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Abréviations 
 
 
Molécules 
 
18-C-6    18-Couronne-6 
ADN    Acide désoxyribonucléique 
AIBN    Azo-bis-isobutyronitrile 
ATP    Adénosine triphosphate 
bpyr    2,2�•-Bipyridine 
cod    Cyclooctadiène 
m-CPBA   Acide méta-chloroperbenzoïque 
CTAB    Bromure de cétyltriméthylammonium 
DABCO   1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane 
dba    Dibenzylidèneacétone 
DBP    Peroxyde de dibenzoyle 
DBU    1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ène 
DCC    N,N�•-Dicyclohexylcarbodiimide 
DCE    1,2-Dichloroéthane 
DCP    Peroxyde de dicumyle 
DHP    Dihydropyrane 
DIBAL   Hydrure de diisobutylaluminium 
DIPEA    Diisopropyléthylamine 
diphos-4   bis-Diphénylphosphino-1,4 butane 
DLP    Peroxyde de dilauroyle 
DMAP    4-Diméthylaminopyridine 
DME    1,2-Diméthoxyéthane 
DMF    N,N-Diméthylformamide 
DMP    Périodinane de Dess–Martin 
DMSO    Diméthylsulfoxyde 
dppf    1,1�•-bis(Diphénylphosphino)ferrocène 
DTBP    Peroxyde de di-tert-butyle 
EB    Ethyle benzène 
EDC    1-Ethyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide 
EP    Ether de pétrole 
EVK    Ethyle vinylcétone 
HMPA    Hexaméthylphosphoramide 
KHMDS   bis(Triméthylsilyl)amidure de potassium 
LAH    Hydrure de lithium aluminium 
LDA    Diisopropylamidure de lithium 
LiHMDS   bis(Triméthylsilyl)amidure de lithium 
LiTMP    Tétraméthylpipéridine de lithium 
MAD    bis(2,6-Di-tert-butyl-4-méthylphénoxyde) de méthylaluminium 
MMPP· 6H2O   Monoperoxyphtalate de magnésium hexahydraté 
MVK    Méthyle vinylcétone 
NaHMDS   bis(Triméthylsilyl)amidure de sodium 
nbd    Norbornadiène 
NBS    N-Bromosuccinimide 
NIS    N-Iodosuccinimide 
NMP    N-Méthyl-2-pyrrolidone 
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PCC    Chlorochromate de pyridinium 
PDC    Dichromate de pyridinium 
PPTS    para-Toluènesulfonate de pyridinium 
pyr    Pyridine 
SAMP    (S)-1-Amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine 
TBAF    Fluorure de tétra(n-butyl)ammonium 
TFA    Acide trifluoroacétique 
TFAA    Anhydride trifluoroacétique 
THF    Tétrahydrofurane 
TPP    Tétraphénylporphine 
 
Groupements 
 
Ac    Acétyle 
Ar    Aryle 
Bn    Benzyle 
Boc    tert-Butyloxycarbonyle 
n-Bu    n-Butyle 
t-Bu    tert-Butyle 
Bz    Benzoyle 
Cy    Cyclohexyle 
Et    Ethyle 
Me    Méthyle 
Mes    Mesityle 
Ms    Méthanesulfonyle (mésyle) 
Ph    Phényle 
Piv    Pivaloyle 
Pr    Propyle 
i-Pr    iso-Propyle 
TBS    tert-Butyldiméthylsilyle 
THP    Tétrahydropyranyle 
TMS    Triméthylsilyle 
Tf    Trifluorométhanesulfonyle (triflyle) 
Ts    para-Toluènesulfonyle (tosyle) 
 
