33. Cette 
voie de synthèse utilise les chlorophosphines borane III-121 comme synthons phosphorés 
électrophiles, qui sont préparées à partir des aminophosphines borane III-111 (Schéma III-
34). 

 

Schéma III-33  
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Schéma III-34  

 

3.4.3.3.1 Synthèse des aminophosphines borane P-chirogéniques III-119a-e  

 

La réaction d’alkyl- ou aryllithiens R1Li avec le complexe d’oxazaphospholidine III-
110, obtenu à partir de la (-)-éphédrine conduit stéréosélectivement aux aminophosphines 
borane III-119a-e avec des rendements compris entre 83% et 97%. Les différentes 
aminophosphines borane III-119a-e synthétisées ainsi que leurs rendements et leurs 
déplacements chimiques en RMN 31P sont présentés dans le tableau III-1.  

Entrée 

Aminophosphines borane III-119 

δ (RMN 31P)(a) Rdt(b) 

R1  

1 o-An III-119a 68,47 94 % 

2 o-Tol III-119b 70,16 97 % 

3 β-Np III-119c 70,84 89 % 

4 Fc III-119d 69,47 83 % 

5 Me III-119e 66,51 95 % 

(a) δ en ppm. (b) Rendements isolés après purification sur colonne chromatographique 

Tableau III-1 

D’une manière générale, les aminophosphines borane III-119a-e se caractérisent en 
RMN 31P par un signal large vers 65-70 ppm (Tableau III-1).  

 

3.4.3.3.2  Synthèse des chlorophosphines borane P-chirogéniques III-121a-e 
 

Les chlorophosphines borane III-121a-e sont préparées par acidolyse des 
aminophosphines borane III-119a-e avec de l’acide chlorhydrique sec dans le toluène 
(Schéma III-34). Selon les substituants portés par le centre phosphoré des aminophosphines 
borane III-119a-e, 2, 6 voire 15 équivalents d’HCl sont nécessaires, respectivement pour III-
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119e (R1 = Me), III-119a-c (R1 = o-An, o-Tol, β-naphtyle) et III-119d (R1 = ferrocenyle 
(Fc)). Les chlorophosphines borane III-121a-e sont utilisées directement en solution dans le 
toluène, après filtration sur millipore. 

En effet, il a été montré antérieurement au laboratoire qu’il était possible d’isoler les 
chlorophosphines borane par colonne chromatographique mais que celles-ci racémisaient 
partiellement et qu’il était donc préférable de les utiliser en solution dans le toluène.389 

 

3.4.3.3.3  Synthèse des phosphines-alcynes borane P-chirogéniques III-143a-e et 
144a-e 

 

Les phosphines-alcynes borane III-143a-e sont synthétisées à partir de l’alcyne III-133 
par réaction avec du n-BuLi dans le THF à froid, pour donner après échange halogène-métal, 
l’anion lithié qui réagit avec les chlorophosphines borane III-121a-e en solution dans le 
toluène à -78°C (Schéma III-33). Les phosphines-alcynes borane III-143a-e sont isolées avec 
des rendements de 29-85% après purification par colonne chromatographique (Tableau III-2).  

Entrée 

Phosphines borane 
III-143 Rdt(a) e.e.(b) 

Phosphines borane 
III-144 Rdt(a) 

R1  R1  

1 o-An III-143a 85% 98% o-An III-144a 42% 

2 o-Tol III-143b 67% (32)(c) 99% o-Tol III-144b n.i.(d) 

3 β-Np III-143c 47% 85% β-Np III-144c 91% 

4 Fc III-143d 29% 90% Fc III-144d 96% 

5 Me III-143e 66% 99% Me III-144e 88% 

(a) Rendements isolés après purification sur colonne chromatographique. (b) déterminés par H.P.L.C. sur colonne 
chirale. (c) % de phosphine décomplexée. (d) non isolé 

Tableau III-2   

Les puretés énantiomériques de toutes les phosphines-alcynes borane III-143a-e ont 
été déterminées par HPLC sur colonne chirale par comparaison avec un échantillon 
racémique. Celles-ci sont comprises entre 85% et 99% (Tableau III-2). 

La déprotection du groupement TMS des phosphines-alcynes borane III-143a-e a été 
réalisée avec du carbonate de potassium dans un mélange méthanol/THF à température 
ambiante (Schéma III-33). Dans ces conditions, les phosphines-alcynes borane III-144a-e 
ayant un alcyne vrai au sein de leur structure sont obtenues avec des rendements de 42-96% 
(Tableau III-2). Il est important de noter que dans le cas des phosphines borane III-143b et 
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III-144b, possédant un substituant encombrant tel que o-Tol, les produits sont accompagnés 
de leur analogue décompléxé et de traces d’oxyde (Tableau III-2, entrée 2). Ce phénomène a 
déjà été observé au laboratoire dans le cas de la synthèse de phosphines P-chirogéniques 
ortho-bromées ou iodées.192 De plus, la purification du composé III-144b étant 
particulièrement délicate, la déprotection du groupement TMS de III-143b a été effectuée in-

situ lors de l’étape de cycloaddition. 

 

3.4.3.3.4  Synthèse des phosphines-triazoles borane P-chirogéniques III-145a-e 
 

La synthèse des phosphines-triazoles borane III-145a-e a été réalisée par une réaction 
de cycloaddition [3+2], en utilisant la voie CuAAC, avec l’azoture de phényle en présence de 
sulfate de cuivre (II) et d’ascorbate de sodium dans un mélange THF/H2O (1 :1) à 40°C ou 
60°C (Schéma III-35).  

 

Schéma III-35 

Dans ces conditions, seule la phosphine-triazole borane III-145e possédant un 
substituant alkyle (R1 = Me) sur le centre phosphoré a été obtenue avec 40% de rendement et 
une pureté énantiomérique de 95%. Dans le cas des phosphines-alcynes borane III-144a-d 
porteuses d’un subsitutant aryle (R1 = o-An, o-Tol, β-naphtyle) ou ferrocényle (R1 = Fc), 
aucune phosphine-triazole borane n’a été obtenue et seuls des produits de dégradation de type 
oxyde de phosphine sont observés sur le spectre RMN 31P du brut réactionnel. 

Il est probable que dans les conditions réactionnelles utilisées, la présence de 
groupements aryles ou ferrocényles, stériquement encombrants, sur le centre phosphoré des 
composés III-144a-d ou III-145a-d, entraine une décomplexation du groupement borane, 
conduisant ainsi aux phosphines correspondantes III-146a-d ou III-64a-d qui peuvent réagir 
avec l’azoture de phényle par une réaction de Staudinger, et donner les oxydes de phosphines 
III-147a-d ou III-148a-d (Schéma III-36). En revanche, dans le cas des phosphines borane 
III-144e et III-145e, la présence d’un substituant alkyle, peu encombrant et électroniquement 
donneur, stabilise probablement le groupement borane sur l’atome de phosphore. 
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Schéma III-36  

Enfin, dans le cas de la phosphine-triazole borane III-145e, la décomplexation du 
groupement borane en présence de DABCO dans le toluène a permis d’obtenir la phosphine-
triazole P-chirogénique III-64e sans racémisation (ee = 95%) avec 86% de rendement 
(Schéma III-35). 

 

3.4.3.4 Synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64a-d en utilisant le 
soufre comme groupement protecteur 

 

Compte tenu de la difficulté à obtenir les phosphines triazoles P-chirogéniques III-64 en 
utilisant des phosphines borane comme intermédiaire réactionnel, la synthèse des phosphines 
III-64 a été envisagée avec des intermédiaires réactionnels de type thiophosphine (Schéma 
III-37). Cette voie de synthèse utilise des synthons phosphorés électrophiles tels que des 
phosphinites de méthyle borane III-132 ou des phosphinites de méthyle III-152. Leur 
synthèse est décrite sur le schéma III-38. 

 

Schéma III-37   
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Schéma III-38  

 

3.4.3.4.1  Synthèse des phosphinites de méthyle borane III-132a-d et des  
phosphinites de méthyle P-chirogéniques III-152a-d 

 

Les phosphinites de méthyle borane III-132a-d sont préparées à partir des 
aminophosphines borane III-119a-d par réaction avec de l’acide sulfurique dans le méthanol 
à 0°C (Schéma III-38).397 Après purification sur colonne chromatographique, les phosphinites 
de méthyle borane III-132a-d sont obtenus avec des rendements compris entre 29% et 98% 
(Tableau III-3). Il faut remarquer que dans le cas du phosphinite de méthyle borane avec le 
substituant férrocényle, un rendement faible de 29% est obtenu, ce qui a déjà été observé dans 
la littérature.398 L’ajout d’un large excès d’acide sulfurique ou un chauffage de la réaction à 
50°C entraîne une dégradation du produit. 

 

Entrée 

Phosphinites de méthyle borane 
III-132a-d 

Rdt(a) 

Phosphinites de méthyle 
III-152a-d 

Rdt(a) 

R1  R1  

1 o-An III-132a 98% o-An III-152a 93% 

2 o-Tol III-132b 76% o-Tol III-152b 96% 

3 β-Np III-132c 90% β-Np III-152c 79% 

4 Fc III-132d 29% Fc III-152d n.i(b) 

(a) Rendements isolés après purification sur colonne chromatographique. (b) non isolé et utilisé sans purification 

Tableau III-3 

Les phosphinites de méthyles III-152a-d ont été synthétisés par décomplexation de 
leurs précurseurs borane III-132a-d par réaction avec le DABCO dans le toluène (Schéma III-
38). Les phosphinites de méthyle III-152a-c sont obtenus avec 79-96% de rendement après 
purification sur colonne d’alumine, excepté dans le cas de III-152d qui, du fait de son 
oxydation aisée, est utilisé sans purification (Tableau III-3). 

L’ensemble des phosphinites de méthyle III-132a-d et III-152a-c ont été analysés par 
RMN 31P et RMN 1H. A titre d’exemple, les spectres RMN 31P du phosphinite de méthyle 
borane III-132a et du phosphinite de méthyle III-152a sont représentés sur la figure III-23. 
Le spectre RMN 31P du phosphinite de méthyle borane III-132a montre un signal large à 
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106,52 ppm, caractéristique de ces composés (Figure III-23a).397 Dans le cas du phosphinite 
de méthyle III-152a, son spectre RMN 31P montre un singulet fin à 107,99 ppm, confirmant 
la perte du groupement borane sur le centre phosphoré (Figure III-23b). 

 

 

Figure III-23 : Spectres RMN 31P du phopshinite de méthyle borane III-132a (a) et du 
phosphinite de méthyle III-152a (b) 

Enfin, les phosphinites de méthyle III-132a-d et III-152a-d sont obtenus sans 
racémisation, ce qui sera montré dans la partie suivante (cf partie 3.4.3.4.2). 

 

3.4.3.4.2  Synthèse des thiophosphines-alcynes P-chirogéniques III-149a-d et III-
150a-d 

 

La synthèse des thiophosphines-alcynes III-149a-d a tout d’abord été réalisée en 
utilisant les phoshinites de méthyle borane III-132a-d (Schéma III-39, voie A). La réaction du 
[2-(triméthylsilyl)éthynyl]bromobenzène III-133 avec le n-BuLi dans le THF à basse 
température conduit, après échange halogène-métal, à l’anion lithié qui réagit avec les 
phosphinites de méthyles borane III-132a-d pour donner, avec inversion de configuration, les 
phosphines-alcynes borane intermédiaires qui ne sont pas isolées. Celles-ci sont 
immédiatement mises en réaction avec du DABCO et du soufre moléculaire dans le toluène 
pour conduire aux thiophosphines-alcynes III-149a-d avec des rendements globaux inférieurs 
à 45% (Schéma III-39, voie A). 
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Schéma III-39 

Etant donné les rendements moyens obtenus avec les phosphinites de méthyle borane 
III-132a-d, la synthèse des thiophosphines-alcynes a été envisagée en utilisant les 
phosphinites de méthyle III-152a-d (Schéma III-39, voie B). En effet, il a été montré 
récemment au laboratoire que l’utilisation de phosphinite P(III) permettait d’avoir de 
meilleures réactivités que leurs analogues borane.185 

Ainsi, en reprenant les conditions réactionnelles décrites précédemment, les 
phosphinites de méthyle III-152a-d réagissent avec l’anion lithié dérivé de l’alcyne III-133 
pour donner, avec inversion de configuration, les phosphines alcynes intermédiaires qui en 
présence de soufre moléculaire conduisent aux thiophosphines-alcynes III-149a-d avec de 
meilleurs rendements compris entre 43% et 96% après purification par colonne 
chromatographique (Tableau III-4).  

 

Entrée 
Thiophosphines-alcynes III-149a-d 

Rdt(a) e.e.(b) 

R1  

1 o-An III-149a 96% 99% 

2 o-Tol III-149b 69% 99% 

3 β-Np III-149c 78% 99% 

4 Fc III-149d 43%(c) 99% 
(a) Rendements isolés après purification sur colonne chromatographique. (b) déterminés par  
H.P.L.C. sur colonne chirale. (c) Rendement global à partir du phosphinite de méthyle borane III-149d 

Tableau III-4 

L’analyse HPLC sur colonne chirale des thiophosphines-alcynes III-149a-d permet de 
déterminer leur pureté énantiomérique qui est supérieure à 99%.  

A titre d’exemple, le chromatogramme HPLC de la thiophosphine-alcyne III-149a 
montre un seul pic à 9.3 minutes alors que dans les mêmes conditions d’analyse, le mélange 
racémique montre deux pics respectivement à 6.9 et 9.4 minutes (Figure III-24). 
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Figure III-24 : chromatogramme HPLC de la thiophosphine-alcyne III-149a préparée à partir 
du phosphinite III-152a. (a) échantillon témoin racémique, (b) thiophosphine-alcyne III-149a 

obtenue par cette synthèse. 

Cela montre non seulement, que les réactions de substitution et de sulfuration 
conduisant aux thiophosphines-alcynes III-149a-d procèdent sans racémisation au niveau du 
centre phosphoré, mais aussi que les phosphinites de méthyle III-152a-d sont obtenus avec de 
bons excès énantiomériques après décomplexation du groupement borane. Cela avait été 
montré antérieurement au laboratoire.185 

Il est intéressant de noter que cette réaction peut être suivie par RMN 31P. En effet, il a 
été vu précédemment que le phosphinite de méthyle III-152a avait un déplacement chimique 
de 107,99 ppm (Figure III-25a). La réaction avec l’organolithien à -78°C entraine la 
formation de la phosphine tertiaire correspondante dont le déplacement chimique en RMN 31P 
est de -18,42 ppm (Figure III-25b). L’ajout de soufre moléculaire au milieu réactionnel donne 
la thiophosphine-alcyne III-149a caractérisée par un signal à 40,54 ppm en RMN 31P (Figure 
III-25c). 

 

Figure III-25 : Suivi par RMN 31P de la synthèse de la tiophosphine-alcyne III-149a 

Ensuite, la réaction des thiophosphines-alcynes III-149a-d avec du carbonate de 
potassium dans un mélange méthaol/THF (2:1) permet de retirer le groupement TMS de 
l’alcyne et ainsi conduire aux thiophosphines-alcynes III-150a-d, avec des rendements 
compris entre 91 et 99% (Schéma III-39). 



 

160 

 

3.4.3.4.3  Synthèse des thiophosphines-triazoles III-151a-d et des phosphines-
triazoles P-chirogéniques III-64a-d 

 

La synthèse des thiophosphines-triazoles III-151a-d a été réalisée par une réaction de 
cycloaddition [3+2] avec l’azoture de phényle en présence de sulfate de cuivre (II) et 
d’ascorbate de sodium dans un mélange t-BuOH/H2O (1 :1) à 40°C ou 60°C (Schéma III-40).  

 

Schéma III-40   

Lorsque la réaction s’effectue à 40°C, les thiophosphines triazoles III-151a-d sont 
obtenues avec des rendements de 51-69% et d’excellentes puretés énatiomériques supérieures 
à 97% (Tableau III-5). 

Entrée 
Thiophosphines-triazoles III-151a-d 

Rdt(a) e.e.(b) 

R1  

1 o-An III-151a 65 % 99 

2 o-Tol III-151b 65 % 97 

3 β-Np III-151c 69 % 99 

4 Fc III-151d 51 % n.d.(c) 
(a) Rendements isolés après purification sur colonne à gel de silice (b) déterminés par H.P.L.C. sur  
colonne chirale. (c) non déterminé 

Tableau III-5  

L’analyse RMN 31P de la thiophosphine III-151a montre la présence d’un seul 
singulet à 41,10 ppm, confirmant la présence d’une fonction thiophosphine (Figure III-26). 
Sur le spectre RMN 1H, l’ensemble des signaux aromatiques (δ = 6,72-8,35 ppm) ainsi que le 
singulet à 3,51 ppm correspondant au groupement méthoxy sont observés. De plus il y a la 
présence d’un singulet déblindé (δ = 8,88 ppm) correspondant au proton porté par le carbone 
C-5 du cycle triazole (Figure III-26).392 Cette donnée prouve que la réaction de cycloaddition 
[3+2] conduit à la formation de cycle 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué, ce qui est attendu avec la 
voie CuAAC utilisée. 
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Figure III-26 : Spectres RMN 31P (en haut) et RMN 1H (en bas) de la thiophosphine-triazole 
III-151a 

Les thiophosphines-triazoles III-151a-d ont ensuite été déprotégées au niveau du 
centre phosphoré par une réaction de réduction.  

Dans un premier temps, les mêmes conditions opératoires que celles utilisées pour la 
phosphine-triazole achirale III-140, à savoir TTMSS en présence d’AIBN dans le toluène à 
80°C pendant 4h,393 ont été utilisées avec la thiophosphine-triazole P-chirogénique III-151a. 
Dans ces conditions, la phosphine triazole III-64a a été isolée avec 90% de rendement après 
purification par colonne chromatographique. L’analyse HPLC sur colonne chirale de III-64a, 
comparée à celle d’un échantillon racémique, a cependant montré une racémisation du centre 
phosphoré au cours de la réaction (ee = 24%) (Figures III-27a et III-27b). 
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Figure III-27 : chromatogramme HPLC de la phosphine triazole III-64a. (a) échantillon 
témoin racémique, (b) phosphine-triazole III-64a obtenue par réaction avec TTMSS et AIBN, 

(c) phosphine-triazole III-64a obtenue par réaction avec Si2Cl6. 

La thiophosphine-triazole P-chirogénique III-151a a donc été déprotégée en présence 
d’hexachlorodisilane dans le toluène à 80°C pendant 1h (Schéma III-40).399 Dans ces 
conditions, la phosphine-triazole III-64a est obtenue avec 83% de rendement et une pureté 
énantiomérique de 92% qui peut être améliorée à 99% après recristallisation (Figures III-27a 
et III-27c).  

Les conditions de réduction ayant été optimisées, les thiophosphines-triazoles III-
151b-d ont été déprotégées en présence de Si2Cl6 dans le toluène à 80°C pendant 1h. Les 
phosphines-triazoles III-64b-d sont obtenues avec de bons rendements (88-96%) et des 
puretés énantiomériques supérieures à 85%, qui n’ont malheureusement pas pu être 
améliorées par recristallisation (Tableau III-6). 

Entrée 
Phosphines-triazoles III-64a-d 

Rdt(a) e.e.(b) 

R1  

1 o-An III-64a 83 % 99(c) 

2 o-Tol III-64b 88 % 86 

3 β-Np III-64c 96 % 92 

4 Fc III-64d 90 % n.d.(d) 
(a) Rendements isolés après purification sur colonne à gel de silice (b) déterminés par H.P.L.C. sur  
colonne chirale. (c) après recristallisation. (d) non déterminé 

Tableau III-6  

Des cristaux de la phosphine triazole III-64a ont été obtenus par recristallisation dans 
un mélange dichlorométhane/hexane et ont permis de confirmer sa structure par diffraction 
des rayons X (Figure III-28). Il est important de noter que l’atome de phosphore a une 
configuration (R) ce qui est en accord avec une réaction de réduction par l’hexachlorodisilane 
avec rétention de configuration.399 
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Figure III-28 : Structure RX de la phosphine-triazole III-64a 

 

3.5 Chimie de coordination et applications en catalyse des phosphines-triazoles 
P-chirogéniques III-64a-e 

 

Les phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64a-e ont été appliquées en catalyse 
asymétrique dans les réactions de substitution allylique et d’hydrogénation des cétones 
catalysées, respectivement par des complexes de palladium et d’iridium. Les résultats 
préliminaires obtenus dans ces différentes réactions de catalyse seront présentés dans cette 
partie. 

 

3.5.1 Chimie de coordination des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64a-e 
 

Des études en chimie de coordination des phosphines-triazoles III-64a-e ont tout 
d’abord été réalisées afin de connaître leur mode de chélation envers les métaux de transition. 

 

3.5.1.1 Préparation du complexe de palladium avec la phosphine-triazole P-
chirogénique III-64a 

 

La réaction de la phosphine-triazole III-64a avec 0,5 équivalent de [Pd(allyl)Cl]2 puis 
AgPF6 dans un mélange CH2Cl2/MeOH à température ambiante permet d’obtenir le complexe 
cationique de palladium III-153a avec 68% de rendement (Schéma III-41). 
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Schéma III-41  

Le complexe de palladium III-153a a été caractérisé par RMN 31P et RMN 1H et ses 
analyses sont présentées sur les figures III-29 et III-30. L’analyse du spectre RMN 31P du 
complexe de palladium (II) III-153a montre un seul singulet à 11,4 ppm alors que dans le cas 
de la phosphine-triazole III-64a, un singulet est présent à -22,4 ppm. Cette analyse confirme 
la coordination de l’atome de phosphore au palladium. Il y a également la présence d’un 
heptuplet à -144,4 ppm correspondant à l’ion hexafluorophosphate (Figure III-29). En RMN 
1H, l’ensemble des protons correspondants à la phosphine-triazole III-64a sont présents sur le 
spectre avec notamment pour le proton porté par le carbone C-5 du cycle triazole un shift 
important (δ = 8.19 ppm pour III-64a vs δ = 8.82 ppm pour le complexe III-153a), ce qui est 
en accord avec un mode de chélation de type P-N de la phosphine triazole III-64a sur le 
palladium.336,400 De plus, cinq signaux à 5,80, 4,96, 3,90, 3,28 et 3,05 ppm correspondants aux 
protons du groupement allyle sont également observés (Figure III-30). 

 

 

Figure III-29 : Spectre RMN 31P du complexe de palladium III-153a  
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Figure III-30 : Spectre RMN 1H du complexe de palladium III-153a 

Des cristaux du complexe cationique de palladium III-153a ont été obtenus par 
recristallisation dans un mélange dichlorométhane/méthanol et ont permis de confirmer sa 
structure par diffraction des rayons X (Figure III-31). Il est important de remarquer que la 
longueur des liaisons Pd-P et Pd-N sont plus courtes que la somme des rayons de van der 
Waals de chaque atome (2.30 vs 4.00 Å pour Pd-P et 2.09 vs 3.65 Å pour Pd-N) ce qui montre 
un mode de chélation P-N sur le palladium pour la phosphine-triazole III-64a. 

 

Figure III-31 : Structure par diffraction des rayons X du complexe de palladium III-153a 
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3.5.1.2 Préparation des complexes d’iridium avec la phosphine-triazole P-
chirogénique III-64a 

 

Par la suite, des études en chimie de coordination des phosphines-triazoles III-64 ont 
été réalisées avec l’iridium.  

La réaction de la phosphine-triazole racémique III-64a avec 0,5 équivalent de 
[Ir(COD)Cl]2 a été effectuée dans le dichlorométhane à 40°C et a permis d’observer un 
changement de couleur de l’orange vers le rouge (Schéma III-42). Un suivi de la réaction par 
RMN 31P a mis en évidence la disparition du signal à -22,4 ppm correspondant à la 
phosphine-triazole III-64a et l’apparition d’un nouveau signal à 10,0 ppm pour le complexe 
III-154a confirmant ainsi la coordination du phosphore à l’iridium. 

P

Ph
o-An

III-64a

N

NN

Ph

[Ir(COD)Cl]2

DCM, 40°C
P

Ph
o-An

III-155a

N

NN

Ph

Ir

BPh4

P

Ph
o-An

III-154a

N

NN

Ph

Ir

DCM

Cl

AgBPh4

 

Schéma III-42 

Des cristaux du complexe d’iridium III-154a ont été obtenus par recristallisation dans 
un mélange dichlorométhane/pentane et ont permis de confirmer sa structure par diffraction 
des rayons X (Figure III-32). Cette structure montre aussi la coordination d’un atome d’azote 
du triazole sur l’iridium confirmant le caractère chélate de type P-N de la phosphine triazole 
III-64a. 

 

Figure III-32 : Vue ORTEP du complexe d’iridium III-154a 
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Ce complexe a été transformé, par la suite, en complexe d’iridium cationique III-155a 
par abstraction du chlorure en présence d’un équivalent de AgBPh4 (Schéma III-42). Ce 
complexe cationique d’iridium présente en RMN du phosphore un signal à 9,98 ppm (Figure 
III-33). Le complexe III-155a a été isolé sous la forme d’un solide rouge-orange avec un 
rendement global de 49%. Dans le spectre RMN 1H, les signaux correspondants au 
cyclooctadiène coordinée à l’iridium sont présents entre 1,8 et 6,0 ppm. De plus, tous les 
signaux correspondants à la phosphine-triazole III-64a et au contre ion BPh4 apparaissent à     
3,67 ppm (OMe) et entre 6,78 et 7,86 ppm (Haromatique et Htriazole) (Figure III-34).  