Divers 
 
a    Axial 
a'    Pseudo-axial 
aq    Aqueux 
atm    Atmosphère 
bp    Point d’ébullition 
cat.    Quantité catalytique 
CCM (TLC)   Chromatographie sur couche mince 
CI    Ionisation chimique 
� � � � � � � � �Reflux 
Š� � � � � � � �Déplacement chimique 
de    Excès diastéréomérique 
dp    Diamètre particule 
dr    Rapport diastéréomérique 
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e    Equatorial 
e'    Pseudo-équatorial 
e�í    Electron 
EI    Ionisation électronique 
ee    Excès énantiomérique 
éq    Equation 
équiv (equiv)   Equivalent 
GC    Chromatographie en phase gazeuse 
hÞ� � � � � � � �Irradiation photolumineuse 
HRMS    Spectrométrie de masse haute résolution 
HWE    Horner–Wadsworth–Emmons 
IR    Infrarouge 
k    Constante de vitesse 
L    Ligand / Longueur 
M    Molaire 
mp    Point de fusion 
MS    Spectrométrie de masse / Tamis moléculaire 
N    Normal 
nOe    Effet nucléaire Overhauser 
Nu    Nucléophile 
Þ= = = = Fréquence 
Ø    Diamètre 
OM    Orbitale moléculaire 
p    Pression 
P    Groupement protecteur 
ppm    Partie par million 
quant    Quantitatif 
rdt    Rendement 
Rf    Rapport frontal 
RMN (NMR)   Résonnance magnétique nucléaire 
SN1    Substitution nucléophile du premier ordre 
SN2    Substitution nucléophile du second ordre 
SNAr    Substitution nucléophile aromatique 
SNV    Substitution nucléophile vinylique 
T    Température 
t1/2    Temps de demi-vie 
ta    Température ambiante 
TADA    Diels–Alder transannulaire 
UV    Ultraviolet 
V    Volume 
 
 
 
Pour une meilleure lecture de ce manuscrit, la numérotation des composés est en gras et fait 
apparaître deux numéros séparés par un point : le premier indique le chapitre où ils sont cités 
et le deuxième la molécule (par exemple 1.5 correspond à la molécule 5 dans le Chapitre 1). 
Cette numérotation — ainsi que celle des Schémas, Figures, Equations et Tableaux — est 
réinitialisée au début de chaque chapitre. 
La numérotation des références est réinitialisée au début de la Partie Expérimentale. 
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Introduction 

 

Historiquement, c’est en 1900 que Gomberg mit en évidence l’existence d’un radical 

pour la première fois : le radical triphénylméthyle (1.1) (Schéma 1).1 

 

Ph Ph
Cl

Ph
Zn

Ph
Ph

Ph

O O

O
O

Ph

Ph

Ph
Ph

Ph
Ph

1.1

1.2

hexaphényléthane

PhPh

CPh3

1.3  

Schéma 1 

 

En voulant synthétiser l’hexaphényléthane par un couplage de type Wurtz du bromure de 

triphénylméthane avec l’argent comme métal réducteur, il obtint un composé cristallin blanc 

présentant des pourcentages en éléments carbone et hydrogène différents de ceux attendus. Il 

émit alors l’hypothèse de la présence probable d’oxygène dans ce composé. Après 

optimisation de la réaction (remplacement de l’argent par du zinc et du dérivé bromé par le 

chloré) et de nombreux essais, il démontra qu’il était possible d’obtenir un composé interprété 

comme étant l’hexaphényléthane, en excluant toute source d’oxygène (travail sous 

atmosphère de dioxyde de carbone). Toute tentative d’isolement de ces cristaux “larges” et 

“transparents” conduisait à la formation du composé cristallin blanc obtenu précédemment. Il 

en conclut ainsi que l’hexaphényléthane était en équilibre avec un radical libre (1.1) qui au 

contact de l’oxygène de l’air (biradical) conduisait au composé cristallin blanc peu soluble, 

identifié comme étant le peroxyde 1.2 par le biais d’analyses élémentaires. 

Cette découverte signe le début d’une nouvelle ère en chimie organique et met fin à l’idée 

bien ancrée alors dans la communauté scientifique que le carbone était toujours tétravalent. 

D’ailleurs le titre de sa publication est sans équivoque : “An Instance of Trivalent Carbon: 

Triphenylmethyl”. 