 

Figure III-33 : Spectre RMN 31P du complexe d’iridium cationique III-155a 

 

Figure III-34 : Spectre RMN 1H du complexe d’iridium cationique III-155a 
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3.5.2 Application en catalyse asymétrique des phosphines-triazoles P-
chirogéniques III-64a-e 

 

Après avoir déterminé le mode de chélation P-N des phosphines-triazoles III-64a-e 
avec le palladium et l’iridium, des études préliminaires en catalyse asymétrique dans les 
réactions de substitution allylique et d’hydrogénation des cétones catalysées, respectivement 
par des complexes de palladium et d’iridium ont été réalisées avec ces phosphines-triazoles. 

 

3.5.2.1 Phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64a et III-64e dans la réaction de 
substitution allylique asymétrique catalysée par un complexe de palladium 

 

3.5.2.1.1 Rappels bibliographiques sur la réaction de substitution allylique 
asymétrique  

 

La réaction de substitution allylique asymétrique (ou allylation asymétrique) catalysée 
par des complexes chiraux de palladium est d’un très grand interêt en synthèse organique 
(Schéma III-43).401–403 En effet, elle permet non seulement la création de liaison C-C, mais 
aussi de liaison C-hétéroélements tels que C-O, C-S, ou encore C-N, dans des conditions 
douces. Cette réaction a fait l’objet d’un nombre considérable de travaux pour comprendre 
son mécanisme, qui passe la plupart du temps par la formation d’un complexe π-allylique de 
palladium III-158, et pour expliquer l’énantiosélectivité qui en résulte.  

 

Schéma III-43 : réaction d’alkylation allylique asymétrique 

De nombreuses phosphines chirales, dont les phosphines hybrides P-N, ont été décrites 
dans la littérature pour donner de très bonnes inductions asymétriques dans cette 
réaction.112,404,405 Quelques exemples sont représentés sur le schéma III-44.406–409 
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Schéma III-44  

 L’équipe de Katsuki a synthétisé en 1999 des phosphines-prydines telles que III-160 
dont la chiralité est portée par le squelette carboné. Appliquée dans la réaction d’alkylation 
allylique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle III-48 avec le diméthylmalonate catalysée 
par un complexe de palladium, cette phosphine a permis d’obtenir, dans le dichlorométhane 
en présence de BSA comme base, une énantiosélectivité de 97%.406  
 D’un autre côté, Guiry et Brown ont développé des phosphines azotées à chiralité 
axiale telle que la Quinap III-161 qui ont été utilisées comme ligand P-N du palladium dans 
cette réaction. Dans l’acétonitrile en présence de l’anion sodé du diméthylmalonate, une 
induction asymétrique de 98% a été obtenue.407 

 En 2014, Chupakin et al. ont rapporté la réaction d’alkylation allylique de l’acétate de 
1,3-diphénylprop-2-ènyle III-48 avec le diéthylmalonate catalysée par un complexe de 
palladium en utilisant une phosphine hybride P-N à chiralité planaire III-162. Les auteurs ont 
montré que dans les conditions réactionnelles optimisées (CH2Cl2 comme solvant et BSA 
comme base), le produit d’alkylation III-49 était obtenu avec un excès énantiomérique 
supérieur à 98%.408 
 Enfin, Wills et al. ont synthétisé une aminophosphine P-chirogénique III-163 qui a 
permis d’obtenir une induction asymétrique de 62% dans cette réaction en utilisant les mêmes 
conditions réactionnelles que celles décrites précédemment (CH2Cl2, BSA).409 
 

3.5.2.1.2 Résultats  

 

Les phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64a et III-64e ayant les meilleures 
puretés énantiomériques, 99% pour III-64a et 95% pour III-64e, ont été utilisées en tant que 
ligand bidentate P-N du palladium dans la réaction d’alkylation allylique de l’acétate de 1,3-
diphénylprop-2-ènyle III-48 (Schéma III-45). 
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Schéma III-45  

Les réactions sont faites dans le toluène avec 2 mol% de [Pd(allyl)Cl]2 et 4 mol% de 
phosphine-triazole III-64a ou III-64e, en utilisant le malonate de diméthyle comme 
nucléophile et BSA/KOAc comme base. Dans ces conditions, le produit d’alkylation III-49 
est obtenu en 5h avec des rendements supérieurs à 90% et une excellente chimiosélectivité 
puisque seul l’isomère (E) est obtenu. Dans le cas où la phosphine-triazole III-64a est utilisée 
comme ligand, une bonne énantiosélectivité de 84% est obtenue en faveur de l’énantiomère 
(R). En revanche dans le cas de la phosphine-triazole III-64e, aucune énantiosélectivité 
significative n’est observée (ee = 4% (R)). Il semble donc nécessaire que le centre phosphoré 
comporte un substituant stériquement encombrant (o-An dans le cas de III-64a) pour avoir 
une bonne stéréosélectivité dans cette réaction. 

 

3.5.2.2 Phosphines-triazoles III-64a-d dans la réaction d’hydrogénation 
asymétrique des cétones catalysée par un complexe d’iridium 

 

3.5.2.2.1 Rappels bibliographiques sur la réaction d’hydrogénation asymétrique 
d’oléfines avec des phosphines hybrides P-N chirales  

 

Dans la littérature la catalyse d’hydrogénation asymétrique des doubles liaisons C=C ou 
C=N avec des complexes d’iridium a reçu beaucoup d’attention et divers exemples ont été 
décrits avec des ligands P-N. Ainsi, le complexe d’iridium III-166, ayant comme ligand une 
phosphine-oxazoline décrite par Pfaltz,410 a été utilisé avec succès dans la réaction 
d’hydrogénation asymétrique d’imines III-164 et a permis d’obtenir des amines chirales III-
165 avec des  excès énantiomériques atteignant 79%. Dans le cas du complexe d’iridium III-
167 décrit par Guiry411 des énantiosélectivités plus modestes (ee = 52%) ont été obtenues dans 
cette réaction  (Schéma III-46).  
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Schéma III-46 

Plus récemment, le complexe d’iridium III-170 obtenu à partir d’un ligand phosphine 
benzimidazole P-chirogénique a été utilisé dans la réaction d’hydrogénation des énamides III-
168 avec de très bonnes énantioséléctivités (ee = 89%) (Schéma III-47).412 

 

Schéma III-47 

L’hydrogénation asymétrique des oléfines non fonctionnalisées peut également se faire 
avec des complexes d’iridium comportant des ligands P-N. Par exemple le complexe 
d’iridium III-173, dans lequel une phosphine sulfoxyimine est utilisée comme ligand P-N, a 
été appliqué dans la réaction d’hydrogénation d’oléfines trisubstituées III-171 et a donné de 
très bonnes inductions asymétriques atteignant 94% (Schéma III-48).413 

 

Schéma III-48 

En 2019, l’équipe d’Andersson a décrit des nouveaux ligands chiraux P-N ainsi que 
leurs complexes d’iridium qui se sont révélés très efficaces dans la réaction d’hydrogénation 
asymétrique d’oléfines tétrasubstituées. Ainsi, avec 0.5-1 mol% du complexe III-176, le 
diester III-175 est obtenu avec une conversion totale en 22h et 96% ee (Schéma III-49).414 
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Schéma III-49 

Concernant l’hydrogénation asymétrique des dérivés carbonylés avec des complexes 
d’iridium utilisant des ligands P-N, moins de travaux ont été rapportés dans la littérature. A 
titre d’exemple, Zhou et al. ont décrit l’hydrogénation de cétones exocycliques insaturées III-
177. En présence du précurseur d’iridium [Ir(COD)Cl]2 et de l’amino-phosphine chirale  III-
179, les alcools III-178 ont été obtenus avec 97% d’excès énantiomérique (Schéma III-50).415 

 

Schéma III-50 

Enfin, un autre exemple plus récent décrit l’utilisation de ligands P-N- ferrocéniques à 
chiralité centrale et planaire tels que III-182 dans la réaction d’hydrogénation asymétrique de 
l’acétophénone (Schéma III-51).416 En présence du même précurseur d’iridium que celui 
utilisé précédemment, ces phosphines ont permis l’obtention du 1-phényléthanol III-181 avec 
des énantioséléctivités maximales de 97%.  

 

Schéma III-51 
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3.5.2.2.2 Résultats 

 

Les phosphines-triazoles III-64 ont été utilisées comme ligands P-N dans la réaction 
d’hydrogénation de l’acétophénone catalysée par des complexes d’iridium.  

Les premiers essais ont tout d’abord été effectués avec des phosphines-triazoles 
racémiques dans le but de mettre au point les conditions de réaction optimales (Schéma III-52, 
Tableau III-7).  

 

Schéma III-52 

Lorsque la réaction est réalisée en présence de [Ir(COD)Cl]2 ou [Ir(COD)OMe]2 
comme précurseur métallique dans le dichlorométhane sous 40 bar d’hydrogène, aucune 
réaction n’est observée quelque soit la phosphine-triazole III-64a-d utilisée (entrées 1-6). Il 
faut noter que dans ces conditions, même l’ajout d’une base (t-BuOK) n’a pas permis d’avoir 
de réactivité catalytique (entrée 6). En utilisant l’isopropanol comme solvant et en présence de 
5% mol de t-BuOK comme base, la réduction de l’acétophénone III-180 en 1-phényléthanol 
III-181 est réalisée avec 87% de conversion dans le cas de la phosphine-triazole III-64a (rac) 
(entrée 8). Il faut remarquer qu’en l’absence de tBuOK ou en l’absence d’hydrogène, aucune 
réaction n’a lieu (entrées 7 et 9). Enfin lorsque les phosphines-triazoles P-chirogéniques III-
64a et III-64b sont utilisées dans les conditions optimales (isopropanol, t-BuOK, 40 bar H2), 
le 1-phényléthanol III-181 est obtenu avec de très bonnes conversions (conv < 99%) mais 
sous forme racémique (entrées 10-11). 
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Entrée Phosphine triazole Précurseur 
d’iridium 

Solvant Conv (%)(a) ee (%)(b) 

R1  

1 o-Tol III-64b (rac) [Ir(COD)Cl]2 CH2Cl2 0 - 

2 o-Tol III-64b (rac) [Ir(COD)OMe]2 CH2Cl2 0 - 

3 o-An III-64a (rac) [Ir(COD)Cl]2 CH2Cl2 0 - 

4 β-Np III-64c (rac) [Ir(COD)Cl]2 CH2Cl2 0 - 

5 Fc III-64d (rac) [Ir(COD)Cl]2 CH2Cl2 0 - 

6(c) o-An III-64a (rac) [Ir(COD)Cl]2 CH2Cl2 0 - 

7 o-An III-64a (rac) [Ir(COD)Cl]2 i-PrOH 0 - 

8(c) o-An III-64a (rac) [Ir(COD)Cl]2 i-PrOH 87 - 

9(c),(d) o-An III-64a (rac) [Ir(COD)Cl]2 i-PrOH 0 - 

10(c) o-An III-64a  [Ir(COD)Cl]2 i-PrOH 92 < 1 

11(c) o-Tol III-64b [Ir(COD)Cl]2 i-PrOH 99 < 1 

(a) Déterminé par RMN 1H. (b) déterminé par HPLC sur colonne chirale. (c) t-BuOK (5% mol), (d) réaction effectuée 
en l’absence d’hydrogène. 

Tableau III-7  

 

3.6 Application des phosphines-alcynes P-chirogéniques III-203a-d et III-
146a-d en catalyse asymétrique 

 

Les phosphines-alcynes borane III-143a-d et III-144a-d, utilisées comme 
intermédiaires dans la synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques III-64a-d, ont été 
appliquées, après décomplexation du groupement borane, en catalyse asymétrique. Les 
résultats obtenus dans la réaction de substitution allylique asymétrique catalysée par des 
complexes de palladium seront présentés dans cette partie. 
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3.6.1 Rappels bibliographiques sur les phosphines-alcynes  

 

Les phosphines comportant une fonction alcyne ont été utilisées en tant que ligands 
pour la catalyse,417, 418 comme intermédiaires clé pour la synthèse d’autres phosphines419 mais 
ces composés ont été principalement étudiés en chimie de coordination,420 par exemple dans 
la synthèse de clusters métalliques.421 

En 1999, l’équipe de Hong a décrit, par exemple, l’utilisation du 
bis(diphénylphosphino)acétylène III-183 pour la préparation d’un cluster de cobalt III-184 
(Schéma 53a).422 Quelques années plus tard, Solan et al. ont décrit la réaction de la phosphine 
alcyne III-185  avec le précurseur de fer [Fe2(CO)9] qui a conduit à un mélange de cluster de 
fer III-186 et de complexes de fer III-187 et III-188. Ce dernier a été mis en présence d’un 
précurseur métallique de cobalt pour donner un cluster hétérométallique III-189 (Schéma III-
53b).423 

Schéma III-53  

En 2012, l’équipe de Ohe a décrit la synthèse d’une diphosphine-alcyne III-190 
étudiée en chimie de coordination avec le rhodium (Schéma III-54).424 Les auteurs ont montré 
que la réaction de cette diphosphine III-190 avec le précurseur métallique [Rh(COD)Cl]2 
conduisait au complexe de rhodium III-191 dans lequel la diphosphine-alcyne III-190 se 
comportait comme un ligand tridentate, par les deux atomes de phosphore et l’alcyne, en y 
exerçant une torsion de 20°, conférant alors un caractère cyclopropène. Un même complexe 
d’iridium a été décrit et confirme cette torsion.425  
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Schéma III-54 

Les phosphines-alcynes ont également été utilisées comme ligands de métaux de 
transition en catalyse.  

En 2019, le groupe de Ballmann a décrit la synthèse d’une diphosphine-alcyne III-192 
qui a été utilisée pour préparer des complexes de tantale III-193a et de niobium III-193b 
(Schéma III-55).426 Ces deux complexes se sont avérés être de bons catalyseurs pour la 
ROMP d’alcènes III-194 (Schéma III-55). 

 

Schéma III-55 

En outre, une phosphine portant des fonctions alcynes non coordinantes telle que III-
199 a été décrite par Ito et al. et appliquée dans la réaction de cyclisation d’éther d’énols 
acétyléniques III-196 catalysée par des complexes d’or (I) (Schéma III-56).427 Cette 
phosphine très encombrée a permis de réaliser une cyclisation 7-exo-dig sur le substrat III-
196 conduisant sélectivement au céto-ester cyclique III-197 avec de très bons rendements 
(Schéma III-56).  
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Schéma III-56 

Finalement, Le groupe d’Imamoto a décrit la synthèse de plusieurs diphosphines P-
chirogéniques telles que III-202 portant sur chaque atome de phosphore un groupement 
alcyne (Schéma III-57).428 Ces phosphines P-chirogéniques ont été appliquées en catalyse 
asymétrique dans différentes réactions comme par exemple l’hydrogénation asymétrique 
d’oléfines, l’addition 1,4 d’acide boronique sur des cétones insaturées catalysées par des 
complexes de rhodium ou encore dans la réaction d’ouverture de cycle alkylante catalysée par 
des complexes de palladium. Dans cette dernière réaction, des énantiosélectivités atteignant 
99,9% ont été obtenues avec la diphosphine III-202 (Schéma III-57). 

 

Schéma III-57 

 

3.6.2 Décomplexation des phosphines-alcynes borane P-chirogéniques III-143a-
d et III-144a-d 

 

Les phosphines borane ortho-fonctionnalisées par un alcyne III-143a,c-d et III-144a,c-
d sont décomplexées par réaction avec le DABCO dans le toluène à température ambiante 
(Schéma III-58). En revanche, les composés III-203b et III-146b sont obtenus par 
décomplextion puis désilylation du dérivé III-143b étant donné les difficultés rencontrées lors 
de la purification du composé III-144b (cf paragraphe 3.4.3.3.3) (Schéma III-59). 
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Schéma III-58 

 

Schéma III-59 

Les phosphines-alcynes III-203a-d possédant un groupement triméthylsilyle sur 
l’alcyne (Y = TMS), sont isolées avec des rendements supérieurs à 94%, après purification 
par colonne chromatographique (Tableau III-8). Dans le cas des phosphines-alcynes III-146a-
d ayant une fonction alcyne vrai (Y = H), des rendements compris entre 47% et 93% sont 
obtenus (Tableau III-8). 

Entrée 
Phosphines-alcynes III-203a-d 

Rdt(a) 
Phosphines-alcynes III-146a-d 

Rdt(a) 
R1  R1  

1 o-An III-203a 95% o-An III-146a 93% 

2 o-Tol III-203b 94% o-Tol III-146b 50% 

3 β-Np III-203c 94% β-Np III-146c 88% 

4 Fc III-203d 94% Fc III-146d 47% 

 (a) Rendements isolés après purification sur colonne chromatographique  

Tableau III-8  

L’analyse RMN 31P des phosphines-alcynes III-203a et III-146a montre la présence 
d’un singulet, respectivement à -18,42 et -19,91 ppm, ce qui confirme la perte du groupement 
borane sur le centre phosphoré (Figure III-35). 
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Figure III-35 : Spectres RMN 31P des phosphines-alcynes III-203a (en haut) et III-146a (en 
bas) 

Dans le cas de la phosphine-alcyne III-203a, la réaction avec BH3.DMS a permis 
d’obtenir la phosphine borane correspondante. Son analyse par HPLC sur colonne chirale 
indique une pureté énantiomérique de 98%, ce qui montre que la réaction de décomplexation 
des phosphines-alcynes borane III-143 et III-144 se fait sans racémisation au niveau du 
centre phosphoré. 

 

3.6.3 Résultats obtenus avec les phosphines-alcynes P-chirogéniques dans la 
réaction de substitution allylique asymétrique 

 

Les phosphines-alcynes P-chirogéniques III-203a-d et III-146a-d ont été utilisées en 
catalyse dans la réaction d’alkylation allylique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle III-
48 catalysée par des complexes de palladium (Schéma III-59). 

Ph Ph

OAc

+ CH2(CO2Me)2

[Pd(allyl)Cl]2, 

III-203a-d ou III-146a-d

BSA, KOAc, CH2Cl2 Ph Ph

CH(CO2Me)2

III-203a-d : ee = 0-25% (R)

III-146a-d : ee = 5-67% (R)

III-49III-48

P

Ph
R1

III-203a-d

P

Ph
R1

III-146a-d

TMS

 

Schéma III-59 

Le catalyseur est préparé in-situ en mélangeant 2 mol% de [Pd(allyl)Cl]2, utilisé 
comme précurseur métallique, et 4 mol% de phosphine-alcyne III-203a-d ou III-146a-d dans 
le toluène ou le dichlorométhane. Le malonate de diméthyle est utilisé comme nucléophile et 
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BSA/KOAc comme base. Les résultats obtenus avec les phosphines-alcynes III-203a-d et 
III-146a-d sont présentés dans le tableau III-9. 

Entrée 
Phosphines-alcynes III-203-III-146a-d 

Solvant Rdt (%)(a) e.e. (%)(b),(c) 
R1  

1 o-An III-203a  Toluène 40 16 

2(d) o-An III-203a " 27 20 

3(e) o-An III-203a DCM 88 15 

4 o-Tol III-203b " 54 8 

5 β-Np III-203c " 52 0 

6 Fc III-203d " 62 25 

7 o-An III-146a  " 95 67 

8 o-Tol III-146b " 92 13 

9 β-Np III-146c " 46 6 

10 Fc III-146d " 14 5(f) 

Réactions faites avec un ratio III-203a-d ou III-146a-d/Pd = 1 : 1 pendant 24h à température ambiante. (a) Rendements isolés 
après purification sur colonne chromatographique. (b) Déterminé par HPLC sur colonne chirale. (c) La configuration absolue (R) 
est obtenue. (d) Réaction faite avec un ratio III-203a-d/Pd = 2 :1. (e) Temps de réaction de 4h. (f) la configuration absolue (S) est 
obtenue. 

Tableau III-8 : résultats de la réaction d’alkylation allylique avec les phosphines-alcynes III-
203a-d et III-146a-d 

Lorsque la réaction est effectuée avec la phosphine-alcyne III-203a, porteuse d’un 
groupement TMS sur l’alcyne, dans le toluène à température ambiante avec un ratio III-
203a/Pd = 1 : 1, le produit d’alkylation III-49 est obtenu avec un rendement de 40% et une 
énantiosélectivité de 16% en faveur de l’énantiomère (R) (entrée 1). L’augmentation du ratio 
III-203a/Pd à 2 : 1 conduit à un rendement plus faible de 27% et une énantiosélectivité 
similaire (ee = 20%) (entrée 2). Dans le cas où la réaction est faite dans le dichlorométhane 
comme solvant, avec un ratio III-203a/Pd = 1 : 1, seule une augmentation du rendement est 
observée (Rdt = 88%, ee = 15% ; entrée 3). L’utilisation des phosphines-alcynes III-203b-d 
conduit, dans le dichlorométhane, au produit d’alkylation III-49 avec des rendements de 52-
64% et des excès énantiomériques compris entre 0 et 25% (entrées 4-6).   

Dans le cas de la phosphine-alcyne III-146a, comportant un alcyne vrai, la réaction 
d’alkylation dans le dichlorométhane avec un ratio III-146a/Pd = 1 : 1, conduit au produit 
d’alkylation III-49 avec un très bon rendement de 95% et un excès énantiomérique de 67% en 
faveur de l’énantiomère (R) (entrée 7). L’utilisation de la phosphine-alcyne III-146b donne 
également un très bon rendement de 92% mais avec une énantiosélectivité plus faible (ee = 
13%) (entrée 8). Enfin, dans les mêmes conditions de réaction, une diminution du rendement 



 

181 

 

et de l’énantiosélectivité est observée dans le cas où les phosphines-alcynes III-146c-d sont 
utilisées (entrée 9-10). 

En résumé, les phosphines-alcynes III-203a-d et III-146a-d peuvent être utilisées 
comme ligands du palladium dans la réaction d’alkylation allylique de l’acétate de 1,3-
diphényl-prop-2-ènyle III-48 avec le diméthylmalonate même si les résultats obtenus, en 
terme de rendement et d’énantiosélectivité, doivent être améliorés. Pour cela, une étude en 
chimie de coordination de ces phosphines-alcynes avec le palladium pourrait permettre de 
déterminer leur mode de chélation et ainsi d’optimiser le ratio III-203a-d/Pd (ou III-146a-
d/Pd) qui doit être crucial dans cette catalyse. Il serait également intéressant d’introduire 
d’autres substituants, ayant des propriétés stériques et électroniques différentes sur le centre 
phosphoré afin de déterminer leur effet dans cette catalyse de substitution allylique. 

 

3.7 Conclusions 

 

La synthèse de phosphines P-chirogéniques ortho-fonctionnalisées par un cycle 1,2,3-
triazole a été mise au point en utilisant la méthode éphédrine et la réaction de « chimie click ». 
Les thiophosphines-alcynes ont été utilisées comme intermédaires clés dans la formation du 
cylce triazole par cycloaddition [3+2] selon la voie CuAAC, à l’inverse des phosphines-
alcynes borane. Les thiophosphines-alcynes ont été synthétisées à partir de phosphinites de 
méthyle P(III) P-chirogéniques peu décrits dans littérature. La réduction des thiophosphines-
alcynes en présence d’hexachlorodisilane a conduit à la formation des phosphines-triazoles P-
chirogéniques avec de bons rendements mais avec une racémisation partielle au niveau du 
centre phosphoré. Deux phosphines-triazoles P-chirogéniques ont néanmoins été obtenues 
avec de bons rendements et des puretés énantiomériques supérieures à 95%.  

Une étude en chimie de coordination des phosphines-triazoles P-chirogéniques par 
formation de complexes de palladium et d’iridium a été réalisée. Les analyses par RMN 31P et 
1H ainsi que par diffraction des rayons X ont montré que les phosphines-triazoles avaient un 
mode de chélation P-N envers le palladium et l’iridium. 

Les phosphines-triazoles P-chirogéniques ont été appliquées en catalyse, dans la 
réaction d’alkylation allylique asymétrique de l’acétate de 1,3-diphénylprop-2-ènyle avec le 
malonate de diméthyle catalysée par un complexe de palladium, et ont permis d’obtenir des 
énantiosélectivités atteignant 84%. Les phosphines-triazoles ont également été testées dans la 
réaction de réduction des cétones catalysée par un complexe d’iridium. L’optimisation des 
conditions réactionnelles a permis d’obtenir des conversions élevées mais aucune induction 
asymétrique. 

Enfin les phosphines-alcynes P-chirogéniques, utilisées sous forme borane comme 
intermédiaires dans la synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques, ont été 
décompléxées et utilisées comme ligand du palladium en catalyse dans la réaction 
d’alkylation allylique asymétrique et ont conduit à des excès énantiomériques maximum de 
67%. 
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3.8 Experimental part 

 

3.8.1 Organolithium preparations 

 

3.8.1.1 Ferrocenyl lithium preparation 

 

To a solution of ferrocene (1 mmol) in THF (5 mL) under argon at 0 °C was added dropwise 
t-BuLi (1.7 M in pentane) (1 mmol). After one hour of stirring, the precipitate was dissolved 
with a minimum of THF and was used without any purification.  

 

3.8.1.2 o-Anisilyl lithium preparation 

 

To a solution of n-BuLi (2.5 M in hexane) (1 mmol) at 0° C under argon was added dropwise 
2-bromoanisole (1 mmol). After one hour of stirring, the white precipitate was dissolved in a 
minimum of THF and was used without any purification.  

 

3.8.1.3 o-Tolyl and naphtyl lithium preparation 

 

To a solution of t-BuLi (1.7 M in pentane) (2 mmol) under argon was added at -80 °C 
dropwise aryl bromide (1 mmol). After one hour of stirring, the precipitate was dissolved in a 
minimum of THF and was used without any purification. 

 

3.8.2 Synthesis of phosphine-triazole III-140 and palladium complexe III-142 
 

[2-(diphenylphosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-136 

 

 

To a solution of (2-bromophenylethynyl)trimethylsilane III-133 (0.28 g, 0.79 mmol) in THF 
(4 mL) was added dropwise n-BuLi (2.5 M in hexane) (0.4 mL, 0.87 mmol, 1.1 eq) at -78 °C. 
After 50 minutes of stirring, ClPPh2 (0.2 mL, 0.95 mmol, 1.2 eq) was added at -78 °C and the 
solution was allowed to warm slowly at RT. The resulting solution was concentrated and the 
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product III-136 was obtained after purification over silica gel with EA/PE 1 : 20 as eluent. 
The product III-136 was obtained as described in Org. Lett. 2015, 17, 1732-1734. 

Yield = 91% ; m = 0.26 g, n = 0.72 mmol ; pale oil. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 
7.51 (ddd, J = 7.6, 3.5, 1.3 Hz, 1H, Haro), 7.38 - 7.16 (m, 11H, Haro), 7.14 (t, J = 7.6, 1H, Haro), 
6.73 (ddd, J = 7.9, 3.7, 1.3 Hz, 1H, Haro), - 0.04 (s, 9H, TMS) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 
Chloroform-d) δ -8.11 (s). 

 

[2-(diphenylthiophosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-137 

 

 

To a solution of phosphine III-136 (0.18 g, 0.5 mmol) in THF (4 mL) was added sulfur 
(0.064 g, 2 mmol, 4 eq) at RT. After 1h30 of stirring, THF was removed and the residue was 
purified over silica gel with DCM/PE 1 : 1 as eluent. 

Yield = 84% ; m = 0.17 g, n = 0.42 mmol ; yellow solid, Mp = 114-116 °C. 1H NMR (500 
MHz, Chloroform-d) δ 7.91 - 7.80 (m, 4H, Haro), 7.59 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, Haro), 7.58 
(ddd, J = 18.1, 7.9, 1.2 Hz, 1H, Haro), 7.54 - 7.46 (m, 2H, Haro), 7.44 (m, 5H, Haro), 7.34 - 7.32 
(m, 1H, Haro), - 0.05 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ 135.41 (d, J = 
8.5 Hz, Caro), 134.39 (d, J = 83.8 Hz, Caro), 133.87 (d, J = 11.6 Hz, Caro), 133.09 (Caro), 132.47 
(d, J = 10.6 Hz, Caro), 131.41 (d, J = 2.9 Hz, Caro), 131.30 (d, J = 2.7 Hz, Caro), 128.45 (d, J = 
12.7 Hz, Caro), 128.24 (d, J = 12.4 Hz, Caro), 126.42 (d, J = 6.6 Hz, Caro), 105.19 (TMSCalkyne), 
102.84 (d, J = 5.6 Hz, Calkyne), -0.59 (TMS) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 
43.16 (s) ; IR (cm-1) : 3050, 2956, 2896, 2162, 1435, 1249, 1096, 866, 841, 760, 753, 638, 
514, 501 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C23H23PSSiNa [M+Na]+ : 413.0920 ; Found : 
413.0916.  

  

2-(diphenylthiophosphanyl)phenylethyne III-138 

 

 

To a solution oh thiophosphine III-137 (0.13 g, 0.33 mmol) in MeOH/THF 2 : 1 (3 mL) was 
added K2CO3 (0.05 g, 0.4 mmol, 1.1 eq). Stirring was maintained until completion of reaction. 
The solvent was removed and the residue purified over silica gel with DCM/PE 1 : 1 as 
eluent. 
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Yield = 88% ; m = 0.093 g, n = 0.29 mmol ; beige solid, Mp = 108-110 °C. 1H NMR (600 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.87 - 7.80 (m, 4H, Haro), 7.62 (ddd, J = 8.4, 4.5, 1.5 Hz, 1H, 
Haro), 7.56 - 7.43 (m, 8H, Haro), 7.39 (ddd, J = 7.8, 2.4, 1.5 Hz, 1H, Haro), 3.02 (s, 1H, Halkyne) ; 
{1H} 13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 135.92 (d, J = 8.4 Hz, Caro), 135.75 (d, J 
= 83.9 Hz, Caro), 133.79 (d, J = 11.1 Hz, Caro), 132.82 (d, J = 86.3 Hz, Caro), 132.70 (d, J = 
10.6 Hz, (Caro), 131.87 (d, J = 3.1 Hz, Caro), 131.73 (d, J = 2.7 Hz, Caro), 129.00 (d, J = 12.2 
Hz, Caro), 128.75 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 125.43 (d, J = 6.6 Hz, Caro), 86.76 (Calkyne), 81.75 (d, J 
= 6.1 Hz, Calkyne) ; {

1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 42.75 (s) ; IR (cm-1) : 
3194, 3050, 2099, 1434, 1097, 762, 750, 736, 708, 688, 634, 613, 524, 501 ; HR-MS (ESI) : 
m/z calcd for C20H15PSNa [M+Na]+ : 381.0524 ; Found : 381.0511.  

 
Phenylazide III-204 

 

 
To a solution of aniline (1.8 mL 20 mmol) in HCl 15% (20 mL) was added dropwise a solution of 
NaNO2(aq) (1.7 g, 24 mmol in 50 mL) at 0 °C. The solution was stirred for 45 min at 0 °C. Then, a 
NaN3(aq) solution (2.1 g, 32 mmol in 8 mL) was added dropwise at 0 °C. The solution was stirred at 0 
°C for one hour. The solution was extracted with EA (3 x 100 mL) followed by neutralization of the 
organic phase by addition of NaHCO3(sat). The organic phase was dried over MgSO4 and the solvent 
was removed to give the product III-204 as described in ACS Omega 2020 5, 2440-2457. 
Yield = 90% ; m = 2.15 g, n = 18.1 mmol ; brown oil. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.39 - 
7.32 (m, 2H, Haro), 7.14 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, Haro), 7.06 - 7.01 (m, 2H, Haro). 
 
 

4-[2-(Diphenylthiophosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-139 

 

 

To a solution of thiophosphine III-138 (0.13 g, 0.41 mmol) in a mixture of H2O/t-BuOH 
(1.2 : 1.2 mL) were added PhN3 III-204 (0.05 g, 0.41 mmol) and sodium ascorbate (0.005 g, 6 
mol%). CuSO4 (0.002 g, 3 mol%) dissolved in water (0.5 mL) was added and after one hour 
of stirring at RT, the solution was warmed at 60 °C. After 24h of stirring at 60 °C, the solution 
was cooled and diluted NH3(aq) (2 mL) was added to form a suspension extracted with Et2O. 
Organic phase was washed with brine and dried over MgSO4. After removing the solvent, the 
residue was purified over silica gel with EA/PE 1 : 10 as eluent.  

Yield = 45% ; m = 0.80 g, n = 0.18 mmol ; yellow solid, Mp = 188-190 °C. 1H NMR (500 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.92 (s, 1H, Htriazole), 7.92 (ddd, J = 7.8, 4.7, 1.3 Hz, 1H, 
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Haro), 7.85 (m, 4H, Haro), 7.66 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Haro), 7.54 - 7.48 (m, 4H, Haro), 7.48 - 
7.32 (m, 8H, Haro), 7.27 (ddd, J = 15.1, 8.0, 1.3 Hz, 1H, Haro) ;

 {1H}13C NMR (151 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 145.72 (d, J = 5.0 Hz, Caro), 137.26 (Caro), 134.65 (d, J = 7.9 Hz, 
Caro), 133.91 (d, J = 12.0 Hz, Caro or Ctriazole), 133.05 (d, J = 84.4 Hz, Caro), 132.70 (d, J = 9.5 
Hz, Caro), 132.40 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 132.31 (d, J = 84.6 Hz, Caro), 132.21 (d, J = 3.1 Hz, 
Caro), 131.88 (d, J = 3.6 Hz, Caro), 123.02 (Caro), 128.93 (Caro), 128.75 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 
128.64 (d, J = 12.5 Hz, Caro), 124.68 (Caro), 120.84 (Caro or Ctriazole) ; {1H}31P NMR (243 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 42.31 (s) ; IR (cm-1) : 3130, 3054, 2922, 2852, 1598, 1502, 
1465, 1226, 1097, 1039, 757, 738, 708, 692, 655, 632, 611, 512 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd 
for C26H21N3PS [M+H]+ : 438.1188 ; Found : 438.1175.  

 

4-[2-(Diphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-140 

 
To a solution of thiophosphine-triazole III-139 (0.92 g, 0.21 mmol) in toluene at 80 °C were added 
AIBN (0.004 g, 0.021 mmol, 10 mol%)  and TTMSS (0.08 mL, 0.25 mmol, 1.2 eq). After four hours 
of stirring at 80 °C, toluene was removed and the residue was purified over silica gel with EA/PE 1 : 5 
as eluent. 

Yield = 92% ; m = 0.78 g, n = 0.19 mmol ; white solid, Mp = 138-140 °C. 1H NMR (500 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Htriazole), 7.96 (ddd, J = 7.8, 4.1, 1.4 
Hz, 1H, Haro), 7.68 - 7.58 (m, 2H, Haro), 7.51 (m, 3H, Haro), 7.47 - 7.41 (m, 1H, Haro), 7.39 - 
7.27 (m, 11H, Haro), 7.04 (ddd, J = 7.8, 4.1, 1.3 Hz, 1H, Haro) ; {1H}13C NMR (151 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 147.15 (d, J = 4.5 Hz, Caro), 137.47 (Caro), 137.25 (d, J = 10.6 Hz, 
Caro), 136.01 (d, J = 40.4 Hz, Caro), 135.98 (d, J = 3.9 Hz, Caro), 134.61 (Caro or Ctriazole), 
134.35 (d, J = 19.9 Hz, Caro), 130.20 (d, J = 5.2 Hz, Caro), 130.10 (Caro or Ctriazole), 129.45 
(Caro), 129.32 (Caro), 129.12 (d, J = 7.2 Hz, Caro), 128.97 (Caro), 128.79 (Caro), 121.96 (d, J = 
16.3 Hz, Caro), 120.75 (Caro or Ctriazole) ;

 {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ -
11.37 (s) ; IR (cm-1) : 3010, 1510, 1440, 1224, 1037, 1025, 750, 664, 504 ; HR-MS (ESI) : 
m/z calcd for C26H20N3PNa [M+Na]+ : 428,1287 ; Found : 428,1291.  
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{{4-[2-(Diphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole}Pd(allyl)}.PF6 III-142 

 

 

To a solution of phosphine-triazole III-140 (0.033 g, 0.082 mmol) in degassed ethanol was 
added [Pd(allyl)Cl]2 (0.015 g, 0.041 mmol) at RT. After 15 minutes of stirring, NH4.PF6 was 
added and the trouble solution was evaporated. Distilled water was added and the resulting 
solution was extracted with DCM. The organic phase was dried and concentrated to provide a 
white solid. The product was crystallized in a mixture of DCM/cyclohexane. 

Yield = 91% ; m = 0.052 g, n = 0.074 mmol ; white solid, Mp > 250 °C. 1H NMR (500 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 8.69 (s, 1H, Htriazole), 7.98 (ddd, J = 7.9, 4.7, 1.2 Hz, 1H, Haro), 7.88 
- 7.80 (m, 2H, Haro), 7.75 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, Haro), 7.68 - 7.44 (m, 10H, Haro), 7.43 - 
7.36 (m, 2H, Haro), 7.36 - 7.28 (m, 2H, Haro), 7.17 (ddd, J = 10.5, 7.8, 1.3 Hz, 1H, Haro), 5.96 
(ddt, J = 14.2, 12.4, 7.6 Hz, 1H, Hallyl), 5.16 (ddd, J = 7.9, 6.2, 1.9 Hz, 1H, Hallyl), 4.11 (dd, J 
= 14.2, 9.4 Hz, 1H, Hallyl), 3.64 (dt, J = 6.9, 2.4 Hz, 1H, Hallyl), 3.09 (d, J = 12.4 Hz, 1H, Hallyl) 
; 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 9.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Haro), 8.16 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 
1H, Haro), 8.09 - 7.95 (m, 2H, Haro), 7.84 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Haro), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 
Haro), 7.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Haro), 7.61 - 7.59 (m, 1H, Haro), 7.56 (td, J = 7.6, 2.2 Hz, 4H, 
Haro), 7.42 (dd, J = 12.4, 7.6 Hz, 4H, Haro), 7.12 (dd, J = 10.2, 7.9 Hz, 1H, Haro), 6.15 (p, J = 
9.6 Hz, 1H, Hallyl), 5.16 (t, J = 7.1 Hz, 1H, Hallyl), 4.24 (t, J = 11.7 Hz, 1H, Hallyl), 3.44 (s, 2H, 
Hallyl) ; {

1H}13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 145.21 (d, J = 4.9 Hz, Caro), 135.39 (Caro), 
134.25 (Caro or Ctriazole), 133.45 (d, J = 14.0 Hz, Caro), 132.62 (d, J = 2.2 Hz, Caro), 131.84 (Caro 

or Ctriazole), 131.92 (Caro), 130.88 (d, J = 8.6 Hz, Caro), 130.56 (d, J = 6.3 Hz, Caro), 130.48 
(Caro), 130.19 (Caro), 129.57 (d, J = 11.0 Hz, Caro), 128.91 (d, J = 46.6 Hz, Caro), 123.10 (d, J = 
37.2 Hz, Caro), 123.14 (d, J = 37.2 Hz, Caro), 120.70 (Caro or Ctriazole), 81.71 (d, J = 27.4 Hz, 
CHallyl), 57.72 (CHallyl), one carbon is not seen. {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 20.55 (s), -144.19 (hept, J = 711.6 Hz) ; IR (cm-1) : 3154, 3062, 1503, 1436, 
1236, 1101, 836, 772, 712, 556, 529, 505 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C29H25F6N3PPdNa 
[M+Na]+ : 552.0815 ; Found : 552.0827. Elemental analysis calculated for C29H25F6N3PPd, 
C : 49.91, H : 3.61 N : 6.02 ; found C : 49.59, H : 3.58, N : 5.75. 
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Table 1 : Crystal data and structure refinement for III-142 
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Compound  III-142 

Formula  C30H27Cl2F6N3P2Pd  

Dcalc./ g cm-3  1.681  

µ/mm-1  0.940  

Formula Weight  782.78  

Colour  clear light colourless  

Shape  needle  

Size/mm3  0.41x0.10x0.08  

T/K  100(1)  

Crystal System  monoclinic  

Space Group  P21/n  

a/Å  12.2070(6)  

b/Å  12.5847(6)  

c/Å  20.1651(10)  

α/°  90  

β/°  93.3334(18)  

γ/°  90  

V/Å3  3092.5(3)  

Z  4  

Z'  1  

Wavelength/Å  0.710760  

Radiation type  MoKα  

θmin/
°  3.019  

θmax/
°  25.105  

Measured Refl.  50117  

Independent Refl.  5488  

Reflections Used  4714  

Rint  0.0430  

Parameters  404  

Restraints  0  

Largest Peak  0.688  

Deepest Hole  -0.779  

GooF  1.037  

wR2 (all data)  0.0705  
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wR2  0.0655  

R1 (all data)  0.0379  

R1  0.0286  

 

Table 2: Bond Lengths in Å for III-142 

 

Atom Atom Length/Å 

Pd1 P1 2.2696(7) 

Pd1 N1 2.087(2) 

Pd1 C7 2.108(8) 

Pd1 C7A 2.11(4) 

Pd1 C8 2.155(4) 

Pd1 C8A 2.202(15) 

Pd1 C9 2.194(5) 

Pd1 C9A 2.27(2) 

P1 C1 1.813(3) 

P1 C10 1.818(3) 

P1 C16 1.823(3) 

N1 N2 1.329(3) 

N1 C22 1.366(4) 

N2 N3 1.338(3) 

N3 C23 1.346(4) 

N3 C24 1.438(4) 

C1 C2 1.395(4) 

C1 C6 1.395(4) 

C2 C3 1.387(4) 

Atom Atom Length/Å 

C3 C4 1.382(5) 

C4 C5 1.383(5) 

C5 C6 1.389(4) 

C7 C8 1.428(7) 

C7A C8A 1.38(4) 

C8 C9 1.387(7) 

C8A C9A 1.34(3) 

C10 C11 1.394(4) 

C10 C15 1.395(4) 

C11 C12 1.386(4) 

C12 C13 1.380(4) 

C13 C14 1.393(4) 

C14 C15 1.384(4) 

C16 C17 1.399(4) 

C16 C21 1.413(4) 

C17 C18 1.385(4) 

C18 C19 1.383(4) 

C19 C20 1.376(4) 

C20 C21 1.405(4) 
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Atom Atom Length/Å 

C21 C22 1.472(4) 

C22 C23 1.373(4) 

C24 C25 1.384(4) 

C24 C29 1.374(4) 

C25 C26 1.386(4) 

C26 C27 1.381(5) 

C27 C28 1.365(5) 

C28 C29 1.397(4) 

Cl1 C018 1.761(4) 

Cl2 C018 1.765(3) 

Atom Atom Length/Å 

P2 F1 1.630(5) 

P2 F1A 1.567(5) 

P2 F2 1.6149(17) 

P2 F3 1.583(4) 

P2 F3A 1.629(5) 

P2 F4 1.5935(18) 

P2 F5 1.602(5) 

P2 F5A 1.617(5) 

P2 F6 1.603(6) 

P2 F6A 1.610(6) 

 

Table 3: Bond Angles in ° for III-142 

 

Atom Atom Atom Angle/° 

P1 Pd1 C9A 168.4(6) 

N1 Pd1 P1 90.10(7) 

N1 Pd1 C7 171.64(18) 

N1 Pd1 C7A 163.3(9) 

N1 Pd1 C8 133.26(13) 

N1 Pd1 C8A 128.7(4) 

N1 Pd1 C9 103.02(15) 

N1 Pd1 C9A 98.4(6) 

C7 Pd1 P1 98.26(17) 

C7 Pd1 C8 39.11(18) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C7 Pd1 C9 68.6(2) 

C7A Pd1 P1 105.7(9) 

C7A Pd1 C8A 37.4(11) 

C7A Pd1 C9A 65.2(11) 

C8 Pd1 P1 132.77(11) 

C8 Pd1 C9 37.18(18) 

C8A Pd1 P1 139.9(4) 

C8A Pd1 C9A 34.8(7) 

C9 Pd1 P1 166.22(14) 

C1 P1 Pd1 119.54(9) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C1 P1 C10 105.47(13) 

C1 P1 C16 103.98(13) 

C10 P1 Pd1 110.40(9) 

C10 P1 C16 104.46(12) 

C16 P1 Pd1 111.74(9) 

N2 N1 Pd1 118.66(18) 

N2 N1 C22 110.3(2) 

C22 N1 Pd1 130.92(19) 

N1 N2 N3 105.9(2) 

N2 N3 C23 111.5(2) 

N2 N3 C24 121.5(2) 

C23 N3 C24 127.0(2) 

C2 C1 P1 122.7(2) 

C2 C1 C6 119.1(3) 

C6 C1 P1 118.0(2) 

C3 C2 C1 120.3(3) 

C4 C3 C2 120.1(3) 

C3 C4 C5 120.1(3) 

C4 C5 C6 120.1(3) 

C5 C6 C1 120.2(3) 

C8 C7 Pd1 72.2(3) 

C8A C7A Pd1 75.1(18) 

C7 C8 Pd1 68.7(3) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C9 C8 Pd1 73.0(3) 

C9 C8 C7 119.1(5) 

C7A C8A Pd1 67.5(16) 

C9A C8A Pd1 75.4(12) 

C9A C8A C7A 120(2) 

C8 C9 Pd1 69.9(2) 

C8A C9A Pd1 69.8(11) 

C11 C10 P1 123.0(2) 

C11 C10 C15 119.4(3) 

C15 C10 P1 117.6(2) 

C12 C11 C10 120.0(3) 

C13 C12 C11 120.4(3) 

C12 C13 C14 120.1(3) 

C15 C14 C13 119.8(3) 

C14 C15 C10 120.4(3) 

C17 C16 P1 118.8(2) 

C17 C16 C21 118.6(3) 

C21 C16 P1 122.6(2) 

C18 C17 C16 121.7(3) 

C19 C18 C17 119.5(3) 

C20 C19 C18 120.0(3) 

C19 C20 C21 121.6(3) 

C16 C21 C22 125.7(3) 



 

192 

 

Atom Atom Atom Angle/° 

C20 C21 C16 118.5(2) 

C20 C21 C22 115.8(2) 

N1 C22 C21 127.3(3) 

N1 C22 C23 106.5(2) 

C23 C22 C21 126.2(3) 

N3 C23 C22 105.8(2) 

C25 C24 N3 118.9(3) 

C29 C24 N3 119.6(3) 

C29 C24 C25 121.5(3) 

C24 C25 C26 119.0(3) 

C27 C26 C25 120.0(3) 

C28 C27 C26 120.5(3) 

C27 C28 C29 120.4(3) 

C24 C29 C28 118.7(3) 

Cl1 C018 Cl2 111.60(19) 

F1A P2 F2 90.65(18) 

F1A P2 F3A 178.5(2) 

F1A P2 F4 90.06(18) 

F1A P2 F5A 90.3(3) 

F1A P2 F6A 92.0(3) 

F2 P2 F1 89.10(17) 

F2 P2 F3A 87.81(17) 

F2 P2 F5A 89.22(19) 

Atom Atom Atom Angle/° 

F3 P2 F1 179.7(3) 

F3 P2 F2 91.12(17) 

F3 P2 F4 88.40(17) 

F3 P2 F5 90.0(3) 

F3 P2 F6 91.5(3) 

F4 P2 F1 91.38(17) 

F4 P2 F2 178.84(11) 

F4 P2 F3A 91.47(18) 

F4 P2 F5 90.54(18) 

F4 P2 F5A 91.69(19) 

F4 P2 F6 90.0(2) 

F4 P2 F6A 89.2(2) 

F5 P2 F1 89.8(3) 

F5 P2 F2 90.52(18) 

F5 P2 F6 178.4(3) 

F5A P2 F3A 89.6(3) 

F6 P2 F1 88.6(3) 

F6 P2 F2 88.9(2) 

F6A P2 F2 89.8(2) 

F6A P2 F3A 88.1(3) 

F6A P2 F5A 177.5(3) 
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3.8.3 Synthesis of aminophosphines borane III-119a-e 

 

 

All the aminophosphines borane III-119 were obtained using the following procedure : 

 

To a solution of oxazaphospholidine borane III-110 (1 g, 3.5 mmol) in anhydrous THF (5 
mL) was slowly added the organolithium reagent previously prepared (7 mmol) at -78 °C. 
The resulting mixture was stirred and allowed to warm to RT overnight. After completion of 
reaction, the solution was hydrolyzed with 5 mL of distilled water. The THF was removed 
and the solution was extracted with DCM. The organic phase was dried over MgSO4 and 
concentrated. The residue was purified over silica gel using toluene/EA 95 : 5 as eluent.  

 

(Sp)-(+)-N-methyl-[(1R,2S)(1-hydroxy-1-phenyl)prop-2-yl]-amino-o-anisylphenylphosphine 
borane III-119a 

 

 

The product was obtained as decribed in J. Org. Chem. 2003, 68, 4293-4301. Yield = 94% ; 
m = 1.30 g, n = 3.31 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.56 (ddd, J = 
12.6, 7.7, 1.8 Hz, 1H, Haro), 7.50 - 7.42 (m, 3H, Haro), 7.41 - 7.18 (m, 8H, Haro), 7.02 (t, J = 
7.5 Hz, 1H, Haro), 6.91 (dd, J = 8.3, 4.1 Hz, 1H, Haro), 4.91 (d, J = 5.4 Hz, 1H, CH), 4.33 (m, 
1H, CH), 3.58 (s, 3H, OMe), 2.55 (d, J = 8.0 Hz, 3H, NMe), 1.84 (s, 1H, OH), 1.22 (d, J = 6.8 
Hz, 3H, Me), 1.95 - 0.55 (m, 3H, BH3) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 68.47 
(br.s). 

 

(Sp)-(+)-N-methyl-[(1R,2S)(1-hydroxy-1-phenyl)prop-2-yl]-amino-o-tolylphenylphosphine 
borane III-119b 

 

 

The product was obtained as decribed in J. Org. Chem. 2003, 68, 4293-4301. Yield = 97% ; 
m = 1.28 g, n = 3.39 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.65 - 7.58 (m, 
2H, Haro), 7.50 - 7.45 (m, 1H, Haro), 7.46 - 7.17 (m, 11H, Haro), 4.95 (d, J = 3.9 Hz, 1H, CH), 
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4.36 (m, 1H, CH), 2.64 (d, J = 7.2 Hz, 3H, NMe), 2.32 (s, 3H, Me), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 
Me), 1.63 - 0.67 (m, 3H, BH3) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 70.16 (br.s). 

 

(Sp)-(+)-N-methyl-[(1R,2S)(1-hydroxy-1-phenyl)prop-2-yl]-amino(naphtalen-2-
yl)phenylphosphine borane III-119c 

 

 

The product was obtained as decribed in J. Org. Chem. 2003, 68, 4293-4301. Yield = 89% ; 
m = 1.28 g, n = 3.10 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8.10 (dd, J = 
12.3, 1.6 Hz, 1H, Haro), 7.95 - 7.75 (m, 3H, Haro), 7.65 - 7.13 (m, 13H, Haro), 4.86 (d, J = 6.3 
Hz, 1H, CH), 4.36 (dt, J = 11.3, 6.5 Hz, 1H, CH), 2.54 (d, J = 7.7 Hz, 3H, NMe), 1.28 (d, J = 
6.8 Hz, 3H, Me), 1.54 - 0.45 (m, 3H, BH3). No alcohol signal. {1H}31P NMR (202 MHz, 
Chloroform-d) δ 70.84 (br.s). 