                                                 
(1) Gomberg, M. J. Am. Chem. Soc. 1900, 22, 757. 
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Il aura fallu tout de même attendre environ 70 ans et l’arrivée de la RMN pour que la structure 

du composé analysé comme étant l’hexaphényléthane soit correctement interprétée comme 

étant finalement le cyclohexadiène 1.3.2 

Considérés comme incontrôlables et imprévisibles, les radicaux étaient redoutés en chimie 

fine ; de plus, la tendance de l’époque à expliquer nombre de réactions à l’aide de la chimie 

ionique (considérée comme puissante et cohérente) fit que peu de monde s’intéressa à la 

chimie radicalaire. 

Il faudra patienter jusqu’aux années 1930 pour que Kharasch et al. rationalisent la 

régiosélectivité de type anti-Markovnikov lors de l’addition de l’acide bromhydrique, sur les 

alcènes en proposant un premier mécanisme radicalaire.3 Par ailleurs, un embargo sur le latex 

durant la Seconde Guerre mondiale obligea des industriels américains à exploiter l’efficacité 

des méthodes radicalaires pour la synthèse de polymères de remplacement.4 

Depuis les trente dernières années, la compréhension des paramètres propres aux réactions 

radicalaires a permis le développement de méthodes extrêmement précieuses pour les 

organiciens. La chimie radicalaire complète aujourd’hui l’arsenal des réactions ioniques et 

organométalliques déjà disponibles. Le comportement des radicaux est maintenant 

suffisamment connu pour envisager des étapes complexes, avec la formation contrôlée de 

liaisons carbone�Åcarbone et carbone�Åhétéroatome, en particulier en synthèse totale. De même, 

de nombreuses réactions radicalaires sont à l’heure actuelle à l’origine d’importants procédés 

industriels par exemple la synthèse de solvants chlorés — dichlorométhane, chloroforme, et 

tétrachlorure de carbone5 — ou la synthèse d’acétone et de phénol.6 

De nombreux ouvrages très complets traitant en détail des différents aspects de la chimie 

radicalaire sont disponibles pour le lecteur,7 et par conséquent il n’est pas dans notre objectif 

de faire de ce chapitre d’introduction une revue exhaustive sur ce domaine fascinant. Après 

                                                 
(2) (a) Lankamp, H.; Nauta, W. Th.; MacLean, C. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 249. (b) McBride, J. M. 
Tetrahedron 1974, 30, 2009. (c) Skinner, K. J.; Hochster, H. S.; McBride, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 
4301. 
(3) (a) Kharasch, M. S.; Mayo, F. R. J. Am. Chem. Soc. 1933, 55, 2648. (b) Kharasch, M. S.; Margolis, E. T.; 
Mayo, F. R. J. Org. Chem. 1936, 01, 393. (c) Mayo, F. R. J. Chem. Educ. 1986, 63, 97. 
(4) Waters, W. A. In The Chemistry of Free Radicals; Clarendon Press: Oxford, 1946. 
(5) Ces trois solvants chlorés sont synthétisés dans le même pot par réaction du méthane et du chlore gazeux à 
400�Å500 °C. Ils sont facilement séparés les uns des autres en fin de réaction par distillation. 
(6) L’autoxydation du cumène en hydroperoxyde de cumène est utilisée à l’échelle industrielle et 90% de la 
production mondiale d’acétone et de phénol est issue de ce procédé. 
(7) (a) Giese, B. In Radicals in Organic Synthesis: Formation of Carbon�ÓCarbon Bonds; Pergamon Press: 
Oxford, 1986. (b) Curran, D. P. In Comprehensive Organic Synthesis; Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 4, p 
715. (c) Motherwell, W. B.; Crich, D. In Free Radical Chain Reactions in Organic Synthesis; Academic Press 
Ltd.: London, 1992. (d) Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 
2001; Vol. 1 & 2. (e) Zard, S. Z. In Radical Reactions in Organic Synthesis; Oxford University Press: Oxford, 
2003. 
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quelques généralités sur les radicaux, les paragraphes suivants seront plus particulièrement 

consacrés à la chimie radicalaire par propagation de chaîne. 