 

(Sp)-(-)-N-methyl-[(1R,2S)(1-hydroxy-1-phenyl)prop-2-yl]-aminoferrocenylphenylphosphine 
borane III-119d 

 

 

The product was obtained as decribed in Tetrahedron 2019, 75, 47-56. Yield = 83% ; m = 
1.37 g, 2.91 mmol ; orange solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.50 - 7.27 (m, 10H, 
Haro), 4.87 (dd, J = 5.7, 3.8 Hz, 1H, CH), 4.60 - 4.55 (m, 1H, Cp), 4.52 - 4.47 (m, 1H, Cp), 
4.48 - 4.40 (m, 1H, Cp), 4.26 (s, 5H, Cp), 4.25 - 4.14 (m, 2H, CH+Cp), 2.36 (d, J = 8.3 Hz, 
3H, NMe), 1.86 (d, J = 4.0 Hz, 1H, OH), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Me), 1.66 - 0.42 (m, 3H, 
BH3) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 69.47 (br.s). 

 

(Rp)-(-)-N-methyl-[(1R,2S)(1-hydroxy-1-phenyl)prop-2-yl]-aminomethylphenylphosphine 
borane III-119e 

 

The product was obtained as decribed in J. Org. Chem. 2003, 68, 4293-4301. Yield = 95% ; 
m = 0.96 g, 3.19 mmol ; white solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.42 - 7.21 (m, 
7H, Haro), 7.11 - 7.04 (m, 3H, Haro), 4.70 (d, J = 6.3 Hz, 1H, CH), 4.00 (1H, m, CH) 2.45 (d, J 
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= 8.6 Hz, 3H, NMe), 2.15 (br.s, 1H), 1.50 (d, J = 9.0 Hz, 3H, Me), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 
Me), 1.60 - 0.00 (m, 3H, BH3) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 66.51 (br.s). 

 

3.8.4 Synthesis of phosphines borane III-143a-e 
 

 
All the phosphines borane III-143a-e were obtained using the following procedure : 
To a solution of HCl (0.3 M) in toluene was added aminophosphine borane III-111 (1 mmol) 
at RT unger argon. The solution was stirred until completion. The precipitate was filtered off 
with a millipore 4 µm filter and the excess of HCl was then removed under reduce pressure.  

To a solution of (2-bromophenylethynyl)trimethylsilane III-133 (0.51 g, 2 mmol) in THF (5 
mL) was added dropwise a solution of sec-BuLi (1.4 M in cyclohexane) (1.4 mL, 2 mmol, 1 
eq) at -78 °C under argon. After one hour of stirring at -78 °C, the resulting mixture was 
added to the chlorophosphine borane solution at - 78 °C. The resulting mixture was slowly 
allowed to warm at RT overnight. Water (5 mL) was added and the solution was extracted 
with DCM (3 x 10 mL). Organic phase was dried over MgSO4 and after removing the solvent, 
the residue was purified over silica gel with PE/EA 9 : 1 as eluent.  
 

(R)-(-)-[2-(o-Anisylphenylphosphanylborane)phenylethynyl]trimethylsilane III-143a 
 

 
6 equivalents of HCl (6 mmol) was used to prepared the chlorophosphine. Yield = 85% ; m = 
0.34 g, n = 0.85 mmol ; white solid, Mp < 50 °C. e.e. = 98%, [α]25

D = -32.6 (c = 0.4, CHCl3), 
enantiomeric purity was determined by HPLC using Chiralpak IA, hexane/i-PrOH 95 : 5, 1 
mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 5.6 min, tR (S) = 6.3 min. 1H NMR (600 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 7.89 - 7.85 (m, 2H, Haro), 7.77 (dd, J = 13.2, 7.6 Hz, 1H, Haro), 7.60 
- 7.35 (m, 8H, Haro), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Haro), 6.97 (dd, J = 8.0, 3.3 Hz, 1H, Haro), 3.55 (s, 
3H, OMe), 0.00 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 161.4 
(Caro), 135.6 (d, J = 13.2 Hz, Caro), 134.6 (d, J = 7.1 Hz, Caro), 133.7 (d, J = 9.1 Hz, Caro), 
133.6 (Caro), 133.0 (d, J = 10.1 Hz, Caro), 131.6 (d, J = 58.8 Hz, Caro), 130.8 (d, J = 2.0 Hz, 
Caro), 130.0 (d, J = 2.0 Hz, Caro), 128.9 (d, J = 58.8 Hz, Caro), 128.1 (d, J = 10.1 Hz, Caro), 
128.0 (d, J = 10.1 Hz, Caro), 126.4 (d, J = 6.1 Hz, Caro), 121.2 (d, J = 12.1 Hz, Caro), 116.9 (d, 
J = 58.4 Hz, Caro), 111.6 (d, J = 5.0 Hz, Caro), 102.9 (d, J = 6.0, Calkyne), 55.2 (OMe), -1.0 
(TMS), one carbon signal is not seen ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
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20.5 - 20.2 (br.s) ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C24H28BOPSiNa [M+Na]+ : 425.1632 ; 
Found : 425.1629. Anal. Calcd. For C24H28BOPSi : C, 71.64 ; H, 7.01. Found : C, 71.28 ; H, 
7.20. 
 

(R)-(+)-[2-(o-Tolylphenylphosphanylborane)phenylethynyl]trimethylsilane III-143b 
 

 
6 equivalents of HCl (6 mmol) was used to prepared the chlorophosphine. The product III-
143b was obtained as a mixture of phosphine borane and phosphine. This compound was used 
without further purification in the next step (desilylation).  
{1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 22.68 (br.s)  
 

(S)-(-)-[2-(naphtalen-2-ylphenylphosphanylborane)phenylethynyl]trimethylsilane III-143c 
 

 
6 equivalents of HCl (6 mmol) was used to prepared the chlorophosphine. Yield = 47% ; m = 
0.20 g, n = 0.47 mmol ; white solid, Mp = 52-54 °C. [α]25

D = -5.0 (c = 0.3, CHCl3) ; 
1H NMR 

(600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.29 (d, J = 13.0 Hz, 1H, Haro), 7.94 - 7.83 (m, 3H, 
Haro), 7.80 - 7.71 (m, 2H, Haro), 7.66 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H, Haro), 7.64 - 7.58 (m, 2H, Haro), 
7.58 - 7.52 (m, 2H, Haro), 7.52 - 7.43 (m, 5H, Haro), 7.37 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, Haro), 1.73 - 
0.95 (m, 3H, BH3) -0.20 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
135.52 (d, J = 6.7 Hz, Caro), 135.24 (d, J = 11.1 Hz, Caro), 135.13 (d, J = 11.5 Hz, Caro), 
134.73 (d, J = 2.4 Hz, Caro), 133.75 (d, J = 9.5 Hz, Caro), 133.18 (d, J = 11.8 Hz, Caro), 131.58 
(d, J = 2.5 Hz, Caro), 131.52 (d, J = 2.2 Hz, Caro), 131.11 (d, J = 55.3 Hz, Caro), 129.26 (d, J = 
58.5 Hz, Caro), 129.06 (d, J = 8.1 Hz, Caro), 129.02 (Caro), 128.90 (d, J = 10.4 Hz, Caro), 128.63 
(Caro), 128.57 (Caro), 128.39 (Caro), 128.12 (Caro), 127.75 (d, J = 5.5 Hz, Caro), 127.22 (Caro), 
126.45 (d, J = 58.8 Hz, Caro), 104.55 (TMSCalkyne), 103.23 (d, J = 4.9 Hz, Calkyne), -0.87 
(TMS) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 23.43 (br.s) ; IR (cm-1) : 3055, 
2957, 2380, 2159, 1734, 1584, 1501, 1462, 1435, 1341, 1247, 1218, 1163, 1130.82, 1104, 
1055, 861, 840, 816, 742, 692, 644 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C27H28BPSiNa [M+Na]+ : 
445.16832 ; Found : 445.16846.  
 
 
 
 
 



 

197 

 

(R)-(-)-[2-(Ferrocenylphenylphosphanylborane)phenylethynyl]trimethylsilane III-143d 
 

 
15 equivalents of HCl (15 mmol) was used to prepared the chlorophosphine. Yield = 29% ; m 
= 0.14 g, n = 0.29 mmol ; orange solid, Mp = 156-158 °C (dec). [α]25

D = -28.0 (c = 0.3, 
CHCl3). 

1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 7.67 - 7.44 (m, 9H, Haro), 4.90 - 4.79 (m, 1H, Cp), 
4.66 - 4.62 (m, 1H, Cp), 4.62 - 4.57 (m, 1H, Cp), 4.42 - 4.33 (m, 1H, Cp), 4.04 (s, 5H, Cp), 
1.75 - 0.73 (m, 3H, BH3), -0.01 (s, 9H, TMS) ; {1H} 13C NMR (126 MHz, Acetone-d6) δ 
135.83 (d, J = 6.5 Hz, Caro), 135.12 (d, J = 11.5 Hz, Caro), 134.10 (d, J = 55.1 Hz, Caro), 
133.22 (d, J = 9.9 Hz, Caro), 132.38 (d, J = 60.9 Hz, Caro), 131.78 (d, J = 2.2 Hz, Caro), 131.40 
(d, J = 2.4 Hz, Caro), 129.14 (d, J = 10.3 Hz, overlapped signals, Caro), 127.47 (d, J = 4.5 Hz, 
Caro), 103.98 (d, J = 4.6 Hz, Calkyne), 103.31 (TMSCalkyne), 74.73 (d, J = 10.9 Hz, Cp), 73.95 
(d, J = 8.4 Hz, Cp), 72.85 (d, J = 7.4 Hz, Cp), 72.75 (d, J = 7.9 Hz, Cp), 70.51 (Cp), 69.71 (d, 
J = 68.3 Hz, Cp), -0.42 (TMS) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Acetone-d6) δ 19.92 (br.s) ; IR 
(cm-1) : 3053, 2961, 2417, 2384, 2350, 2162, 1735, 1582, 1558, 1463, 1434, 1409, 1266, 
1247, 1172, 1132, 1106, 1058, 1036, 1026, 1000, 954, 859, 836, 819, 756, 743, 726, 697, 643, 
621, 610 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C27H30BFePSiNa [M+Na]+ : 503.11891 ; Found : 
503.11849.  
 

(R)-(-)-[2-(Methylphenylphosphanylborane)phenylethynyl]trimethylsilane III-143e 
 

 
2 equivalents of HCl (2 mmol) was used to prepared the chlorophosphine. Yield = 66% ; m = 
0.21 g, n = 0.66 mmol ; colorless oil. e.e. > 99%, [α]25

D = -125.3 (c = 0.3, CHCl3), 
enantiomeric purity was determined by HPLC using lux 5µ, cellulose 1, hexane/i-PrOH 98 : 
2, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C tR (S) = 10.2 min, tR (R) = 10.7 min. 1H NMR (500 MHz, 
Acetone-d6) δ 8.05 - 8.00 (m, 1H, Haro), 7.52 - 7.32 (m, 8H, Haro), 2.04 (d, J = 10.6 Hz, 3H, 
Me), 1.58 - 0.45 (m, 3H, BH3), 0.00 (s, 9H, TMS) ; {1H} 13C NMR (126 MHz, Acetone-d6) δ 
136.2 (Caro), 136.1 (Caro), 135.5 (d, J = 5.1 Hz, Caro), 132.0 (d, J = 2.6 Hz, Caro), 131.9 (Caro), 
131.8 (d Caro), 131.7 (d, J = 58.7 Hz, Caro), 131.0 (d, J = 2.6 Hz, Caro), 130.7 (d, J = 52.3 Hz, 
Caro), 129.2 (d, J = 11.5 Hz, Caro), 129.1 (d, J = 10.2 Hz, Caro), 127.4 (d, J = 4.5 Hz, Caro), 
103.7 (d, J = 4.1 Hz, Calkyne), 103.5 (TMSCalkyne), 11.2 (d, J = 36.2 Hz, CH3), 0.0 (s, 9H, 
TMS) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Acetone-d6) δ 14.7-14.3 (m) ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for 
C18H24BPSiNa [M+Na]+ : 333.1370 ; Found : 333.1373.  
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3.8.5 Synthesis of phosphines borane III-144a-e and phosphine-triazole III-64e 

 

 
All the phosphines borane III-144a-e were obtained using the following procedure : 
To a solution of phosphine borane III-143a-e (0.5 mmol) in a mixture of MeOH/THF, 2 : 1 (3 
mL), was added K2CO3 (0.076 g, 0.55 mmol, 1.1 equivalent) at RT. After 1h30 of stirring, the 
solvent was removed and the residue was purified over silica gel or neutral alumina gel using 
PE/EA as eluent. 
 

(R)-(+)-2-(o-Anisylphenylphosphanylborane)phenylethyne III-144a 
 

 
The product III-144a was purified on silica gel using PE/AE 9 : 1 as eluent. Yield = 42% ; m 
= 0.07 g, n = 0.21 mmol ; white solid, Mp = 70-72 °C. [α]25

D = +36.0 (c = 0.3, CHCl3). 
1H 

NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.89 - 7.80 (m, 2H, Haro), 7.72 (ddd, J = 13.7, 7.7, 
1.7 Hz, 1H, Haro), 7.58 - 7.54 (m, 1H, Haro), 7.54 - 7.47 (m, 2H, Haro), 7.47 - 7.40 (m, 4H, 
Haro), 7.36 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Haro), 7.05 (td, J = 7.6, 2.2, 1.0 Hz, 1H, Haro), 6.93 (ddd, J 
= 8.4, 3.9, 1.0 Hz, 1H, Haro), 3.53 (s, 3H, OMe), 2.86 (s, 1H, Halkyne),  1.50 - 0.73 (m, 3H, 
BH3) ; {

1H}13C NMR (126 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 161.94 (Caro), 136.05 (d, J = 13.2 
Hz, Caro), 135.16 (d, J = 6.9 Hz, Caro), 134.27 (d, J = 9.9 Hz, Caro), 134.12 (d, J = 2.1 Hz, 
Caro), 133.39 (d, J = 11.1 Hz, Caro), 132.74 (d, J = 58.1 Hz, Caro), 131.42 (d, J = 2.4 Hz, Caro), 
130.51 (d, J = 2.3 Hz, Caro), 129.04 (d, J = 59.5 Hz, Caro), 128.97 (d, J = 10.5 Hz, Caro), 
128.65 (d, J = 10.5 Hz, Caro), 125.55 (d, J = 5.7 Hz, Caro), 121.46 (d, J = 12.2 Hz, Caro), 
117.04 (Caro), 111.80 (d, J = 4.5 Hz, Caro), 84.94 (CHalkyne), 81.92 (d, J = 5.0 Hz, Calkyne), 
55.70 (OMe) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 20.06 (br.s) ; IR (cm-1) : 
3283, 3058, 2937, 2379, 1732, 1588, 1574, 1477, 1463, 1430, 1277, 1249, 1180, 1164, 1132, 
1100, 1056, 1018, 801, 752, 620 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C21H19BOP [M-H]+ : 
329.12611 ; Found : 329.12665.  
 

(R)-(+)-2-(o-Tolylphenylphosphanylborane)phenylethyne III-144b 
 

 
The product III-144b was formed in situ in the next step. 
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(S)-(+)-2-(naphtalen-2-ylphenylphosphanylborane)phenylethyne III-144c 
 

 
The product III-144c was purified on neutral alumina gel using PE/AE 9 : 1 as eluent. Yield = 
91% ; m = 0.16 g, n = 0.46 mmol ; white solid, Mp = 80-82 °C. [α]25

D = +8.0 (c = 0.3, 
CHCl3). 

1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.27 (d, J = 12.9 Hz, 1H, Haro), 7.94 - 
7.85 (m, 3H, Haro), 7.78 - 7.71 (m, 2H, Haro), 7.68 (td, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H, Haro), 7.64 (ddd, J 
= 7.8, 3.2, 1.3 Hz, 1H, Haro), 7.61 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.4 Hz, 1H, Haro), 7.58 - 7.49 (m, 4H, 
Haro), 7.49 - 7.45 (m, 2H, Haro), 7.42 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, Haro), 2.92 (s, 1H, Halkyne), 1.81 - 
0.91 (m, 3H, BH3) ; {

1H}13C NMR (126 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 135.77 (d, J = 6.7 
Hz, Caro), 135.42 (d, J = 10.9 Hz, Caro), 135.18 (d, J = 11.4 Hz, Caro), 134.74 (d, J = 1.8 Hz, 
Caro), 133.78 (d, J = 9.8 Hz, Caro), 133.14 (d, J = 12.0 Hz, Caro), 131.68 (d, J = 54.5 Hz, Caro), 
131.65 (d, J = 2.8 Hz, Caro), 131.63 (d, J = 2.6 Hz, Caro), 129.11 (d, J = 58.5 Hz, Caro), 129.09 
(d, J = 2.4 Hz, Caro), 129.02 , (Caro), 128.70 (d, J = 2.2 Hz, Caro), 128.62 (Caro), 128.48 (Caro), 
128.16 (Caro), 127.27 (Caro), 126.74 (d, J = 4.9 Hz, Caro), 126.20 (d, J = 58.5 Hz, Caro), 86.28 
(CHalkyne), 82.05 (Calkyne) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 23.28 (br.s) ; 
IR (cm-1) : 3284, 3054, 2381, 2106, 1588, 1501, 1484, 1462, 1434, 1340, 1269, 1196, 1162, 
1130, 1104, 1085, 1054.19, 1000, 964, 902, 855, 817, 790, 740, 692, 646, 609, 590 ; HR-MS 
(ESI) : m/z calcd for C24H19BP [M-H]+ : 349.13119 ; Found : 349.13111.  
 

(R)-(-)-2-(Ferrocenylphenylphosphanylborane)phenylethyne III-144d 
 

 
The product III-144d was purified on neutral alumina gel using PE/AE 8 : 1 as eluent. Yield 
= 96% ; m = 0.19 g, n = 0.48 mmol ; orange solid, Mp = 144-146 °C (dec). [α]25

D = -93.0 (c = 
0.3, CHCl3). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.67 - 7.61 (m, 2H, Haro), 7.58 (ddd, J = 
12.4, 7.5, 1.6 Hz, 1H, Haro), 7.55 - 7.45 (m, 2H, Haro), 7.44 - 7.34 (m, 4H, Haro), 4.86 - 4.81 
(m, 1H, Cp), 4.62 - 4.58 (m, 1H, Cp), 4.57 - 4.53 (m, 1H, Cp), 4.36 - 4.31 (m, 1H, Cp), 4.05 
(s, 5H, Cp), 2.86 (s, 1H, Halkyne), 1.72 - 0.82 (m, 3H, BH3) ; {1H}13C NMR (126 MHz, 
Chloroform-d) δ 135.10 (d, J = 6.4 Hz, Caro), 134.22 (d, J = 11.2 Hz, Caro), 133.99 (d, J = 55.7 
Hz, Caro), 132.80 (d, J = 9.9 Hz, Caro), 131.11 (d, J = 61.3 Hz, Caro), 130.78 (d, J = 2.4 Hz, 
Caro), 130.71 (d, J = 2.2 Hz, Caro), 128.52 (d, J = 10.3 Hz, Caro), 128.23 (d, J = 10.5 Hz, Caro), 
125.63 (d, J = 5.1 Hz, Caro), 85.43 (CHalkyne), 81.67 (d, J = 5.1 Hz, Calkyne), 74.27 (d, J = 11.6 
Hz, Cp), 72.95 (d, J = 7.8 Hz, Cp), 72.08 (d, J = 7.4 Hz, Cp), 72.00 (d, J = 8.2 Hz, Cp), 69.97 
(Cp), 68.47 (d, J = 69.5 Hz, Cpquat) ;

 {1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 19.70 (br.s) ; 
IR (cm-1) : 3283, 3055, 2924, 2383, 2251, 2107, 1732, 1560, 1484, 1464, 1436, 1413, 1387, 
1370, 1310, 1264, 1243, 1195, 1170, 1129, 1107, 1055, 1026, 1000, 823, 788, 756, 741, 696, 
633, 609 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C24H22BFeP [M]+ : 431.07938 ; Found : 431.08008.  
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(R)-(-)-2-(methylphenylphosphanylborane)phenylethyne III-144e 
 

 
The product III-144e was purified on silica gel using PE/AE 3 : 1 as eluent. Yield = 88% ; m 
= 0.11 g, n = 0.44 mmol ; colorless oil. [α]25

D = -40.6 (c = 0.4, CHCl3). 
1H NMR (500 MHz, 

Chloroform-d) δ 8.01 - 7.92 (m, 1H, Haro), 7.53 - 7.49 (m, 3H, Haro), 7.44 - 7.34 (m, 5H, Haro),  
3.09 (s, 1H, Halkyne), 2.05 (d, J = 10.4 Hz, 3H, Me), 1.48 - 0.50 (m, 3H, BH3) ; {

1H}13C NMR 
(126 MHz, Chloroform-d) δ 135.1 (Caro), 135.0 (d, J = 11.8 Hz, Caro), 131.4 (d, J = 9.8 Hz, 
Caro), 131.3 (d, J = 1.8 Hz, Caro), 131.0 (Caro), 130.6 (d, J = 2.3 Hz, Caro), 130.6 (d, J = 58.3 
Hz, Caro), 128.9 (d, J = 11.6 Hz, Caro), 128.4 (d, J = 11.6 Hz, Caro), 125.6 (Caro), 85.1 
(CHalkyne), 81.8 (d, J = 4.4 Hz, Calkyne), 10.5 (d, J = 44.1 Hz, Me) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 
Chloroform-d) δ 14.3 - 13.9 (m) ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C15H17BP [M+H]+ : 237.0999 
; Found : 237.0994. 

 

(R)-(+)-4-[2-(Methylphenylphosphanylborane)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-145e 

 

 

To a solution of phosphine borane III-144e (0.083 g, 0.35 mmol) in a mixture of THF/H2O, 
1 : 1 (1 mL) was added PhN3 III-204 (0.042 g, 0.35 mmol, 1 eq) and sodium ascorbate 
(0.0042 g, 0.021 mmol, 6 mol%). CuSO4.5H2O (0.0017 g, 0.011 mmol, 3 mol%) dissolved in 
water (0.5 mL) was added. After 24h of stirring at rt, the solution was cooled and diluted 
NH3(aq) (1 mL) was added to form a suspension which was extracted with Et2O (3 x 5 mL). 
The organic phase was washed with brine and dried over MgSO4. After removing the solvent, 
the residue was purified over silica gel with PE/EA 3 : 1 as eluent.  
Yield = 40% ; m = 0.05 g, n = 0.14 mmol ; sticky white solid. e.e. = 95%, [α]25

D = +53.7 (c = 
0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose 1, 
hexane/i-PrOH 90 : 10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (S) = 17.8 min, tR (R) = 20.8 
min. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8.12 - 8.07 (m, 1H, Haro), 7.65 - 7.53 (m, 8H, Haro 
+ Htriazole), 7.50 - 7.48 (m, 1H, Haro),  7.43 - 7.39 (m, 2H, Haro), 7.32 - 7.30 (m, 1H, Haro), 7.26 
- 7.23 (m, 2H, Haro), 1.98 (d, J = 11.1 Hz, 3H, Me), 1.70 - 0.58 (m, 3H, BH3) ; {

1H}13C NMR 
(126 MHz, Chloroform-d) δ 146.6 (Caro), 136.7 (Caro), 134.8 (d, J = 2.8 Hz, Caro or Ctriazole), 
134.2 (d, J = 13.8 Hz, Caro or Ctriazole), 132.3 (d, J = 6.9 Hz, Caro or Ctriazole), 131.3 (d, J = 2.1 
Hz, Caro), 131.2 (Caro), 131.1 (d, J = 9.7 Hz, Caro), 130.6 (d, J = 50.9 Hz, Caro), 130.5 (d, J = 
2.4 Hz, Caro), 129.7 (Caro), 128.9 (d, J = 11.0 Hz, Caro), 128.8 (Caro), 128.4 (d, J = 9.7 Hz, 
Caro), 121.6 (Ctriazole), 120.4 (Caro), 13.3 (d, J = 42.5 Hz, Me) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 



 

201 

 

Chloroform-d) δ 13.3 (br.s) ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C21H22BN3P [M+H]+ : 356.1482 ; 
Found : 356.1483. 
 

(R)-(+)-4-[2-(Methylphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-64e 

 

 

To a solution of phosphine-triazole borane III-145e (0.071 g, 0.20 mmol) in toluene (1 mL), 
was added DABCO (0.068 g, 0.60 mmol, 3 eq). The solution was stirred at RT under argon 
until completion. The solvent was removed and the residue was purified over silica gel using 
PE/EA 3 : 1 as eluent.  
Yield = 86% ; m = 0.06 g, n = 0.17 mmol ; colorless oil. e.e. = 95%, [α]25

D = +151.0 (c = 0.3, 
CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose 1, hexane/i-
PrOH 90 : 10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 12.9 min, tR (S) = 14.1 min. 1H NMR 
(500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.27 (d, J = 0.7 Hz, 1H, Htriazole), 7.89 - 7.87 (m, 1H, 
Haro), 7.78 - 7.76 (m, 2H, Haro),  7.61 - 7.58 (m, 2H, Haro), 7.53 - 7.45 (m, 4H, Haro), 7.39 - 
7.33 (m, 5H, Haro), 1.66 (d, J = 5.2 Hz, 3H, Me) ; {1H}13C NMR (126 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 147.2 (Caro), 140.5 (d, J = 10.2 Hz, Caro), 138.3 (d, J = 20.4 Hz, Caro), 137.1 
(Caro), 135.4 (d, J = 23.8 Hz, Caro), 132.0 (Caro or Ctriazole), 131.8 (d, J = 9.4 Hz, Caro or Ctriazole), 
129.7 (d, J = 2.1 Hz, Caro), 128.8 (Caro), 128.6 (Caro), 128.5 (Caro), 128.4 (d, J = 6.4 Hz, Caro), 
128.2 (Caro), 121.4 (d, J = 17.0 Hz, Caro or Ctriazole), 120.4 (Caro or Ctriazole), 12.6 (d, J = 13.7 
Hz, Me) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-d2) δ -33.1 (s) ; HR-MS (ESI) : m/z 
calcd for C21H18N3PNa [M+Na]+ : 366.1131 ; Found : 366.1125. Anal. Calcd. For C21H18N3P : 
C, 73.46 ; H, 5.28. Found : C, 73.49 ; H, 5.49. 

 

3.8.6 Synthesis of methyl phosphinites borane III-132a-d 
 

 

All the phosphinites borane III-132a-d were obtained using the following procedure : 

To a solution of aminophosphine borane III-119a-d (2 mmol) in MeOH (10 mL) was added 
concentrated H2SO4 (0.13 mL, 2.4 mmol, 1.2 eq.) dropwise at 0 °C. The solution was stirred 
until completion of the reaction then water was added (25 mL). The resulting solution was 
extracted by addition of DCM (3 x 25 mL). Organic phase was washed using a solution of 
NaHCO3(sat) and dried over MgSO4. The solvent was removed and the residue purified over 
silica gel using PE/EA 4 : 1 as eluent. 
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(R)-(-)-Methoxy-o-anisylphenylphosphine borane III-132a 

 

 

The product was obtained as decribed in Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6357-6360. Yield = 
98% ; m = 0.51 g, n = 1.96 mmol, colorless oil. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.82 
(ddd, J = 12.3, 7.6, 1.8 Hz, 1H, Haro), 7.78 - 7.70 (m, 2H, Haro), 7.55 - 7.47 (m, 2H, Haro), 7.46 
- 7.37 (m, 2H, Haro), 7.09 (ddd, J = 7.4, 2.0, 0.9 Hz, 1H, Haro), 6.89 (ddd, J = 8.4, 4.3, 0.9 Hz, 
1H, Haro), 3.76 (d, J = 12.0 Hz, 3H, OMe), 3.65 (s, 3H, OMe), 1.42 - 0.59 (m, 3H, BH3) ; 
{1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 106.52 (br.s). 

(R)-(-)-Methoxy-o-tolylphenylphosphine borane III-132b 

 

 

The product was obtained as decribed in ACS Catal. 2017, 7, 6162-6169. Yield = 76% ; m = 
0.37 g, n = 1.52 mmol, colorless oil. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.87 (ddd, J = 
12.7, 7.7, 1.5 Hz, 1H, Haro), 7.68 - 7.62 (m, 2H, Haro), 7.55 - 7.48 (m, 1H, Haro), 7.47 - 7.41 
(m, 3H, Haro), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Haro), 7.20 (dd, J = 7.5, 3.8 Hz, 1H, Haro), 3.74 (d, J = 
12.0 Hz, 3H, OMe), 2.24 (s, 3H, Me), 1.43 - 0.63 (m, BH3) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 
Chloroform-d) δ 110.05 (br.s). 

 

(R)-(+)-Methoxy(naphtalen-2-yl)phenylphosphine borane III-132c 

 

 

The product was obtained as decribed in Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6357-6360. Yield = 
90% ; m = 0.50 g, n = 1.80 mmol, colorless oil. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8.39 (d, 
J = 12.7 Hz, 1H, Haro), 7.94 (dd, J = 16.3, 8.2 Hz, 2H, Haro), 7.90 (dd, J = 16.8, 8.2 Hz, 1H, 
Haro), 7.83 - 7.74 (m, 2H, Haro), 7.69 (dd, J = 8.7, 1.6 Hz, 1H, Haro), 7.65 - 7.44 (m, 5H, Haro), 
3.81 (d, J = 12.0 Hz, 3H, OMe), 1.52 - 0.66 (m, 3H, BH3) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 
Chloroform-d) δ 107.54 (br.s). 

 

(R)-(+)-Ferrocenylmethoxyphenylphosphine borane III-132d 
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The product was obtained as decribed in J. Org. Chem. 2001, 66, 759-770. Yield = 29% ; m = 
0.13 g, n = 0.39 mmol, brown solid. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.98 - 7.80 (m, 2H, 
Haro), 7.62 - 7.42 (m, 3H, Haro), 4.68 - 4.62 (m, 1H, Cp), 4.53 - 4.47 (m, 1H, Cp), 4.46 - 4.40 
(m, 1H, Cp), 4.30 - 4.24 (m, 1H, Cp), 4.14 (s, 5H, Cp), 3.63 (d, J = 12.2 Hz, 3H, OMe), 1.47 - 
0.59 (m, 3H, BH3) ; 

31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 107.62 (br.s). 

 

3.8.7 Synthesis of methyl phosphinites III-152a-d 
 

 

All the phosphinites III-152 were obtained using the following procedure : 

To a solution of phosphinite borane III-132 (1.5 mmol) in toluene (5 mL), was added 
DABCO (0.67 g, 6 mmol, 4 eq). The solution was stirred at 40 °C under argon until 
completion. The solvent was removed and the residue was purified over alumina gel using 
PE/EA 7 : 1 as eluent.  

(R)-(+)-Methoxy-o-anisylphenylphosphine III-152a 

 

 

The product was obtained as decribed in Org. Lett. 2016, 18, 2930-2933. Yield = 93% ; m = 
0.34 g, n = 1.40 mmol, colorless oil. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.58 - 7.52 (m, 2H, 
Haro), 7.46 (ddd, J = 7.5, 4.3, 1.7 Hz, 1H, Haro), 7.41 - 7.32 (m, 4H, Haro), 7.05 (dd, J = 7.4, 1.0 
Hz, 1H, Haro), 6.85 (ddd, J = 8.2, 4.4, 0.9 Hz, 1H, Haro), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.70 (d, J = 14.1 
Hz, 3H, OMe) ; 31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 107.99 (s). 

 

(R)-Methoxy-o-tolylphenylphosphine III-152b 

 

 

Yield = 96% ; m = 0.33 g, n = 1.44 mmol ; white solid, Mp = 136-138 °C. e.e. > 99%, [α]25
D = 

+3.0 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using CHIRACEL OJ, 
hexane/i-PrOH 90 : 10, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 11.5 min, tR (S) = 13.3 min. 
1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.59 - 7.49 (m, 1H, Haro), 7.49 - 7.41 (m, 2H, 
Haro), 7.38 - 7.32 (m, 3H, Haro), 7.30 - 7.22 (m, 2H, Haro), 7.18 - 7.11 (m, 1H, Haro), 3.65 (d, J 
= 14.1 Hz, 3H, OMe), 2.31 (s, 3H, Me) ; {1H}13C NMR (126 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
141.15 (d, J = 18.9 Hz, Caro), 140.69 (d, J = 24.6 Hz, Caro), 140.00 (d, J = 19.8 Hz, Caro), 
131.46 (d, J = 21.9 Hz, Caro), 130.53 (d, J = 4.0 Hz, Caro), 129.92 (Caro), 129.50 (Caro), 129.13 
(d, J = 6.7 Hz, Caro), 128.73 (d, J = 6.8 Hz, Caro), 126.19 (d, J = 2.6 Hz, Caro), 57.22 (d, J = 
21.0 Hz, CH3), 20.44 (d, J = 20.6 Hz, CH3) ; {

1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-
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d2) δ 110.17 (s) ; IR (cm-1) : 3054, 2928, 2825, 1589, 1451, 1434, 1379, 1270, 1198, 1176, 
1132, 1095, 1030, 999, 800, 727, 693, 675 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C14H16OP [M+H]+ : 
231.09333 ; Found : 231.09315.  

 

 (R)-(+)-Methoxy(naphtalen-2-yl)phenylphosphine III-152c 

 

 

Yield = 79% ; m = 0.32 g, n = 1.19 mmol ; white solid, Mp = 50-52 °C. e.e. > 97%, [α]25
D = 

+6.3 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose-
2, hexane/i-PrOH 97 : 3, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (S) = 8.9 min, tR (R) = 9.3 min. 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8.14 - 8.05 (m, 1H, Haro), 7.90 - 7.85 (m, 1H, Haro), 7.84 
- 7.71 (m, 2H, Haro), 7.55 - 7.44 (m, 5H, Haro), 7.41 - 7.30 (m, 3H, Haro), 3.72 (d, J = 15.0 Hz, 
3H, OMe) ; {1H}13C NMR (126 MHz, Acetone-d6) δ 142.99 (d, J = 19.1 Hz, Caro), 140.53 (d, 
J = 19.5 Hz, Caro), 135.03 (Caro), 134.21 (d, J = 6.4 Hz, Caro), 131.96 (d, J = 30.1 Hz, Caro), 
131.13 (d, J = 20.7 Hz, Caro), 130.40 (Caro), 129.45 (d, J = 5.2 Hz, Caro), 129.27 (Caro), 129.08 
(d, J = 4.8 Hz, Caro), 128.82 (Caro), 127.95 (Caro), 127.52 (Caro), 127.17 (d, J = 14.8 Hz, Caro), 
57.16 (d, J = 19.1, OMe) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Chloroform-d) δ 116.90 (s) ; IR (cm-1) : 
3050, 2939, 2822, 1568, 1433, 1332, 1271, 1100, 1071, 1016, 825, 717, 689, 640 ; HR-MS 
(ESI) : m/z calcd for C17H16OP [M+H]+ : 267.0933 ; Found : 267.0935.  

 

3.8.8 Synthesis of thiophosphines III-149a-d 
 

 

All the thiophosphines III-149 were obtained using the following procedure : 

To a solution of (2-bromophenylethynyl)trimethylsilane III-133 (0.51 g, 2 mmol) in THF (5 
mL) was added dropwise a solution of sec-BuLi (1.4 M in cyclohexane) (1.4 mL, 2 mmol, 1 
equivalent) at -78 °C under argon. After one hour of stirring at -78 °C, the resulting mixture 
was added to a solution of phosphinite III-152 (1 mmol) in THF (5 mL) at -78 °C using a 
canula. The solution was stirred overnight and allowed to warm slowly at RT. Then S8 (0.13 
g, 4 mmol, 4 eq.) was added and the solution was stirred until completion. Water (5 mL) was 
added to the solution and the resulting mixture was extracted by addition of DCM (3 x 10 
mL). The organic phase was dried over MgSO4. The solvent was removed and the residue was 
purified over silica gel using PE/EA with a gradient from 19 : 1 to 9 : 1 as eluent.  
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(S)-(-)-[2-(o-Anisylphenylthiophosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-149a 

 

  

Yield = 96% ; m = 0.40 g, n = 0.96 mmol ; yellow solid, Mp = 50-52 °C. e.e. > 99%, [α]25
D =     

-48.3 (c = 0.5, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Chiralpack IA, 
hexane/i-PrOH 90 : 10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 6.9 min, tR (S) = 9.3 min. 1H 
NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.12 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Haro), 8.07 - 7.92 (m, 
2H, Haro), 7.58 - 7.45 (m, 4H, Haro), 7.43 - 7.39 (m, 3H, Haro), 7.36 - 7.29 (m, 1H, Haro), 7.13 
(t, J = 7.2 Hz, 1H, Haro), 6.91 (dd, J = 8.3, 5.5 Hz, 1H, Haro), 3.48 (s, 3H, OMe), -0.04 (d, J = 
1.4 Hz, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 160.69 (d, J = 1.8 
Hz, Caro), 136.10 (d, J = 89.0 Hz, Caro), 135.81 (d, J = 10.8 Hz, Caro), 135.21 (d, J = 8.9 Hz, 
Caro), 134.38 (d, J = 2.3 Hz, Caro), 133.63 (Caro), 133.01 (d, J = 11.3 Hz, Caro), 132.23 (d, J = 
11.7 Hz, Caro), 131.44 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 130.74 (d, J = 2.8 Hz, Caro), 128.4 (d, J = 13.7 Hz, 
Caro), 128.1 (d, J = 13.7 Hz, Caro), 125.61 (d, J = 6.8 Hz, Caro), 121.61 (d, J = 13.3 Hz, Caro), 
120.99 (d, J = 85.8 Hz, Caro), 111.94 (d, J = 6.1 Hz, Caro), 103.92 (TMSCalkyne), 103.10 (d, J = 
6.2 Hz, Calkyne), 55.61 (OMe), -0.53 (TMS) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-
d2) δ 40.54 (s) ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C24H26POSSi [M+H]+ : 421.12058 ; Found : 
421.12049. Anal.Calcd for C24H25POSSi : C, 68.54 ; H, 5.99. Found C, 68.40 ; H, 6.32.  

 

(R)-(-)-[2-(o-Tolylphenylthiophosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-149b 

 

 
Yield = 69% ; m = 0.28 g, n = 0.69 mmol ; beige solid, Mp = 136-138 °C. e.e. > 99%, [α]25

D = 
-102.0 (c = 0.2, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ 
cellulose-1, hexane/i-PrOH 95 : 5, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 10.7 min, tR (S) 
= 11.3 min. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.21 (dd, J = 15.8, 7.0 Hz, 1H, 
Haro), 8.03 (dd, J = 13.5, 7.1 Hz, 2H, Haro), 7.62 - 7.43 (m, 7H, Haro), 7.41 (t, J = 7.6, Hz, 1H, 
Haro), 7.35 - 7.28 (m, 1H, Haro), 7.27 - 7.23 (m, 1H, Haro), 7.16 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Haro), 2.32 
(s, 3H, Me), - 0.06 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (126 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
142.32 (d, J = 9.5 Hz, Caro), 135.60 (d, J = 8.3 Hz, Caro), 134.36 (d, J = 12.3 Hz, Caro), 134.21 
(d, J = 79.9 Hz, Caro), 133.39 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 133.14 (d, J = 12.0 Hz, Caro), 132.55 (d, J 
= 10.9 Hz, Caro), 132.36 (d, J = 85.4 Hz, Caro), 132.35 (Caro), 131.87 (d, J = 5.9 Hz, Caro), 
131.87 (Caro), 131.66 (d, J = 2.8 Hz, Caro), 129.07 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 128.54 (d, J = 12.5 
Hz, Caro), 126.27 (d, J = 5.8 Hz, Caro), 125.97 (d, J = 13.1 Hz, Caro), 104.80 (TMSCalkyne), 
103.46 (d, J = 5.1 Hz, Calkyne), 22.10 (d, J = 5.3 Hz, Me), -0.63 (TMS) ; {1H}31P NMR (202 
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MHz, Methylene Chloride-d2) δ 42.58 (s) ; IR (cm-1) : 3059, 2955, 2152, 1732, 1592, 1557, 
1462, 1434, 1275, 1126, 1094, 841, 752, 711, 689, 630, 616, 597, 515, 495 ; HR-MS (ESI) : 
m/z calcd for C24H26PSSi [M+H]+ : 405.12566 ; Found : 405.12547.  

 

(R)-(+)-[2-(naphtalen-2-ylphenylthiophosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-149c 

 

 

Yield = 78% ; m = 0.34 g, n = 0.78 mmol ; yellow solid. Mp = 58-60 °C. e.e. > 99%, [α]25
D = 

+3.5 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose-
2, hexane/i-PrOH 95 : 5, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 6.8 min, tR (S) = 7.4 min. 1H 
NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.44 (dd, J = 16.1, 1.6 Hz, 1H, Haro), 7.99 - 7.86 
(m, 5H, Haro), 7.78 (ddd, J = 10.5, 8.4, 1.7 Hz, 1H, Haro), 7.66 - 7.45 (m, 8H, Haro), 7.37 - 7.35 
(m, 1H, Haro), -0.19 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
135.63 (d, J = 8.4 Hz, Caro), 135.01 (d, J = 84.3 Hz, Caro), 134.90 (d, J = 2.6 Hz, Caro), 134.42 
(d, J = 10.9 Hz, Caro), 133.98 (d, J = 11.3 Hz, Caro), 133.22 (d, J = 63.7 Hz, Caro), 132.89 (d, J 
= 8.5 Hz, Caro), 132.74 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 131.82 (d, J = 3.2 Hz, Caro), 131.71 (d, J = 2.7 
Hz, Caro), 130.30 (d, J = 86.9 Hz, Caro), 129.36 (Caro), 128.79 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 128.64 (d, 
J = 12.4 Hz, Caro), 128.58 (Caro), 128.38 (d, J = 12.4 Hz, Caro), 128.11 (Caro), 127.62 (d, J = 
11.0 Hz, Caro), 127.31 (Caro), 126.67 (d, J = 6.8 Hz, Caro), 105.31 (TMSCalkyne), 103.07 (d, J = 
5.7 Hz, Calkyne), -0.84 (TMS) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 42.95 (s) ; 
IR (cm-1) : 3053, 2957, 2163, 2153, 1459, 1434, 1339, 1247, 1098, 1076, 861, 841, 817, 745, 
712, 692, 662 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C27H26PSSi [M+H]+ : 441.12566 ; Found : 
441.12666.  

 

(S)-(-)-[2-(Ferrocenylphenylthiophosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-149d 

 

 

The product III-149d was synthesized according to the general procedure except that 
phosphinite III-152d was formed in situ by reaction of phosphinite borane III-132d (0.51 g, 
1.5 mmol) and DABCO (1.35 g, 12 mmol, 8 eq.) in hexane at 40 °C, then filtration of the 
mixture and evaporation of the solvent. Phosphinite III-152d was used in the next step 
without purification and after dilution in THF (3 mL). 
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Yield = 43% ; m = 0.32 g, n = 0.65 mmol ; orange solid, Mp = 158-160 °C. e.e. > 99%, [α]25
D 

= -41.0 (c = 0.2, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Chiralpak IA, 
hexane/i-PrOH 90 : 10, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (S) = 11.0 min, tR (R) = 11.6 min. 
1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.79 - 7.67 (m, 3H, Haro), 7.55 - 7.49 (m, 2H, 
Haro), 7.49 - 7.41 (m, 3H, Haro), 7.38 (t, J = 7.8, 1H, Haro), 4.90 (m, 1H, Cp), 4.55 (m, 1H, Cp), 
4.48 (m, 1H, Cp), 4.28 (m, 1H, Cp), 4.07 (s, 5H, Cp), -0.00 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR 
(151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 136.70 (d, J = 84.7 Hz, Caro), 135.41 (d, J = 8.7 Hz, 
Caro), 134.97 (d, J = 89.6 Hz, Caro), 133.66 (d, J = 10.9 Hz, Caro), 131.69 (d, J = 11.1 Hz, Caro), 
131.28 (d, J = 3.2 Hz, Caro), 131.25 (d, J = 2.7 Hz, Caro), 128.42 (d, J = 13.0 Hz, Caro), 128.28 
(d, J = 12.2 Hz, Caro), 125.66 (d, J = 6.8 Hz, Caro), 104.08 (TMSCalkyne), 102.90 (d, J = 5.9 Hz, 
Calkyne), 75.12 (d, J = 99.9 Hz, Cp), 74.31 (d, J = 12.9 Hz, Cp), 73.53 (d, J = 12.1 Hz, Cp), 
72.23 (t, J = 9.9 Hz, Cp), 70.34 (Cp), -0.51 (TMS) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene 
Chloride-d2) δ 41.66 (s) ; IR (cm-1) : 3074, 2957, 2162, 1734, 1558, 1462, 1434, 1248, 1170, 
1099, 1020, 1005, 861, 840, 819, 762, 752, 734, 710, 694, 652, 566, 478 ; HR-MS (ESI) : m/z 
calcd for C27H27FePSSiNa [M+Na]+ : 521.05820 ; Found : 521.05860.  

 

3.8.9 Synthesis of thiophosphines III-150a-d 
 

 

All the thiophosphines III-150a-d were obtained using the following procedure : 

To a solution of thiophosphine III-149 (0.6 mmol) in a mixture of THF/MeOH, 1 : 2 (3 mL) 
was added K2CO3 (0.09 g, 0.66 mmol, 1.1 eq.) at RT. The solution was stirred at RT until 
completion. The solvent was then removed and the residue was purified over silica gel using 
PE/EA 9 : 1 as eluent.  

 

(S)-(+)-2-(o-Anisylphenylthiophosphanyl)phenylethyne III-150a 

 

 

Yield = 91% ; m = 0.19 g, n = 0.55 mmol ; yellowish solid, Mp < 50 °C. e.e. = 99%, [α]25
D = 

+2.5 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose-
1, hexane/i-PrOH 90 : 10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 11.7 min, tR (S) = 12.5 
min. 1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.15 (ddd, J = 16.8, 7.7, 1.7 Hz, 1H, 
Haro), 8.01 (dd, J = 13.7, 7.1 Hz, 2H, Haro), 7.57 - 7.55 (m, 2H, Haro), 7.50 - 7.48 (m, 2H, Haro), 
7.44 - 7.42 (m, 3H, Haro), 7.38 - 7.34 (m, 1H, Haro), 7.14 - 7.12 (m, 1H, Haro), 6.91 (dd, J = 
8.3, 5.6 Hz, 1H, Haro), 3.49 (s, 3H, OMe), 2.91 (s, 1H, Halkyne) ; {

1H}13C NMR (151 MHz, 
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Methylene Chloride-d2) δ 160.82 (d, J = 1.9 Hz, Caro), 137.12 (d, J = 89.1 Hz, Caro), 135.94 (d, 
J = 10.9 Hz, Caro), 135.38 (d, J = 9.1 Hz, Caro), 134.51 (d, J = 2.4 Hz, Caro), 133.08 (d, J = 
11.2 Hz, Caro), 132.95 (d, J = 88.2 Hz, Caro), 132.04 (d, J = 11.5 Hz, Caro), 131.62 (d, J = 3.2 
Hz, Caro), 130.75 (d, J = 2.8 Hz, Caro), 128.87 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 128.27 (d, J = 12.8 Hz, 
Caro), 124.25 (d, J = 6.8 Hz, Caro), 121.48 (d, J = 13.4 Hz, Caro), 120.72 (d, J = 85.6 Hz, Caro), 
111.75 (d, J = 6.1 Hz, Caro), 85.41 (CHalkyne), 81.74 (d, J = 6.5 Hz, Calkyne), 55.61 (OMe) ; 
{1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 40.57 ; IR (cm-1) : 3054, 2905, 2836, 
1696, 1587, 1475, 1461, 1432, 1273, 1244, 1178, 1131, 1106, 1072, 1044, 1017, 800, 751, 
709, 692; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C21H18POS [M+H]+ : 349.08105 ; Found : 349.08104. 
Anal. Calcd. For C21H17POS C, 72.40 ; H, 4.92. Found : C, 72.08 ; H, 5.07. 

 

(R)-(-)-2-(o-Tolylphenylthiophosphanyl)phenylethyne III-150b 
 

 
Yield = 99% ; m = 0.20 g, n = 0.59 mmol ; white solid, Mp = 170-172 °C. e.e. = 98.5%, 
[α]25

D = -169.0 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ 
cellulose-1, hexane/i-PrOH 95 : 5, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 14.8 min, tR (S) 
= 16.9 min. 1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.30 - 8.19 (m, 1H, Haro), 7.96 
(ddd, J = 13.4, 7.0, 1.3 Hz, 2H, Haro), 7.61 (dt, J = 5.4, 3.8 Hz, 1H, Haro), 7.55 - 7.53 (m, 3H, 
Haro), 7.48 (ddd, J = 8.5, 7.0, 3.1 Hz, 2H, Haro), 7.41 - 7.39 (m, 1H, Haro), 7.25 (dd, J = 7.6, 5.1 
Hz, 1H, Haro), 7.21 (ddd, J = 15.4, 7.8, 1.4 Hz, 1H, Haro), 7.13 (ddd, J = 9.5, 7.6, 2.4 Hz, 1H, 
Haro), 2.89 (s, 1H, Halkyne), 2.35 (s, 3H, Me) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-
d2) δ 142.59 (d, J = 9.4 Hz, Caro), 135.66 (d, J = 8.3 Hz, Caro), 134.69 (d, J = 79.6 Hz, Caro), 
134.45 (d, J = 12.2 Hz, Caro), 133.34 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 133.13 (d, J = 12.2 Hz, Caro), 
132.50 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 132.39 (d, J = 11.0 Hz, Caro), 131.97 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 131.92 
(d, J = 2.9 Hz, Caro), 131.80 (d, J = 2.7 Hz, Caro), 129.59 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 128.71 (d, J = 
12.7 Hz, Caro), 125.78 (d, J = 12.9 Hz, Caro), 125.08 (d, J = 5.5 Hz, Caro), 85.90 (CHalkyne), 
81.88 (d, J = 5.3 Hz, Calkyne), 22.03 (d, J = 5.6 Hz, Me). One quaternary carbon is not seen. 
{1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 42.53 (s) ; IR (cm-1) : 3238, 3053, 3012, 
2924, 2100, 1733, 1590, 1556, 1458, 1433, 1127, 1093, 1064, 807, 786, 775, 762, 751, 731, 
708, 689, 668, 630, 614, 561 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C21H18PS [M+H]+ : 333.08613 ; 
Found : 333.08561.  