 

I. Généralités 

 

Toute molécule comporte des électrons qui participent ou non aux liaisons entre ses différents 

atomes. Ceux-ci sont appariés dans des orbitales moléculaires (OM) et présentent des spins 

de signes opposés (N1/2 et O1/2), conformément au principe d’exclusion de Pauli. 

Cependant, il existe des entités présentant un électron non apparié (ou électron célibataire) 

qui se trouve seul dans une OM ; une telle molécule possède alors un nombre impair 

d’électron (elle est paramagnétique) et est communément appelée “radical libre” ou plus 

simplement “radical”. 

Un radical peut être neutre ou chargé. S’il est chargé positivement, on parle de radical cation 

et s’il est chargé négativement, on parle alors de radical anion (Figure 1). 

 

 

Figure 1 

 

La plupart des radicaux ont des durées de vie très limitées8 et dimérisent ou se dismutent 

rapidement (éqs 1 et 2).9  

 

 

                                                 
(8) C’est le cas des radicaux dits “fugaces” qui ont une durée de vie inférieure à 10�í3 s. Les autres types de 
radicaux ne répondant pas à cette définition sont dits “persistants” et nous n’en parlerons pas dans ce manuscrit. 
Le radical triphénylméthyle (1.1) de Gomberg fait d’ailleurs partie de cette classe de radicaux. Pour des revues 
sur les radicaux persistants et l’effet radical persistant (ou effet Fischer–Ingold), voir : (a) Griller, D.; Ingold, K. 
U. Acc. Chem. Res. 1976, 9, 13. (b) Fischer, H. Chem. Rev. 2001, 101, 3581. (c) Zard, S. Z. In Radical Reactions 
in Organic Synthesis; Oxford University Press: Oxford, 2003; p 176. 
(9) L’utilisation de radicaux triméthylméthyles et tétraméthyléthyles est totalement arbitraire et sert uniquement 
d’illustration. 
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Ils peuvent par ailleurs réaliser différentes réactions radicalaires élémentaires comme 

l’abstraction d’hydrogène (éq 3), ou l’abstraction d’atome (ou groupe d’atome) (éq 4).10 

 

 

 

 

Les radicaux sont de plus capables de réaliser des réactions d’addition. Pour des raisons 

purement synthétiques, les additions sur des alcènes (ou oléfines) sont particulièrement 

importantes (éq 5).11 Ils sont aussi très réactifs vis-à-vis de l’oxygène (éq 6) — comme l’a 

rapidement constaté Gomberg.1 

 

 

 

 

Les radicaux peuvent aussi subir des réactions de fragmentation. La plupart sont des réactions 

de �³-scission comme l’illustrent la décarboxylation (éq 7) et la fragmentation des radicaux 

alkoxy (éq 8). Enfin, la décarbonylation peut aussi survenir (éq 9). 

 

 

                                                 
(10) La chimie radicalaire par transfert du groupement xanthate est utilisée tout au long de ce manuscrit. 
(11) La création de liaisons carbone�Åcarbone est un outil très précieux en chimie organique, comme nous le 
constaterons par la suite. 
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De manière générale, une réaction radicalaire “classique” met en jeu globalement trois étapes 

distinctes : génération du radical sur le réactif, réalisation de la (ou des) transformation(s) 

radicalaire(s) désirée(s) et enfin perte du caractère radicalaire. Si le radical obtenu après 

transformation(s) radicalaire(s) transmet son caractère radicalaire à une molécule de réactif, 

on parle alors de réaction radicalaire par propagation de chaîne.12 Il s’agit du processus 

radicalaire le plus courant et nous allons l’expliquer plus en détail. 

 

II. La chimie radicalaire par propagation de chaîne 

 

II.1. Principe 

 

Le mécanisme radicalaire par propagation de chaîne comporte trois étapes distinctes : 

l’amorçage, la propagation et la terminaison. 