 

(R)-(+)-2-(naphtalen-2-ylphenylthiophosphanyl)phenylethyne III-150c 

 

 



 

209 

 

Yield = 96% ; m = 0.21 g, n = 0.58 mmol ; yellowish solid, Mp = 58-60 °C. e.e. = 96.5%, 
[α]25

D = +7.1 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Chiralpak 
IA, hexane/i-PrOH 98 : 2, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 68.1 min, tR (S) = 74.5 
min. 1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.53 - 8.37 (m, 1H, Haro), 8.01 - 7.83 (m, 
5H, Haro), 7.81 (ddd, J = 10.7, 8.5, 1.6 Hz, 1H, Haro), 7.66 - 7.60 (m, 2H, Haro), 7.58 - 7.45 (m, 
6H, Haro), 7.42 - 7.35 (m, 1H, Haro), 2.97 (s, 1H, Halkyne) ;

 {1H}13C NMR (151 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 136.00 (d, J = 8.5 Hz, Caro), 135.48 (Caro), 134.89 (d, J = 2.6 Hz, 
Caro), 134.61 (d, J = 10.9 Hz, Caro), 133.86 (d, J = 11.1 Hz, Caro), 133.09 (d, J = 43.6 Hz, Caro), 
132.77 (d, J = 10.8 Hz, Caro), 132.75 (d, J = 28.7 Hz, Caro), 131.92 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 
131.79 (d, J = 2.7 Hz, Caro), 129.93 (d, J = 86.5 Hz, Caro), 129.40 (Caro), 129.06 (d, J = 12.2 
Hz, Caro), 128.81 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 128.68 (Caro), 128.46 (d, J = 12.5 Hz, Caro), 128.13 
(Caro), 127.63 (d, J = 11.0 Hz, Caro), 127.36 (Caro), 125.56 (d, J = 6.6 Hz, Caro), 86.85 
(CHalkyne), 81.83 (d, J = 6.1 Hz, Calkyne) ;

 {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
42.88 (s) ; IR (cm-1) : 3281, 3050, 1728, 1585, 1479, 1459, 1433, 1338, 1265, 1239, 1194, 
1126, 1096, 1077, 852, 815, 787, 744, 734, 711, 685, 658, 634, 625, 616 ; HR-MS (ESI) : m/z 
calcd for C24H18PS [M+H]+ : 369.08613 ; Found : 369.08623. 
 

(S)-(-)-2-(Ferrocenylphenylthiophosphanyl)phenylethyne III-150d 
 

 
Yield = 97% ; m = 0.25 g, n = 0.58 mmol ; orange solid, Mp = 158-160 °C. [α]25

D = -55.0 (c = 
0.2, CHCl3).

 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.83 - 7.74 (m, 2H, Haro), 7.68 - 
7.59 (m, 1H, Haro), 7.58 - 7.48 (m, 2H, Haro), 7.50 - 7.45 (m, 2H, Haro), 7.44 - 7.42 (m, 1H, 
Haro), 7.39 - 7.37 (m, 1H, Haro), 4.93 - 4.85 (m, 1H, Cp), 4.60 - 4.55 (m, 1H, Cp), 4.52 - 4.44 
(m, 1H, Cp), 4.30 - 4.23 (m, 1H, Cp), 4.07 (s, 5H, Cp), 2.95 (s, 1H, Halkyne) ; {

1H}13C NMR 
(126 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 138.00 (d, J = 84.6 Hz, Caro), 135.51 (d, J = 8.4 Hz, 
Caro), 134.34 (d, J = 89.4 Hz, Caro), 133.24 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 131.96 (d, J = 11.1 Hz, Caro), 
131.45 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 131.24 (d, J = 2.7 Hz, Caro), 128.66 (d, J = 12.0 Hz, Caro), 128.30 
(d, J = 12.9 Hz, Caro), 124.45 (d, J = 6.9 Hz, Caro), 85.98 (CHalkyne), 81.59 (d, J = 6.3 Hz, 
Calkyne), 74.83 (d, J = 100.4 Hz, Cp), 74.58 (d, J = 13.0 Hz, Cp), 73.12 (d, J = 11.8 Hz, Cp), 
72.54 (d, J = 9.8 Hz, Cp), 72.22 (d, J = 10.6 Hz, Cp), 70.38 (Cp) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 41.47 (s) ; IR (cm-1) : 3291, 3241, 3047, 2923, 2853, 2100, 1729, 
1460, 1435, 1311, 1261, 1192, 1165, 1128, 1104, 1068, 1060, 1029, 1018, 1002, 836, 817, 
788, 769, 757, 736, 714, 685, 648, 624, 562 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C24H20FePS 
[M+H]+ : 427.03673 ; Found : 427.03651.  
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3.8.10 Synthesis of thiophosphines-triazoles III-151a-d 

 

 

All the thiophosphines triazoles III-151a-d were obtained using the following procedure : 

To a solution of thiophosphine III-150 (0.5 mmol) in a mixture of THF/H2O, 1 : 1 (2 mL) was 
added PhN3 III-204 (0.060 g, 0.5 mmol, 1 eq.) and sodium ascorbate (0.0059 g, 0.03 mmol, 6 
mol%). CuSO4 (0.0024 g, 0.015 mmol, 3 mol%) dissolved in water (1 mL) was added and the 
solution was then warmed at 60 °C. After 24h of stirring at 60 °C, the solution was cooled and 
diluted NH3(aq) (2 mL) was added to form a suspension which was extracted with Et2O (3 x 10 
mL). Organic phase was washed with brine and dried over MgSO4. After removing the 
solvent, the residue was purified over silica gel with PE/EA 5 : 1 as eluent.  

 

(S)-(-)-4-[2-(o-Anisylphenylthiophosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-151a 

 

 

Yield = 65% ; m = 0.15 g, n = 0.33 mmol ; yellowish solid, Mp = 88-90 °C. e.e. = 99%,  
[α]25

D = -32.0 (c = 0.4, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ 
cellulose-1, hexane/i-PrOH 90 : 10, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (S) = 27.4 min, tR (R) 
= 28.9 min. 1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.88 (s, 1H, Htriazole), 8.33 (ddd, J 
= 17.1, 7.8, 1.8 Hz, 1H, Haro), 8.07 - 7.95 (m, 2H, Haro), 7.88 - 7.81 (m, 1H, Haro), 7.62 - 7.60 
(m, 1H, Haro), 7.54 - 7.22 (m, 11H, Haro), 6.94 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, Haro), 6.72 (dd, J = 8.3, 
5.6 Hz, 1H, Haro), 3.51 (s, 3H, OMe) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
159.87 (d, J = 1.6 Hz, Caro), 145.54 (d, J = 4.9 Hz, Caro), 137.23 (Caro), 135.65 (d, J = 11.2 Hz, 
Caro), 134.36 (d, J = 2.5 Hz, Caro or Ctriazole), 134.12 (d, J = 89.7 Hz, Caro), 133.53 (d, J = 7.9 
Hz, Caro or Ctriazole), 132.96 (d, J = 11.3 Hz, Caro), 132.53 (d, J = 86.8 Hz, Caro), 131.94 (d, J = 
9.9 Hz, Caro), 131.71 (d, J = 15.7 Hz, Caro), 131.68 (Caro), 131.20 (d, J = 2.9 Hz, Caro), 129.92 
(Caro), 128.84 (Caro), 128.41 (d, J = 12.9 Hz, Caro), 128.21 (d, J = 12.9 Hz, Caro), 124.75 (Caro 

or Ctriazole), 121.20 (d, J = 13.3 Hz, Caro), 120.94 (Caro or Ctriazole), 119.70 (d, J = 82.9 Hz, Caro), 
111.68 (d, J = 6.1 Hz, Caro), 55.50 (OMe) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) 
δ 41.10 (s) ; IR (cm-1) : 3281, 2924, 1726, 1587, 1573, 1473, 1461, 1430, 1272, 1244, 1161, 
1129, 1096, 1070, 1042, 1016, 799, 752, 733, 707, 690, 630 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for 
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C27H22N3POSNa [M+Na]+ : 490.11134 ; Found : 490.11154. Anal. Calcd. For C27H22N3POS 
C, 69.36 ; H, 4.74. Found : C, 69.02 ; H, 4.87. 

 

(R)-(-)-4-[2-(o-Tolylphenylthiophosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-151b 

 

 
Yield = 65% ; m = 0.15 g, n = 0.33 mmol ; white solid, Mp = 200-202 °C. e.e. = 97%, [α]25

D =   
-24.0 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose-
1, hexane/i-PrOH 90 : 10, 0.5 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 30.5 min, tR (S) = 32.5 
min. 1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.31 (s, 1H, Htriazole), 7.87 - 7.76 (m, 3H, 
Haro), 7.73 - 7.62 (m, 2H, Haro), 7.57 - 7.38 (m, 10H, Haro), 7.29 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H, Haro), 
7.16 (dd, J = 7.6, 5.1 Hz, 1H, Haro), 7.07 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, Haro), 2.30 (s, 3H, Me) ; 
{1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 145.93 (d, J = 4.2 Hz, Caro), 142.18 (d, J 
= 8.7 Hz, Caro), 135.91 (d, J = 402.1 Hz, Caro), 133.82 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 133.81 (d, J = 
218.9 Hz, Caro), 133.42 (d, J = 11.9 Hz, Caro), 133.40 (d, J = 10.6 Hz, Caro), 133.02 (Caro), 
133.01 (d, J = 9.4 Hz, Caro or Ctriazole), 132.53 (Caro), 132.44 (Caro), 132.02 (d, J = 2.8 Hz, Caro 

or Ctriazole), 131.96 (d, J = 6.2 Hz, Caro), 131.96 (Caro), 130.54 (Caro), 130.00 (Caro), 129.04 (d, J 
= 12.4 Hz, Caro), 128.92 (Caro), 128.80 (d, J = 12.6 Hz, Caro), 125.99 (d, J = 12.9 Hz, Caro), 
123.82 (Caro or Ctriazole), 120.81 (Caro or Ctriazole), 22.87 (d, J = 4.7 Hz, Me). {1H}31P NMR (243 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 43.70 (s) ; IR (cm-1) : 3181, 3053, 2958, 2923, 2857, 1732, 
1589, 1561, 1506, 1476, 1461, 1434, 1412, 1236, 1225, 1163, 1128, 1096, 1072, 1034, 997, 
990, 801, 770, 750, 744, 708, 684, 656, 633, 614 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for 
C27H22N3PSNa [M+Na]+ : 474.116433 ; Found : 474.11529.  
 

(R)-(+)-4-[2-(naphtalen-2-ylphenylthiophosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-
151c 

 

 
Yield = 69% ; m = 0.17 g, n = 0.35 mmol ; white solid, Mp = 78-80 °C. e.e. = 99%, [α]25

D = 
+33.2 (c = 0.3, CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ 
cellulose-1, hexane/i-PrOH 90 : 10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 17.1 min, tR (S) = 
18.7 min. 1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.89 (s, 1H, Htriazole), 8.55 (dd, J = 
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16.3, 1.7 Hz, 1H, Haro), 7.97 - 7.75 (m, 6H, Haro), 7.72 - 7.65 (m, 2H, Haro), 7.57 (ddd, J = 8.2, 
6.8, 1.4 Hz, 1H, Haro), 7.51 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H, Haro), 7.47 - 7.28 (m, 10H, Haro) ; 
{1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 145.69 (d, J = 4.5 Hz, Caro), 137.16 
(Caro), 134.76 (Caro), 134.69 (d, J = 2.4 Hz, Caro or Ctriazole), 134.69 (d, J = 11.1 Hz, Caro), 
134.04 (d, J = 11.8 Hz, Caro), 133.07 (d, J = 77.7 Hz, Caro), 132.74 (d, J = 7.3 Hz, Caro or 
Ctriazole), 132.72 (d, J = 9.4 Hz, Caro), 132.37 (Caro), 132.35 (d, J = 84.7 Hz, Caro), 132.26 (d, J 
= 2.9 Hz, Caro), 131.91 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 129.93 (Caro), 129.49 (d, J = 85.1 Hz, Caro), 
129.24 (Caro), 128.87 (Caro), 128.83 (Caro), 128.75 (Caro), 128.68 (Caro), 128.50 (d, J = 12.1 Hz, 
Caro), 128.02 (Caro), 127.43 (Caro), 127.03 (d, J = 10.4 Hz, Caro), 124.75 (Caro or Ctriazole), 
120.84 (Caro or Ctriazole) ; {

1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 42.44 (s) ; IR 
(cm-1) : 3127, 3052, 1731, 1593, 1501, 1462, 1435, 1414, 1339, 1267, 1226, 1097, 1075, 
1034, 816, 742, 710, 690, 665, 652, 636, 624, 615 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C30H22N3PS 
[M+H]+ : 448.13448 ; Found : 448.13460. Anal. Calcd. For C30H23N3PS C, 73.90 ; H, 4.55 ; 
N, 8.62 ; Found : C, 73.68 ; H, 4.90 ; N, 8.56. 
 
 
 

(S)-(+)-4-[2-(Ferrocenylphenylthiophosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-151d 

 

 
Yield = 51% ; m = 0.14 g, n = 0.26 mmol ; orange solid, Mp = 114-116 °C. [α]25

D = +46.0 (c 
= 0.23, CHCl3). 

1H NMR (500 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.98 (s, 1H, Htriazole), 7.77 (dd, 
J = 13.6, 7.3 Hz, 2H, Haro), 7.72 (ddd, J = 7.7, 4.6, 1.3 Hz, 1H, Haro), 7.66 - 7.61 (m, 2H, Haro), 
7.59 - 7.51 (m, 3H, Haro), 7.49 - 7.43 (m, 1H, Haro), 7.43 - 7.27 (m, 5H, Haro), 5.01 - 4.94 (m, 
1H, Cp), 4.62 - 4.58 (m, 1H, Cp), 4.47 - 4.42 (m, 1H, Cp), 3.96 (br.s, 6H, Cp + Cp) ; {1H}13C 
NMR (126 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 145.56 (d, J = 4.7 Hz, Caro), 137.42 (Caro), 136.07 
(d, J = 84.4 Hz, Caro), 133.68 (d, J = 8.1 Hz, Caro or Ctriazole), 133.21 (d, J = 11.0 Hz, Caro), 
132.31 (d, J = 9.4 Hz, Caro), 131.74 (d, J = 3.0 Hz, Caro), 131.64 (d, J = 87.1 Hz, Caro), 131.61 
(d, J = 10.6 Hz, Caro), 131.60 (Caro), 130.09 (Caro), 128.85 (Caro), 128.26 (d, J = 12.1 Hz, Caro), 
128.23 (d, J = 12.5 Hz, Caro), 124.68 (Caro or Ctriazole), 120.74 (Caro or Ctriazole), 76.06 (d, J = 
101.2 Hz, Cp), 75.21 (d, J = 13.4 Hz, Cp), 73.11 (d, J = 9.6 Hz, Cp), 71.99 (d, J = 11.2 Hz, 
Cp), 71.90 (d, J = 11.3 Hz, Cp), 70.34 (Cp) ;  {1H}31P NMR (202 MHz, Methylene Chloride-
d2) δ 41.48 (s) ; IR (cm-1) : 3050, 2939, 2822, 1568, 1433, 1332, 1271, 1100, 1071, 1016, 825, 
717, 689, 640 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C30H22FeN3PSNa [M+Na]+ : 568.06702 ; 
Found : 568.06772.  
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3.8.11 Synthesis of phosphines-triazoles III-64a-d 

 

 

All the thiophosphines triazoles III-64a-d were obtained using the following procedure : 

To a solution of thiophosphine-triazole III-151a-d (0.25 mmol) in toluene (5 mL) was added 
Si2Cl6 (0.09 mL, 0.5 mmol, 2 eq.) under argon and the solution was stirred one hour at 80 °C. 
After cooling the resulting mixture at 0 °C, an excess of NaOH(aq) (30%) (1 mL) was added 
dropwise. The solution was extracted by DCM (3 x 10 mL) and organic phase was dried over 
MgSO4. After removing the solvent, the residue was purified over silica gel with PE/EA 1 : 1 
as eluent.  

 

 

(R)-(+)-4-[2-( o-Anisylphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-64a 

 

 
The phosphine was recrystalllized in hexane/CH2Cl2 mixture. Yield : 83% ; m = 0.09 g, n = 
0.21 mmol ; white solid, Mp = 134-136 °C. e.e. = 99%, [α]25

D = +49.0 (c = 0.3, 
CHCl3), enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose-1, hexane/i-
PrOH 90 : 10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 11.3 min, tR (S) = 12.0 min. 1H NMR 
(600 MHz, Acetone-d6) δ 8.45 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Htriazole), 8.01 (ddd, J = 7.8, 4.1, 1.4 Hz, 1H, 
Haro), 7.78 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H, Haro), 7.66 - 7.59 (m, 2H, Haro), 7.54 - 7.45 (m, 2H, Haro), 
7.42 - 7.36 (m, 4H, Haro), 7.36 - 7.32 (m, 1H, Haro), 7.28 (ddd, J = 9.7, 5.8, 3.1 Hz, 2H, Haro), 
7.05 (ddd, J = 7.9, 3.8, 1.5 Hz, 2H, Haro), 6.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Haro), 6.73 (ddd, J = 7.5, 4.4, 
1.7 Hz, 1H, Haro), 3.71 (d, J = 1.4 Hz, 3H, OMe) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Acetone-d6) δ 
162.21 (d, J = 16.0 Hz, Caro), 138.13 (Caro), 137.70 (d, J = 11.8 Hz, Caro), 136.71 (d, J = 48.6 
Hz, Caro), 136.56 (d, J = 39.8 Hz, Caro), 135.00 (Caro), 134.94 (Caro), 134.80 (Caro), 134.76 
(Caro), 131.61 (Caro), 130.78 (Caro), 130.48 (d, J = 5.0 Hz, Caro), 129.71 (d, J = 10.1 Hz, Caro), 
129.53 (d, J = 7.1 Hz, Caro or Ctriazole), 129.47 (Caro), 129.03 (Caro), 126.22 (d, J = 13.3 Hz, 
Caro), 122.53 (d, J = 16.6 Hz, Caro), 122.04 (Caro or Ctriazole), 121.04 (Caro or Ctriazole), 111.68 
(Caro), 56.08 (OMe), one quaternary carbon is not seen. {1H}31P NMR (243 MHz, Acetone-
d6) δ -22.14 (s) ; IR (cm-1) : 3203, 3053, 2920, 2584, 1692, 1644, 1597, 1582, 1502, 1460, 
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1428, 1409, 1269, 1243.06, 1226, 1161, 1130, 1014, 1001, 990, 747, 691 ; HR-MS (ESI) : 
m/z calcd for C27H22N3PONa [M+Na]+ : 458.13927 ; Found : 45813979. Anal. Calcd. For 
C27H22N3PO C, 74.47 ; H, 5.09. Found : C, 74.57 ; H, 4.99. 
 

 

Table 4: Crystal data and structure refinement for III-64a 
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Compound  III-64a  

    

Formula  C27H22N3OP  

Dcalc./ g cm-3  1.309  

µ/mm-1  0.149  

Formula Weight  435.44  

Colour  clear light colourless  

Shape  needle  

Size/mm3  0.27x0.14x0.07  

T/K  110(1)  

Crystal System  orthorhombic  

Flack Parameter  0.03(5)  

Hooft Parameter  0.04(4)  

Space Group  P212121  

a/Å  7.2881(4)  

b/Å  14.6005(8)  

c/Å  20.7707(12)  

α/°  90  

β/°  90  

γ/°  90  

V/Å3  2210.2(2)  

Z  4  

Z'  1  

Wavelength/Å  0.710730  

Radiation type  MoKα  

θmin/
°  2.958  

θmax/
°  27.510  

Measured Refl.  45862  

Independent Refl.  5074  

Reflections Used  4303  

Rint  0.0773  

Parameters  290  

Restraints  0  

Largest Peak  0.219  
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Deepest Hole  -0.237  

GooF  1.029  

wR2 (all data)  0.0754  

wR2  0.0703  

R1 (all data)  0.0542  

R1  0.0388  

Table 5: Bond Lengths in Å for III-64a. 

 

Atom Atom Length/Å 

P1 C8 1.836(3) 

P1 C7 1.839(2) 

P1 C14 1.847(3) 

O1 C2 1.371(3) 

O1 C1 1.437(3) 

N3 N2 1.347(3) 

N3 C22 1.433(3) 

N3 C21 1.348(3) 

N2 N1 1.312(3) 

N1 C20 1.374(3) 

C23 C22 1.387(3) 

C23 C24 1.387(4) 

C18 C19 1.405(3) 

C18 C17 1.383(4) 

C22 C27 1.382(4) 

C20 C19 1.479(3) 

C20 C21 1.377(4) 

Atom Atom Length/Å 

C19 C14 1.415(3) 

C15 C14 1.406(4) 

C15 C16 1.381(4) 

C2 C7 1.406(4) 

C2 C3 1.387(4) 

C8 C9 1.399(4) 

C8 C13 1.400(4) 

C9 C10 1.385(4) 

C6 C5 1.388(3) 

C6 C7 1.394(3) 

C4 C5 1.380(4) 

C4 C3 1.387(4) 

C17 C16 1.387(4) 

C27 C26 1.385(4) 

C13 C12 1.385(4) 

C11 C12 1.385(4) 

C11 C10 1.381(4) 
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Atom Atom Length/Å 

C24 C25 1.378(4) 

Atom Atom Length/Å 

C25 C26 1.387(4) 

 

Table 6: Bond angles in ° for III-64a 

 

Atom Atom Atom Angle/° 

C8 P1 C7 100.06(11) 

C8 P1 C14 100.72(11) 

C7 P1 C14 102.37(12) 

C2 O1 C1 116.9(2) 

N2 N3 C22 120.25(19) 

N2 N3 C21 110.7(2) 

C21 N3 C22 129.0(2) 

N1 N2 N3 107.1(2) 

N2 N1 C20 109.7(2) 

C22 C23 C24 118.8(3) 

C17 C18 C19 122.2(2) 

C23 C22 N3 118.6(2) 

C27 C22 N3 120.2(2) 

C27 C22 C23 121.2(2) 

N1 C20 C19 119.1(2) 

N1 C20 C21 106.8(2) 

C21 C20 C19 133.8(2) 

C18 C19 C20 116.5(2) 

C18 C19 C14 118.3(2) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C14 C19 C20 125.2(2) 

C16 C15 C14 122.4(2) 

O1 C2 C7 114.8(2) 

O1 C2 C3 124.3(2) 

C3 C2 C7 120.8(2) 

C9 C8 P1 124.46(19) 

C9 C8 C13 118.0(2) 

C13 C8 P1 117.4(2) 

C10 C9 C8 121.0(2) 

C5 C6 C7 122.0(2) 

N3 C21 C20 105.7(2) 

C5 C4 C3 120.4(2) 

C18 C17 C16 119.7(3) 

C4 C5 C6 119.2(2) 

C22 C27 C26 119.2(2) 

C2 C7 P1 118.64(18) 

C6 C7 P1 123.7(2) 

C6 C7 C2 117.5(2) 

C19 C14 P1 122.08(19) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C15 C14 P1 119.72(19) 

C15 C14 C19 118.2(2) 

C12 C13 C8 120.8(3) 

C2 C3 C4 120.0(2) 

C10 C11 C12 119.9(3) 

C11 C12 C13 120.2(3) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C25 C24 C23 120.7(2) 

C15 C16 C17 119.2(3) 

C11 C10 C9 120.1(3) 

C24 C25 C26 119.7(3) 

C27 C26 C25 120.4(3) 

 

(S)-4-[2-(o-Tolylphenylthiophosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-64b 

 

 
Yield = 88% ; m = 0.09 g, n = 0.22 mmol ; white solid, Mp = 138-140 °C. e.e. = 86%, 
enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose-1, hexane/i-PrOH 90 : 
10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (S) = 8.1 min, tR (R) = 8.6 min. 1H NMR (600 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 8.02 - 7.98 (m, 2H, Htriazole + Haro), 7.64 - 7.58 (m, 2H, Haro), 7.55 - 
7.48 (m, 3H, Haro), 7.46 - 7.41 (m, 1H, Haro), 7.42 -7.34 (m, 3H, Haro), 7.33 - 7.26 (m, 4H, 
Haro), 7.25 (t, J = 6.1 Hz, 1H, Haro), 7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Haro), 7.01 (ddd, J = 7.9, 4.1, 1.3 
Hz, 1H, Haro), 6.87 - 6.80 (m, 1H, Haro), 2.34 (s, 3H, Me) ; {1H}13C NMR (151 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 147.14 (d, J = 4.7 Hz, Caro), 142.55 (d, J = 26.2 Hz, Caro), 137.48 
(Caro), 136.34 (d, J = 10.0 Hz, Caro), 136.20 (d, J = 12.9 Hz, Caro), 136.07 (d, J = 3.4 Hz, Caro), 
135.16 (d, J = 16.6 Hz, Caro), 134.76 (Caro), 134.63 (d, J = 2.2 Hz, Caro or Ctriazole), 133.71 
(Caro), 130.63 (d, J = 4.9 Hz, Caro or Ctriazole), 130.21 (d, J = 5.1 Hz, Caro or Ctriazole), 130.11 
(Caro), 129.46 (Caro), 129.39 (d, J = 6.3 Hz, Caro), 129.22 (d, J = 7.2 Hz, Caro), 128.95 (Caro), 
128.85 (Caro), 126.63 (Caro or Ctriazole), 121.87 (d, J = 14.9 Hz, Caro), 120.67 (Caro or Ctriazole), 
21.32 (d, J = 21.5 Hz, Me) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ -19.12 (s) ; 
IR (cm-1) : 3053, 3001, 2958, 2932, 2860, 1732, 1597, 1588, 1503, 1461, 1434, 1409, 1381, 
1263, 1230, 1202, 1173, 1155, 1126, 1096, 1069, 1037, 999, 989, 851, 765, 745, 727, 716, 
698, 684 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C27H22N3PNa [M+Na]+ : 442.14436 ; Found : 
442.14385.  
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(S)-4-[2-(naphtalen-2-ylphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-64c 

 

 
Yield = 96% ; m = 0.11 g, n = 0.24 mmol, white solid, Mp = 170-172 °C. e.e. = 92%, 
enantiomeric purity was determined by HPLC using Lux 5µ cellulose-1, hexane/i-PrOH 90 : 
10, 1 mL.min-1, λ = 254 nm, 20 °C, tR (R) = 11.1 min, tR (S) = 11.9 min. 1H NMR (600 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ 8.08 (s, 1Htriazole), 7.99 (dd, J = 7.8, 4.1 Hz, 1H, Haro), 7.85 (t, J = 
8.2 Hz, 2H, Haro), 7.75 (dd, J = 23.6, 8.2 Hz, 2H, Haro), 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Haro), 7.57 - 
7.45 (m, 5H, Haro), 7.45 - 7.23 (m, 8H, Haro), 7.10 (dd, J = 7.9, 4.1 Hz, 1H, Haro) ; {

1H}13C 
NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 147.19 (d, J = 4.5 Hz, Caro), 137.44 (Caro), 137.15 
(d, J = 10.5 Hz, Caro), 136.18 (d, J = 26.7 Hz, Caro), 135.80 (d, J = 17.5 Hz, Caro), 134.89 (Caro 

or Ctriazole), 134.80 (Caro), 134.67 (d, J = 21.2 Hz, Caro), 134.52 (Caro), 134.39 (Caro), 133.82 
(Caro or Ctriazole), 133.77 (Caro), 130.49 (Caro), 130.24 (d, J = 5.3 Hz, Caro), 130.08  (Caro), 
129.55  (Caro), 129.41  (Caro), 129.18 (d, J = 6.8 Hz, Caro), 128.90 (d, J = 15.8 Hz, Caro), 
128.53 (d, J = 7.3 Hz, Caro), 128.37  (Caro), 128.07  (Caro), 127.25  (Caro), 126.83  (Caro or 
Ctriazole), 121.98 (d, J = 14.3 Hz, Caro), 120.76 (Caro or Ctriazole) ; {1H}31P NMR (243 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ -10.89 (s) ; IR (cm-1) : 3044, 1594, 1502, 1432, 1413, 1224, 1040, 
859, 810, 758, 747, 727, 709, 689, 639 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C30H23N3P [M+H]+ : 
456.16241 ; Found : 456.16180.  
 

(R)-4-[2-(Ferrocenylphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole III-64d 

 

Yield = 90% ; m = 0.12 g, n = 0.23 mmol ; orange solid, Mp = 184-186 °C. 1H NMR (600 
MHz, Methylene Chloride-d2) δ 8.00 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Htriazole), 7.80 (ddd, J = 7.7, 3.9, 1.3 
Hz, 1H, Haro), 7.73 - 7.68 (m, 2H, Haro), 7.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Haro), 7.51 - 7.45 (m, 3H, 
Haro), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Haro), 7.38 - 7.34 (m, 3H, Haro), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Haro), 
7.18 (ddd, J = 7.8, 4.0, 1.3 Hz, 1H, Haro), 4.44 (m, 1H, Cp), 4.37 (m, 1H, Cp), 4.31 (m, 1H, 
Cp), 4.06 (s, 5H, Cp), 3.76 (m, 1H, Cp) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 
147.34 (d, J = 3.9 Hz, Caro), 139.07 (d, J = 18.3 Hz, Caro), 138.21 (d, J = 8.4 Hz, Caro), 137.54 
(Caro), 134.93 (d, J = 25.1 Hz, Caro), 134.55 (d, J = 19.9 Hz, Caro), 133.82  (Caro or Ctriazole), 
130.13  (Caro), 129.99 (d, J = 4.4 Hz, Caro), 129.33 (Caro), 128.96  (Caro), 128.91  (Caro), 128.74 
(d, J = 7.7 Hz, Caro), 128.42  (Caro or Ctriazole), 121.90 (d, J = 14.2 Hz, Caro), 120.76  (Caro or 
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Ctriazole), 76.42 (d, J = 6.0 Hz, Cp), 74.73 (d, J = 29.7 Hz, Cp), 72.34 (Cp), 71.86 (d, J = 6.7 
Hz, Cp), 70.98 (Cp), 69.52 (Cp) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-d2) δ -22.08 
(s) ; IR (cm-1) : 3052, 2929, 1730, 1598, 1504, 1460, 1431, 1411, 1263, 1224, 1176, 1157, 
1130, 1106, 1068, 1038, 1023, 1001, 773, 753, 744, 700, 685 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for 
C30H25FeN3P [M+H]+ : 514.11300 ; Found : 514.11369.  
 

3.8.12 Synthesis of phosphines-alcynes III-203a-d 

 

 
All the phosphines-alkynes III-203 were obtained using the following procedure :  
To a solution of phosphine III-143 (0.5 mmol) in toluene (4 mL) was added DABCO (0.22 g, 
2 mmol, 4 eq.) under argon. After 4 hours of stirring at 30 °C, the solvent was removed and 
the residue was purified on silica gel using PE/AE as eluent. 
 

(R)-(+)-[2-(o-Anisylphenylphosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-203a 
 

 
 

The phosphine alkyne III-203a was purified on silica gel using PE/AE 20 : 1 as eluent. Yield 
= 95% ; m = 0.19 g, n = 0.48 mmol ; white solid, Mp = 88-90 °C. [α]25

D = +18.0 (c = 0.3, 
CHCl3) ; 

1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ 7.50 (ddd, J = 7.7, 3.6, 1.3 Hz, 1H, Haro), 7.37 
- 7.28 (m, 6H, Haro), 7.27 - 7.22 (m, 1H, Haro), 7.19 - 7.15 (m, 1H, Haro), 6.91 - 6.88 (m, 1H, 
Haro), 6.86 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Haro), 6.75 (ddd, J = 7.8, 3.5, 1.3 Hz, 1H, Haro), 6.68 (ddd, J = 
7.4, 4.6, 1.7 Hz, 1H, Haro), 3.75 (s, 3H, OMe), 0.02 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (151 MHz, 
Chloroform-d) δ 161.48 (d, J = 15.5 Hz, Caro), 140.76 (d, J = 13.8 Hz, Caro), 136.14 (d, J = 
10.5 Hz, Caro), 134.68 (d, J = 21.0 Hz, Caro), 134.15 (Caro), 132.70 (d, J = 3.5 Hz, Caro), 132.23 
(Caro), 130.41 (Caro), 128.79 (Caro), 128.49 (d, J = 7.4 Hz, Caro), 128.35 (Caro), 127.95 (Caro), 
127.68 (d, J = 29.2 Hz, Caro), 125.13 (d, J = 12.8 Hz, Caro), 121.20 (Caro), 110.24 (d, J = 1.7 
Hz, Caro), 103.77 (d, J = 6.7 Hz, Calkyne), 101.93 (d, J = 3.2 Hz, Calkyne), 55.76 (OMe), -
0.27 (TMS); {1H}31P NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ -18.42 (s) ; IR (cm-1) : 3054, 2960, 
2150, 1571, 1471, 1456, 1429, 1239, 1211, 1177, 1163, 1130, 1086, 1069, 1022.80, 839, 793, 
747, 732, 694, 642 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C24H26OPSi [M+H]+ : 389.14850 ; Found : 
389.14854.  
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(S)-(-)-[2-(o-Tolylphenylphosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-203b 
 

 
The phosphine alkyne III-203b was purified on silica gel using PE/AE, 30 : 1 as eluent. Yield 
= 94% ; m = 0.18 g, n = 0.47 mmol ; beige solid, Mp = 78-80 °C. [α]25

D = -28.0 (c = 0.3, 
CHCl3) ; 

1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ 7.52 (dd, J = 7.8, 3.6 Hz, 1H, Haro), 7.38 - 
7.33 (m, 3H, Haro), 7.31 - 7.27 (m, 2H, Haro), 7.27 - 7.16 (m, 4H, Haro), 7.08 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 
Haro), 6.79 (dd, J = 7.8, 4.5 Hz, 1H, Haro), 6.71 (dd, J = 7.9, 3.4 Hz, 1H, Haro), 2.42 (s, 3H, 
Me), 0.02 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ 142.47 (d, J = 26.5 Hz, 
Caro), 140.68 (d, J = 13.2 Hz, Caro), 135.73 (d, J = 10.5 Hz, Caro), 135.44 (d, J = 11.5 Hz, Caro), 
134.75 (Caro), 133.14 (Caro), 132.79 (d, J = 3.4 Hz, Caro), 132.42 (Caro), 130.07 (d, J = 4.8 Hz, 
Caro), 128.94 (Caro), 128.79 (Caro), 128.69 (d, J = 7.3 Hz, Caro), 128.61 (Caro), 128.14 (Caro), 
127.87 (d, J = 29.2 Hz, Caro), 126.15 (Caro), 103.74 (d, J = 6.9 Hz, Calkyne), 102.03 (d, J = 3.2 
Hz, TMSCalkyne), 21.34 (d, J = 22.1 Hz, Me), -0.28 (TMS) ; {1H}31P NMR (243 MHz, 
Chloroform-d) δ -15.58 (s) ; IR (cm-1) : 3054, 2958, 2159, 1587, 1454, 1432, 1249, 1210, 
1092, 1065, 1027, 842, 747, 717, 696, 642 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C24H26PSi [M+H]+ : 
373.15359 ; Found : 373.15402.  
 

(S)-(+)-[2-(naphtalen-2-ylphenylphosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-203c 

 

 
The phosphine alkyne III-203c was purified on alumina gel using PE/AE 9 : 1 as eluent. 
Yield = 94% ; m = 0.19 g, n = 0.47 mmol ; oily yellowish solid. [α]25

D = +61.0 (c = 0.3, 
CHCl3) ; 

1H NMR (500 MHz, Benzene-d6) δ 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Haro), 7.57 - 7.50 (m, 
3H, Haro), 7.48 - 7.42 (m, 4H, Haro), 7.20 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.4 Hz, 1H, Haro), 7.15 - 7.00 (m, 
4H, Haro), 6.98 (ddd, J = 7.7, 3.5, 1.4 Hz, 1H, Haro), 6.88 (t, J = 7.5, 1H, Haro), 6.85 - 6.79 (m, 
1H, Haro), 0.07 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (126 MHz, Benzene-d6) δ 141.92 (d, J = 15.1 
Hz, Caro), 137.36 (d, J = 12.7 Hz, Caro), 135.23 (d, J = 24.3 Hz, Caro), 134.79 (d, J = 12.7 Hz, 
Caro), 134.62 (d, J = 20.4 Hz, Caro), 133.99 (d, J = 4.6 Hz, Caro), 133.96 (d, J = 4.0 Hz, Caro), 
132.95 (Caro), 132.91 (d, J = 3.5 Hz, Caro), 130.89 (d, J = 17.7 Hz, Caro), 128.94 (d, J = 6.0 Hz, 
Caro), 128.86 (Caro), 128.79 (Caro), 128.64 (d, J = 29.1 Hz, Caro), 128.57 (Caro), 128.47 (Caro), 
128.42 (d, J = 6.7 Hz, Caro), 128.01 (Caro), 126.89 (Caro), 126.48 (Caro), 104.60 (d, J = 7.0 Hz, 
Calkyne), 102.18 (d, J = 3.2 Hz, TMSCalkyne), -0.24 (TMS) ; {1H}31P NMR (202 MHz, 
Benzene-d6) δ       -7.60 (s); IR (cm-1) : 3052, 2957, 2159, 1583, 1497, 1479, 1454, 1433, 
1336, 1248, 1211, 1160, 1133, 1079, 1027, 947, 860, 840, 817, 758, 743, 696, 641 ; HR-MS 
(ESI) : m/z calcd for C27H26PSi [M+H]+ : 409.15359 ; Found : 409.15267.  
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(R)-(-)-[2-(Ferrocenylphenylphosphanyl)phenylethynyl]trimethylsilane III-203d 
 

 
The phosphine alkyne III-203d was purified on silica gel using a gradient of PE/AE from 18 : 
1 to 9 : 1 as eluent. Yield = 94% ; m = 0.22 g, n = 0.48 mmol ; orange solid, Mp = 134-136 °C 
(dec). [α]25

D =  -65.0 (c = 0.3, CHCl3) ; 
1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 7.48 - 7.44 (m, 2H, 

Haro), 7.44 - 7.37 (m, 4H, Haro), 7.30 - 7.25 (m, 2H, Haro), 7.01 - 6.97 (m, 1H, Haro), 4.53 - 4.46 
(m, 1H, Cp), 4.45 - 4.37 (m, 1H, Cp), 4.36 - 4.30 (m, 1H, Cp), 4.09 (s, 5H, Cp), 3.83 - 3.74 
(m, 1H, Cp), 0.15 (s, 9H, TMS) ; {1H}13C NMR (126 MHz, Acetone-d6) δ 144.60 (d, J = 15.4 
Hz, Caro), 138.52 (d, J = 9.4 Hz, Caro), 135.33 (d, J = 20.5 Hz, Caro), 133.47 (d, J = 3.2 Hz, 
Caro), 132.84 (Caro), 129.54 (Caro), 129.05 (Caro), 128.86 (Caro), 128.80 (Caro), 127.71 (d, J = 
28.6 Hz, Caro), 104.80 (d, J = 6.4 Hz, Calkyne), 100.93 (d, J = 3.2 Hz, TMSCalkyne), 76.57 (d, J = 
8.0 Hz, Cp), 75.22 (d, J = 29.5 Hz, Cp), 72.48 (Cp), 72.09 (d, J = 6.5 Hz, Cp), 71.57 (Cp), 
69.85 (Cp), 0.00 (TMS) ; {1H}31P NMR (202 MHz, Acetone-d6) δ -20.73 (s) ; IR (cm-1) : 
2950, 2151, 1454, 1434, 1247, 1210, 1162, 1104, 1024, 1001, 843, 815, 764, 734, 693, 645 ; 
HR-MS (ESI) : m/z calcd for C27H28FePSi [M]+ : 466.09636 ; Found : 466.09715.  

 

3.8.13 Synthesis of phosphines-alcynes III-146a-d 
 

 
All the phosphines-alkynes III-146a,c-d were obtained using the following procedure : 
To a solution of phosphine III-144a,c-d (0.25 mmol) in toluene (2 mL) was added DABCO 
(0.11 g, 1 mmol, 4 eq.) under argon. After 4 hours of stirring at 30 °C, the solvent was 
removed and the residue was purified on alumina gel using PE/AE 9 : 1 as eluent. 
 

 (R)-(+)-2-(o-Anisylphenylphosphanyl)phenylethyne III-146a 
 

 
Yield = 93% ; m = 0.07 g, n = 0.24 mmol ; white solid, Mp = 110-112 °C. [α]25

D = +36.0 (c = 
0.3, CHCl3). 

1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.61 - 7.52 (m, 1H, Haro), 7.42 - 
7.28 (m, 5H, Haro), 7.26 - 7.24 (m, 3H, Haro), 6.94 (dd, J = 8.3, 4.7 Hz, 1H, Haro), 6.89 - 6.80 
(m, 2H, Haro), 6.62 (ddd, J = 7.3, 4.7, 1.7 Hz, 1H, Haro), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.29 (s, 1H, 
Halkyne).

 {1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 161.72 (d, J = 15.5 Hz, Caro), 
141.00 (d, J = 14.5 Hz, Caro), 136.40 (d, J = 11.3 Hz, Caro), 134.68 (d, J = 21.0 Hz, Caro), 
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134.23 - 133.97 (m, Caro), 133.61 (d, J = 4.0 Hz, Caro), 133.08 (Caro), 130.84 (Caro), 129.18 
(Caro), 129.13 (Caro), 128.83 (d, J = 7.2 Hz, Caro), 128.65 (Caro), 127.23 (d, J = 31.8 Hz, Caro), 
125.26 (d, J = 13.5 Hz, Caro), 121.44 (Caro), 110.81 (Caro), 83.53 (d, J = 3.7 Hz, CHalkyne), 
82.76 (d, J = 7.2 Hz, Calkyne), 56.05 (OMe) ; {1H} 31P NMR (243 MHz, Methylene Chloride-
d2) δ -19.91 (s) ; IR (cm-1) : 3303, 3055, 2967, 1570, 1467, 1453, 1431, 1230, 1273, 1239, 
1165, 1129, 1093, 1069, 1040, 1016, 79, 759, 733, 692, 652, 621 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd 
for C21H18OP [M+H]+ : 317.10898 ; Found : 317.10763.  
 

(S)-(+)-2-(Naphtalen-2-ylphenylphosphanyl)phenylethyne III-146c 
 

 
Yield = 88% ; m = 0.07 g, n = 0.22 mmol ; orange solid, Mp = 62-64 °C. [α]25

D = +34.0 (c = 
0.3, CHCl3). 

1H NMR (600 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 7.84 (dd, J = 17.4, 8.2 Hz, 2H, 
Haro), 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Haro), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Haro), 7.59 (dd, J = 7.7, 3.5 Hz, 
1H, Haro), 7.52 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Haro), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Haro), 7.42 - 7.30 (m, 7H, 
Haro), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Haro), 6.90 (dd, J = 7.9, 3.6 Hz, 1H, Haro), 3.28 (s, 1H, Halkyne) ; 
{1H}13C NMR (151 MHz, Methylene Chloride-d2) δ 141.14 (d, J = 14.4 Hz, Caro), 136.64 (d, 
J = 11.0 Hz, Caro), 134.83 (d, J = 23.2 Hz, Caro), 134.48 (d, J = 20.1 Hz, Caro), 134.24 (d, J = 
11.3 Hz, Caro), 133.84 (Caro), 133.74 (d, J = 9.8 Hz, Caro), 133.77 (d, J = 4.1 Hz, Caro), 133.15 
(Caro), 130.56 (d, J = 18.2 Hz, Caro), 129.34 (Caro), 129.02 (Caro), 128.98 (Caro), 128.91 (Caro), 
128.40 (Caro), 128.32 (d, J = 7.0 Hz, Caro), 128.05 (Caro), 127.41 (Caro), 127.19 (Caro), 126.74 
(Caro), 83.77 (d, J = 3.2 Hz, CHalkyne), 82.71 (d, J = 6.9 Hz, Calkyne) ; {

1H}31P NMR (243 MHz, 
Methylene Chloride-d2) δ -9.13 (s); IR (cm-1) : 3282, 3051, 2922, 2852, 1585, 1456, 1433, 
1337, 1270, 1185, 1109, 1081, 857, 816, 742, 694, 636 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for 
C24H18P [M+H]+ : 337.11406 ; Found : 337.11272.  
 

(R)-(-)-2-(Ferrocenylphenylphosphanyl)phenylethyne III-146d 
 

 
Yield = 47%, m = 0.05 g, n = 0.12 mmol ; orange solid, Mp = 114-116 °C (dec). [α]25

D = -
104.0 (c = 0.3, CHCl3). 

1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ 7.55 - 7.41 (m, 3H, Haro), 7.34 
(d, J = 4.6 Hz, 3H, Haro), 7.25 - 7.21 (m, 2H, Haro), 7.09 - 6.94 (m, 1H, Haro), 4.42 (s, 1H, Cp), 
4.36 (s, 1H, Cp), 4.32 (s, 1H, Cp), 4.10 (s, 5H, Cp), 3.86 (s, 1H, Cp), 3.26 (s, 1H, Halkyne) ; 
{1H}13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ 143.34 (d, J = 13.3 Hz, Caro), 137.31 (d, J = 7.8 
Hz, Caro), 134.43 (d, J = 20.0 Hz, Caro), 133.26 (d, J = 3.9 Hz, Caro), 132.43 (Caro), 128.87 
(Caro), 128.54 (Caro), 128.17 (Caro), 128.13 (d, J = 2.9 Hz, Caro), 126.18 (d, J = 29.7 Hz, Caro), 
83.34 (d, J = 3.5 Hz, CHalkyne), 82.64 (d, J = 7.0 Hz, Calkyne), 75.39 (d, J = 5.4 Hz, Cp), 74.41 
(d, J = 27.6 Hz, Cp), 72.07 (d, J = 2.6 Hz, Cp), 71.37 (d, J = 6.5 Hz, Cp), 70.79 (Cp), 
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69.31 (Cp) ; {1H}31P NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ -21.11 ; IR (cm-1) : 3227, 1454, 1434, 
1210, 1190, 1157, 1106, 1020, 1003, 819, 760, 742, 693 ; HR-MS (ESI) : m/z calcd for 
C24H20FeP [M+H]+ : 395.06466 ; Found : 395.06369.  
 

(S)-(+)-2-(o-Tolylphenylphosphanyl)phenylethyne III-146b 

 

To a solution of phosphine III-203b (0.093 g, 0.25 mmol) in a mixture of THF/MeOH, 1 : 2 
(1.5 mL) was added K2CO3 (0.039 g, 0.28 mmol, 1.1 eq.) at RT, under argon. The solution 
was stirred until completion. The solvent was then removed and the residue was purified over 
alumina gel using PE/EA 30 : 1 as eluent.  
Yield = 50% ; m = 0.04 g, n = 0.13 mmol ; orange solid, Mp = 90-92 °C. [α]25

D = +13.0 (c = 
0.3, CHCl3). 

1H NMR (600 MHz, Benzene-d6) δ 7.47 (ddd, J = 7.5, 3.7, 1.5 Hz, 1H, Haro), 
7.40 - 7.34 (m, 2H, Haro), 7.08 - 6.99 (m, 6H, Haro), 6.96 (ddd, J = 7.5, 3.4, 1.5 Hz, 1H, Haro), 
6.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Haro), 6.86 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Haro), 6.82 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Haro), 2.88 
(d, J = 1.1 Hz, 1H, Halkyne), 2.44 (d, J = 1.5 Hz, 3H, Me) ; {1H}13C NMR (151 MHz, Benzene-
d6) δ 142.81 (d, J = 26.7 Hz, Caro), 141.14 (d, J = 15.0 Hz, Caro), 136.45 (d, J = 11.7 Hz, Caro), 
136.12 (d, J = 13.1 Hz, Caro), 134.72 (d, J = 20.5 Hz, Caro), 133.67 (d, J = 4.1 Hz, Caro), 
133.55 (Caro), 133.22 (Caro), 130.47 (d, J = 4.7 Hz, Caro), 129.10 (Caro), 129.00 (d, J = 7.2 Hz, 
Caro), 128.97 (Caro), 128.92 (Caro), 128.55 (Caro), 128.35 (Caro), 126.55 (Caro), 84.35 (d, J = 3.0 
Hz, CHalkyne), 82.64 (d, J = 7.1 Hz, Calkyne), 21.37 (d, J = 22.0 Hz, Me) ; {1H}31P NMR (243 
MHz, Benzene-d6) δ -16.66 (s); IR (cm-1) : 3303, 3272, 3054, 2961, 2381, 1584, 1452, 1433, 
1380, 1262, 1248, 1194, 1167, 1129, 109, 1064, 1028, 999, 842, 766, 747, 716, 696, 653, 618 
; HR-MS (ESI) : m/z calcd for C21H18P [M+H]+ : 301.11406 ; Found : 301.11433.  
 

3.8.14 Synthesis of complexes III-153a and III-155a 

 

{{4-[2-(o-anisylphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole}Pd(allyl)}.PF6 III-
153a 

 
To a solution of phosphine-triazole III-64a (0.050 g, 0.115 mmol) and [Pd(η3-C3H5)Cl]2 

(0.019 g, 0.052 mmol) in methylene chloride (1 mL) was added a solution of AgPF6 (0.026 g, 
0. 104 mmol) in methanol (0.3 mL). The mixture was stirred at room temperature in the dark 
during one hour and the finely divided precipitate was filtered off using a Millipore 4 µm 
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filter. Slow addition of diethyl ether to the filtrate induced the formation of a powder which 
was filtered and washed with diethyl ether. Crystallization in CH2Cl2/MeOH gave the 
palladium complex III-153a. 

Yield = 68%, m = 0.05 g, n = 0.08 mmol ; white crystals, Mp = 202-204 °C. [α]25
D = -27.8 (c 

0.3, CHCl3). 
1H NMR (600 MHz, CD2Cl2): δ 8.82 (s, 1H, Htriazole), 7.94-7.96 (m, 1H, Haro), 

7.79-7.80 (m, 2H, Haro), 7.62-7.64 (m, 1H, Haro), 7.28-7.54 (m, 10H, Haro), 7.04-7.07 (m, 1H, 
Haro), 6.95-6.98 (m, 1H, Haro), 6.86-6.89 (m, 1H, Haro), 6.61-6.64 (m, 1H, Haro), 5.80 (t, J = 8.2 
Hz, 1H, Hallyl), 4.96 (br.s, 1H, Hallyl), 3.89-3.92 (m, 1H, Hallyl), 3.65 (s, 3H, OMe), 3.28 (br.s, 
1H, Hallyl), 3.05 (br.s, 1H, Hallyl) ; {

1H}13C NMR (151 MHz, CD2Cl2): δ 160.3 (d, J = 7.0 Hz, 
Caro), 146.3 (d, J = 5.3 Hz, Caro), 135.7 (Caro), 134.0 (Caro), 133.9 (d, J = 8.7 Hz, Caro or Ctriazole 

), 133.4 (d, J = 4.3 Hz, Caro or Ctriazole), 132.5 (Caro), 131.9 (d, J = 16.3 Hz, Caro), 131.7 (d, J = 
2.2 Hz, Caro), 130.8 (d, J = 8.7 Hz, Caro), 130.5 (Caro), 130.3 (d, J = 6.5 Hz, Caro), 130.1 (Caro), 
129.3 (d, J = 10.9 Hz, Caro), 128.1 (d, J = 48.8 Hz, Caro), 123.3 (d, J = 40.8 Hz, Caro), 122.5 
(Caro or Ctriazole), 121.9 (d, J = 5.8 Hz, Caro), 121.5 (d, J = 7.8 Hz, Caro), 120.8 (Caro or Ctriazole), 
116.5 (d, J = 48.6 Hz, Caro), 111.5 (d, J = 3.9 Hz, Caro), 79.5 (d, J = 29.4 Hz, Callyl), 57.0 (Callyl 

or OMe), 55.8 (Callyl or OMe), one carbon is not seen. {1H}31P NMR (243 MHz, CD2Cl2): δ 
11.4 (s),        -144.4 (hept, J = 710.5 Hz). HR-MS m/z calcd for C30H27N3POPd [M-PF6]

+ : 
582.09211; Found : 582.09182. 
 

 

Table 7: Crystal data and structure refinement for III-153a 
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Compound  III-153a 

    

Formula  C61H54Cl2F12N6O2P4Pd2  

Dcalc./ g cm-3  1.672  

µ/mm-1  0.867  

Formula Weight  1538.68  

Colour  clear light colourless  

Shape  plate  

Size/mm3  0.59x0.34x0.32  

T/K  110(1)  

Crystal System  monoclinic  

Flack Parameter  -0.027(4)  

Hooft Parameter  -0.026(4)  

Space Group  P21  

a/Å  8.6359(6)  

b/Å  19.2730(12)  

c/Å  18.3899(12)  

α/°  90  

β/°  92.892(2)  

γ/°  90  

V/Å3  3056.9(3)  

Z  2  

Z'  1  

Wavelength/Å  0.710730  

Radiation type  MoK  

θmin/
°  2.558  

θmax/
°  27.530  

Measured Refl.  116291  

Independent Refl.  14021  

Reflections with I > 2(I)  13554  

Rint  0.0329  

Parameters  765  

Restraints  1  

Largest Peak  0.765  
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Deepest Hole  -0.857  

GooF  1.059  

wR2 (all data)  0.0673  

wR2  0.0662  

R1 (all data)  0.0275  

R1  0.0256  
 

Table 8: Bond Lengths in Å for III-153a 

 

Atom Atom Length/Å 

Pd1A P1A 2.2980(10) 

Pd1A N1A 2.093(3) 

Pd1A C3A 2.122(4) 

Pd1A C1A 2.186(5) 

Pd1A C2A 2.143(9) 

Pd1A C2B 2.160(10) 

Pd1 P1 2.2699(10) 

Pd1 N1 2.078(3) 

Pd1 C1 2.216(4) 

Pd1 C2 2.171(4) 

Pd1 C3 2.106(4) 

P1 C17 1.824(4) 

P1 C10 1.819(4) 

P1 C11 1.828(4) 

P1A C10A 1.826(4) 

P1A C17A 1.832(4) 

P1A C11A 1.821(4) 

Atom Atom Length/Å 

P2 F4 1.600(3) 

P2 F6 1.617(3) 

P2 F3 1.596(3) 

P2 F1 1.611(3) 

P2 F2 1.592(3) 

P2 F5 1.604(3) 

Cl1 C31 1.752(6) 

Cl2 C31 1.746(6) 

N3A C25A 1.436(5) 

N3A N2A 1.341(5) 

N3A C24A 1.355(5) 

O1A C5A 1.359(5) 

O1A C4A 1.448(5) 

N3 N2 1.341(4) 

N3 C24 1.351(5) 

N3 C25 1.439(5) 

C25A C30A 1.393(5) 
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Atom Atom Length/Å 

C25A C26A 1.379(6) 

N2A N1A 1.321(5) 

N1A C23A 1.368(5) 

O1 C4 1.436(5) 

O1 C5 1.370(5) 

N1 N2 1.323(5) 

N1 C23 1.376(5) 

C28A C29A 1.399(6) 

C28A C27A 1.374(6) 

C8A C9A 1.403(6) 

C8A C7A 1.384(7) 

C6A C7A 1.391(7) 

C6A C5A 1.391(6) 

C24 C23 1.381(5) 

C22 C17 1.415(5) 

C22 C21 1.410(5) 

C22 C23 1.474(5) 

C17 C18 1.403(5) 

C19 C20 1.386(6) 

C19 C18 1.367(6) 

C14A C15A 1.392(7) 

C14A C13A 1.380(7) 

C19A C20A 1.381(6) 

Atom Atom Length/Å 

C19A C18A 1.385(6) 

C20 C21 1.393(6) 

C15A C16A 1.393(6) 

C22A C21A 1.409(5) 

C22A C17A 1.412(5) 

C22A C23A 1.474(5) 

C21A C20A 1.391(6) 

C25 C30 1.393(6) 

C25 C26 1.390(6) 

C13 C12 1.391(6) 

C13 C14 1.383(7) 

C30A C29A 1.403(6) 

C10A C9A 1.398(6) 

C10A C5A 1.408(5) 

C16A C11A 1.402(6) 

C17A C18A 1.392(5) 

C15 C16 1.399(6) 

C15 C14 1.382(7) 

C30 C29 1.384(6) 

C12A C13A 1.391(6) 

C12A C11A 1.386(6) 

C26A C27A 1.403(6) 

C1 C2 1.396(6) 
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Atom Atom Length/Å 

C2 C3 1.427(6) 

C12 C11 1.399(6) 

C10 C9 1.398(6) 

C10 C5 1.409(6) 

C16 C11 1.392(6) 

C24A C23A 1.376(5) 

C26 C27 1.394(6) 

C29 C28 1.389(7) 

C8 C9 1.384(6) 

C8 C7 1.379(7) 

C28 C27 1.401(7) 

C3A C2A 1.294(10) 

C3A C2B 1.416(11) 

C5 C6 1.392(6) 

C7 C6 1.384(7) 

C1A C2A 1.400(10) 

C1A C2B 1.276(11) 

P3 F7 1.6272 

P3 F8 1.6278 

P3 F9 1.6275 

P3 F10 1.6279 

Atom Atom Length/Å 

P3 F11 1.6266 

P3 F12 1.6276 

P4 F13 1.6286 

P4 F14 1.6270 

P4 F15 1.6274 

P4 F16 1.6278 

P4 F17 1.6265 

P4 F18 1.6272 

P5 F19 1.6283 

P5 F20 1.6275 

P5 F21 1.6274 

P5 F22 1.6268 

P5 F23 1.6277 

P5 F24 1.6266 

P6 F25 1.6268 

P6 F26 1.6271 

P6 F27 1.6280 

P6 F28 1.6273 

P6 F29 1.6277 

P6 F30 1.6268 
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Table 9: Bond Angles in ° for III-153a 

 

Atom Atom Atom Angle/° 

N1A Pd1A P1A 88.82(9) 

N1A Pd1A C3A 165.66(17) 

N1A Pd1A C1A 98.10(16) 

N1A Pd1A C2A 130.4(3) 

N1A Pd1A C2B 129.5(3) 

C3A Pd1A P1A 104.72(13) 

C3A Pd1A C1A 68.12(19) 

C3A Pd1A C2A 35.3(3) 

C3A Pd1A C2B 38.6(3) 

C1A Pd1A P1A 172.26(13) 

C2A Pd1A P1A 134.5(2) 

C2A Pd1A C1A 37.7(3) 

C2B Pd1A P1A 140.3(3) 

C2B Pd1A C1A 34.2(3) 

N1 Pd1 P1 90.55(9) 

N1 Pd1 C1 102.13(15) 

N1 Pd1 C2 135.17(15) 

N1 Pd1 C3 168.72(16) 

C1 Pd1 P1 166.14(12) 

C2 Pd1 P1 132.60(12) 

C2 Pd1 C1 37.08(16) 

C3 Pd1 P1 98.17(12) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C3 Pd1 C1 68.57(17) 

C3 Pd1 C2 38.94(17) 

C17 P1 Pd1 112.62(13) 

C17 P1 C11 103.60(18) 

C10 P1 Pd1 114.57(13) 

C10 P1 C17 106.72(17) 

C10 P1 C11 104.28(18) 

C11 P1 Pd1 114.05(13) 

C10A P1A Pd1A 113.39(13) 

C10A P1A C17A 101.95(18) 

C17A P1A Pd1A 109.33(13) 

C11A P1A Pd1A 122.80(13) 

C11A P1A C10A 101.39(17) 

C11A P1A C17A 105.77(18) 

F4 P2 F6 89.56(15) 

F4 P2 F1 89.20(16) 

F4 P2 F5 90.05(16) 

F3 P2 F4 90.12(17) 

F3 P2 F6 89.87(14) 

F3 P2 F1 179.06(17) 

F3 P2 F5 90.99(16) 

F1 P2 F6 89.49(14) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

F2 P2 F4 179.28(19) 

F2 P2 F6 90.12(15) 

F2 P2 F3 90.53(18) 

F2 P2 F1 90.15(17) 

F2 P2 F5 90.25(17) 

F5 P2 F6 179.06(16) 

F5 P2 F1 89.65(15) 

N2A N3A C25A 119.9(3) 

N2A N3A C24A 111.6(3) 

C24A N3A C25A 128.5(3) 

C5A O1A C4A 117.6(3) 

N2 N3 C24 111.6(3) 

N2 N3 C25 119.4(3) 

C24 N3 C25 128.9(3) 

C30A C25A N3A 119.0(4) 

C26A C25A N3A 118.7(3) 

C26A C25A C30A 122.3(4) 

N1A N2A N3A 105.7(3) 

N2A N1A Pd1A 116.6(2) 

N2A N1A C23A 110.8(3) 

C23A N1A Pd1A 131.5(3) 

C5 O1 C4 116.7(3) 

N2 N1 Pd1 117.3(2) 

Atom Atom Atom Angle/° 

N2 N1 C23 110.8(3) 

C23 N1 Pd1 131.9(3) 

N1 N2 N3 105.9(3) 

C27A C28A C29A 120.8(4) 

C7A C8A C9A 119.5(4) 

C5A C6A C7A 119.7(4) 

N3 C24 C23 105.7(3) 

C17 C22 C23 126.5(3) 

C21 C22 C17 118.0(4) 

C21 C22 C23 115.5(3) 

C22 C17 P1 123.0(3) 

C18 C17 P1 117.9(3) 

C18 C17 C22 119.0(4) 

C18 C19 C20 119.7(4) 

C13A C14A C15A 120.1(4) 

C20A C19A C18A 119.8(4) 

C19 C20 C21 119.9(4) 

C14A C15A C16A 119.8(4) 

C21A C22A C17A 119.0(4) 

C21A C22A C23A 115.8(3) 

C17A C22A C23A 125.1(3) 

C20A C21A C22A 120.6(4) 

C30 C25 N3 119.0(3) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C26 C25 N3 119.1(3) 

C26 C25 C30 121.9(4) 

C14 C13 C12 120.9(4) 

C25A C30A C29A 118.3(4) 

C9A C10A P1A 122.9(3) 

C9A C10A C5A 118.7(4) 

C5A C10A P1A 118.4(3) 

C20 C21 C22 121.4(4) 

C15A C16A C11A 120.2(4) 

C22A C17A P1A 120.8(3) 

C18A C17A P1A 120.5(3) 

C18A C17A C22A 118.6(3) 

C10A C9A C8A 120.7(4) 

C28A C29A C30A 119.7(4) 

C14 C15 C16 120.0(4) 

C29 C30 C25 118.8(4) 

C19A C20A C21A 119.9(4) 

C11A C12A C13A 120.5(4) 

C25A C26A C27A 118.8(4) 

C2 C1 Pd1 69.7(2) 

C1 C2 Pd1 73.2(2) 

C1 C2 C3 119.3(4) 

C3 C2 Pd1 68.1(2) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C19A C18A C17A 121.8(4) 

C19 C18 C17 122.1(4) 

C14A C13A C12A 120.2(4) 

C13 C12 C11 119.7(4) 

C9 C10 P1 122.0(3) 

C9 C10 C5 118.8(4) 

C5 C10 P1 118.8(3) 

N1 C23 C24 106.0(3) 

N1 C23 C22 126.9(3) 

C24 C23 C22 127.1(3) 

C11 C16 C15 120.5(4) 

C16A C11A P1A 120.5(3) 

C12A C11A P1A 120.4(3) 

C12A C11A C16A 119.1(4) 

N3A C24A C23A 105.3(3) 

C15 C14 C13 119.8(4) 

C25 C26 C27 118.8(4) 

C28A C27A C26A 120.1(4) 

C12 C11 P1 118.0(3) 

C16 C11 P1 122.8(3) 

C16 C11 C12 119.2(4) 

C30 C29 C28 120.5(4) 

C7 C8 C9 119.9(4) 
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Atom Atom Atom Angle/° 

C8 C9 C10 120.5(4) 

C8A C7A C6A 120.9(4) 

C29 C28 C27 120.3(4) 

C2A C3A Pd1A 73.2(5) 

C2B C3A Pd1A 72.1(4) 

O1A C5A C6A 124.2(4) 

O1A C5A C10A 115.2(3) 

C6A C5A C10A 120.6(4) 

O1 C5 C10 115.5(3) 

O1 C5 C6 124.2(4) 

C6 C5 C10 120.3(4) 

C2 C3 Pd1 73.0(2) 

N1A C23A C22A 125.4(3) 

N1A C23A C24A 106.5(3) 

C24A C23A C22A 127.7(3) 

C8 C7 C6 121.2(4) 

C26 C27 C28 119.8(4) 

C7 C6 C5 119.3(4) 

Cl2 C31 Cl1 112.1(3) 

C2A C1A Pd1A 69.5(4) 

C2B C1A Pd1A 71.8(5) 

C3A C2A Pd1A 71.5(4) 

C3A C2A C1A 127.2(8) 

Atom Atom Atom Angle/° 

C1A C2A Pd1A 72.8(4) 

C3A C2B Pd1A 69.3(4) 

C1A C2B Pd1A 74.0(5) 

C1A C2B C3A 127.3(8) 

F7 P3 F8 90.0 

F7 P3 F9 90.0 

F7 P3 F10 180.0 

F7 P3 F12 90.0 

F8 P3 F10 90.0 

F9 P3 F8 90.0 

F9 P3 F10 90.0 

F9 P3 F12 180.0 

F11 P3 F7 90.0 

F11 P3 F8 180.0 

F11 P3 F9 90.0 

F11 P3 F10 90.0 

F11 P3 F12 90.0 

F12 P3 F8 90.0 

F12 P3 F10 90.0 

F14 P4 F13 89.9 

F14 P4 F15 90.0 

F14 P4 F16 90.1 

F14 P4 F18 90.0 
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Atom Atom Atom Angle/° 

F15 P4 F13 90.0 

F15 P4 F16 90.0 

F16 P4 F13 180.0 

F17 P4 F13 90.1 

F17 P4 F14 180.0 

F17 P4 F15 90.0 

F17 P4 F16 89.9 

F17 P4 F18 90.0 

F18 P4 F13 90.0 

F18 P4 F15 180.0 

F18 P4 F16 90.0 

F20 P5 F19 90.0 

F20 P5 F23 180.0 

F21 P5 F19 90.0 

F21 P5 F20 90.0 

F21 P5 F23 90.0 

F22 P5 F19 180.0 

F22 P5 F20 90.0 

F22 P5 F21 90.0 

F22 P5 F23 90.0 

F23 P5 F19 90.0 

Atom Atom Atom Angle/° 

F24 P5 F19 90.0 

F24 P5 F20 90.0 

F24 P5 F21 179.9 

F24 P5 F22 90.0 

F24 P5 F23 90.0 

F25 P6 F26 90.0 

F25 P6 F27 90.0 

F25 P6 F28 180.0 

F25 P6 F29 90.0 

F25 P6 F30 90.0 

F26 P6 F27 90.0 

F26 P6 F28 90.0 

F26 P6 F29 180.0 

F28 P6 F27 90.0 

F28 P6 F29 90.0 

F29 P6 F27 90.0 

F30 P6 F26 90.0 

F30 P6 F27 180.0 

F30 P6 F28 90.0 

F30 P6 F29 90.0 
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{{4-[2-(o-anisylphenylphosphanyl)phenyl]-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole}Ir(COD)}.BPh4 III-
155 

 

 

The phosphine-triazole III-64a (87 mg, 0.2 mmol) and [Ir(COD)Cl]2 (67 mg, 0.1 mmol) were 
dissolved in dry dichloromethane (10 mL) and stirred for 3h at 40°C. After cooling at room 
temperature, AgBPh4 (107 mg, 0.25mmol) was added and the solution was stirred for another 
3h at room temperature. After removing the solvent under vacuum, the crude product was 
purified by column chromatography using silica gel and dichloromethane as eluent.  

Yield = 49%, m = 0.10 g, n = 0.09 mmol ; red solid. 1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): 7.86 (s, 
1H, Htriazole), 7.63-7.71 (m, 2H, Haro), 7.39-7.60 (m, 13H, Haro), 7.25-7.33 (m, 8H, Haro), 6.97-
7.06 (m, 3H, Haro), 6.94 (t, J = 7.3Hz, 8H, Haro), 6.74-6.82 (m, 4H, Haro), 5.81-5.89 (m, 1H, 
COD), 5.39-5.47 (m, 1H, COD), 3.67 (s, 3H, OMe), 3.37-3.43 (m, 1H, COD), 3.17-3.25 (m, 
1H, COD), 2.29-2.52 (m, 3H, COD), 2.18-2.28 (m, 3H, COD), 1.97-2.05 (m, 1H, COD), 
1.88-1.97 (m, 1H, COD) ;{1H}13C NMR (125 MHz, CD2Cl2): δ 164.02 (pseudo-q, J = 48.7 
Hz, Caro), 160.56 (d, J = 3.7 Hz, Caro), 145.06 (d, J = 7.5 Hz, Caro), 136.24 (d, J = 8.7 Hz, 
Caro), 135.86 (Caro), 135.19 (d, J = 13.8 Hz, Caro), 134.36 (Caro), 132.79 (Caro), 131.81 (Caro), 
130.93 (Caro), 130.45 (d, J = 15.4 Hz, Caro), 130.23 (Caro), 130.20 (Caro), 130.16 (Caro), 130.13 
(Caro), 129.09 (d, J = 13.8 Hz, Caro), 128.48 (d, J = 55 Hz, Caro), 125.63 (pseudo-q, J = 2.5 Hz, 
Caro),122.69 (d, J = 51.3 Hz, Caro), 122.43 (Caro or Ctriazole), 121.72 (Caro or Ctriazole), 121.36 (d, 
J = 10.1 Hz, Caro), 120.86 (Caro), 112.57 (d, J = 56.9 Hz, Caro), 111.56 (d, J = 4.6 Hz, Caro), 
96.15 (d, J = 11.3 Hz, CH, COD), 94.50 (d, J = 12.6 Hz, CH, COD), 66.57 (CH, COD), 65.22 
(CH, COD), 55.46 (CH3), 33.69 (CH2, COD), 31.85 (CH2, COD), 29.76 (CH2, COD), 28.58 
(CH2, COD) ; {1H}31P NMR (202 MHz, CD2Cl2): δ 9.98 (s). 

 

3.8.15 Procedure for asymmetric catalysis  

 

Procedure for asymmetric allylic alkylation:  

A solution of [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (3.6 mg, 0.010 mmol, 2 mol%), phosphine-triazole III-64a or 
III-64e (0.020 mmol, 4 mol%) and (E)-1,3-diphenylprop-2-en-1-yl acetate III-48 (126 mg, 
0.5 mmol) in 2 mL of toluene was stirred one hour at room temperature. Dimethylmalonate 
(0.12 mL, 1.0 mmol) was added followed by BSA (0.24 mL, 1.0 mmol) and KOAc (5.0 mg, 
0.05 mmol). The reaction was stirred at room temperature during 5 hours (full conversion). 
The reaction mixture was diluted with Et2O and saturated aqueous NH4Cl solution was added. 
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The mixture was extracted with Et2O, and the organic phases were dried over MgSO4. After 
filtration, the solvent was removed to give a residue, which was purified by column 
chromatography on silica gel to afford the product III-49. Enantiomeric excess was 
determined by HPLC analysis (Chiralpak IA, 1 mL.min-1, hexane/i-PrOH 90:10, λ = 254 nm, 
20 °C, tR (R) = 8.5 min, tR (S) = 10.4 min). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.10 - 7.40 (m, 
10H, Haro), 6.54 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 8.6, 15.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 8.8, 10.8 
Hz, 1H), 4.02 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.56 (s, 3H). 

Procedure for asymmetric hydrogenation :  

A solution of [Ir(COD)Cl]2  (3.4 mg, 0.005 mmol, 0.5 mol%), phosphine-triazole III-
64  (0.01mmol, 1 mol%) and acetophenone (120 mg, 1 mmol) in dry isopropanol or 
dichloromethane (2 mL) was introduced in a stainless steel autoclave.  The autoclave was 
closed, purged with hydrogen and then pressurized with 40 bar of hydrogen. After 22h of 
stirring at room temperature, the pressure was released, the solution was filtered on celite and 
the solvent was removed under vacuum to give 1-phenylethanol. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ 7.33 - 7.25 (m, 4H, Haro), 7.23 - 7.18 (m, 1H, Haro), 4.83 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 
1.43 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3). 
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4 Conclusions générales 
 

Ce travail de thèse portait sur 1) la mise au point de nouvelles méthodologies de 
synthèse de phosphines ortho-fonctionnalisées par des groupements phosphonium et triazole, 
2) des études en chimie de coordination de ces nouvelles phosphines-phosphoniums et 
phosphines-triazoles, avec de l’or (I) ou du palladium (II) et de l’iridium (I), respectivement et 
3) des applications en biologie et en catalyse asymétrique. 

Dans la première partie, des phosphines-phosphoniums ont été synthétisées à partir de 
chlorodiphénylphosphine et d’alcool 2-bromobenzylique en utilisant comme étapes clés un 
réarrangement de phospha-Fries et une réaction d’Appel. Huit phosphines-phosphoniums ont 
été préparées ainsi que neuf complexes d’or (I). L’ensemble de ces composés ont été 
caractérisés par spectroscopie et/ou diffraction des rayons X. L’évaluation de l’activité 
cytotoxique des phosphines-phosphoniums et des complexes d’or (I) a été réalisée sur trois 
lignées de cellules cancéreuses. Les meilleures activités cytotoxiques (IC50 sub-
micromolaires) ont été obtenues avec la phosphine-phosphonium et le complexe d’or (I) 
correspondant III-56-57b (Figure IV-1). 

 

Figure IV-1 

Parmi les phosphines-phosphoniums synthétisées dans ce travail, deux d’entre elles, 
II-56g et II-56i, comportent des groupements utiles pour l’imagerie (Figure IV-2). Dans la 
continuité de ce travail, il serait intéressant d’exploiter les propriétés fluorophores du 
substituant coumarine de la phosphine-phosphonium II-56g ainsi que du complexe d’or (I) 
correspondant afin d’avoir une meilleure compréhension du mécanisme d’action de ces 
composés. Enfin, le complexe d’or (I) II-57i, possédant un groupement trifluoroborate, s’est 
avéré être stable en solution aqueuse et il pourrait tout à fait faire l’objet d’études de 
radiomarquage au fluor 18 pour des applications en imagerie TEP.  

 

Figure IV-2 
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Dans la seconde partie de ce manuscrit, des phosphines-triazoles P-chirogéniques ont 
été synthétisées en utilisant la « méthode éphédrine » et la « chimie click ». Les 
thiophosphines-alcynes, obtenues à partir de phosphinites de méthyle P-chirogéniques, ont été 
utilisées comme intermédiaires clés dans la réaction de cycloaddition [3+2] selon la voie 
CuAAC pour la formation du cycle triazole alors que les phosphines-alcynes borane 
correspondantes ont conduit essentiellement à des produits de dégradation. Deux phosphines-
triazoles P-chirogéniques ont été obtenues avec une pureté énantiomérique supérieure à 95% 
via cette méthodologie. Des études en chimie de coordination ont montré que les phosphines-
triazoles se comportent comme des ligands bidentates P-N du palladium et de l’iridium. Enfin, 
les phosphines-triazoles P-chirogéniques ont été appliquées en catalyse asymétrique. Dans le 
cas de la réaction d’alkylation allylique catalysée par des complexes de palladium, des 
énantiosélectivités atteignant 84% ont été obtenues. En revanche, pour la réaction de 
réduction des cétones par des complexes d’iridium, aucune énantiosélectivité n’a été 
observée.  

Finalement, les phosphines-alcynes borane, utilisées comme intermédiaires dans la 
synthèse des phosphines-triazoles P-chirogéniques, ont été utilisées, après décomplexation, 
comme ligand du palladium dans la réaction d’alkylation allylique. L’otpimisation des 
conditions réactionnelles a permis d’obtenir des conversions totales et des énantiosélectivités 
maximales de 67%. 

Dans la continuité de ce travail, il serait intéressant de mettre au point une méthode de 
synthèse modulable de phosphines-triazoles P-chirogéniques qui semblent être des ligands 
prometteurs en catalyse asymétique. Pour cela, il serait pertinent de trouver une méthode de 
réduction non racémisante des thiophosphines-triazoles intermédiaires, par exemple 
l’utilisation de Ni-Raney.  

L’application des phosphines-triazoles P-chirogéniques dans d’autres réactions de 
catalyse utilisant des ligands P-N, tels que l’hydroboration catalysée par des complexes de 
rhodium permettrait de valoriser cette famille de composés. 

Enfin, il serait également intéressant de fonctionnaliser ces phosphines-triazoles P-
chirogéniques sur la position C-5 du cycle triazole, notamment par un groupement phosphoré, 
de déterminer leur mode de chélation envers les métaux de transition et de les tester en 
catalyse asymétrique (Figure IV-3). 

 

Figure IV-3 
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