 

�™ L’amorçage : 

 

L’espèce radicalaire est générée par rupture homolytique d’une liaison faible en énergie par 

voie chimique, thermique ou photochimique. Il est généralement nécessaire de recourir à une 

amorce externe (souvent des peroxydes) puisque la plupart des molécules ne possèdent pas ce 

type de liaisons faibles.13 L’amorce externe transmet ensuite son caractère radicalaire à une 

molécule de réactif. 

De nombreuses amorces sont disponibles en fonction des conditions de réactions que l’on 

souhaite mettre en œuvre, et le Tableau 1 présente les principales amorces employées en 

chimie radicalaire. 

 

                                                 
(12) Pour une revue générale, voir : (a) Curran, D. P. Synthesis 1988, 417. (b) Curran, D. P. Synthesis 1988, 489. 
(13) L’énergie de dissociation de la liaison oxygène–oxygène des peroxydes est de l’ordre de 30 kcal mol�í1 (125 
kJ mol�í1), contre environ 100 kcal mol�í1 (418 kJ mol�í1) pour une liaison carbone�Åhydrogène. Pour une liste plus 
exhaustive et précise, voir : Luo, Y.-R. In Comprehensive Handbook of Chemical Bond Energies; CRC Press, 
LLC: Boca Raton, 2007. 
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Tableau 1 

amorce nom (abréviation) t1/2
a radicaux produits 

Azo-bis-
isobutyronitrile 

(AIBN)  
1 h à 85 °C 

 

Peroxyde de 
dibenzoyle14 (DBP) 1 h à 95 °C 

 

 

Peroxyde de 
dilauroyle (DLP) 1 h à 85 °C 

 

O
Ot-Bu

t-Bu  
Peroxyde de di-tert-

butyle (DTBP) 1 h à 150 °C 

Peroxyde de 
dicumyle (DCP) 1 h à 130 °C 

 

 Triéthylborane — b 
 

a Temps de demi-vie. b L’initiation se fait par voie chimique par l’action de l’oxygène de l’air ; ceci permet la 
réalisation de réactions radicalaires à basse température. 
 

�™  La propagation : 

 

Elle comprend une ou plusieurs réactions élémentaires de l’espèce radicalaire générée — 

comme la substitution homolytique (éqs 3 et 4), l’addition sur une liaison multiple (éq 5), le 

transfert d’hydrogène, la fragmentation (éqs 7–9) — qui vont conduire à la formation du 

produit final et à la régénération de l’espèce radicalaire qui va alors pouvoir initier une 

nouvelle chaîne radicalaire. 

 

�™ La terminaison : 

 

Il s’agit de la perte du caractère radicalaire de la réaction ; cela peut se produire 

principalement de trois manières : par combinaison de deux radicaux — la dimérisation en est 

un cas particulier (éq 1) — par dismutation (éq 2) ou encore par un processus redox (éq 10). 

 

 

                                                 
(14) Ce peroxyde est notamment utilisé à l’échelle industrielle pour initier la réaction d’autoxydation du cumène 
en hydroperoxyde de cumène précédemment évoquée (réf 6). 
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II.2 Méthodes de chimie radicalaire par propagation de chaîne 

 

II.2.1 Méthode aux hydrures d’étain  

 

Il s’agit sans aucun doute de la méthode la plus souvent employée, en témoigne le nombre 

impressionnant de publications sur le sujet. En effet, malgré les problèmes de purification et 

de toxicité liés à son utilisation,15 l’hydrure de tributylétain est très efficace pour générer des 

radicaux dans un mécanisme de propagation de chaîne et peut réagir avec de nombreux 

groupements chimiques tels les halogénures, les sulfures, les séléniures ou les nitrés, tout en 

étant compatible avec un grand nombre de fonctionnalités. Il peut être utilisé pour effectuer 

des réductions directes de ces groupements, mais des étapes intermédiaires d’addition, de 

cyclisation ou de fragmentation peuvent aussi être réalisées avant cette étape de réduction. Le 

Schéma 2 présente le mécanisme général de cette méthode. 

 

 

Schéma 2 

 

Tout d’abord, il y a formation du radical stannylé n-Bu3Sn€ par l’abstraction d’hydrogène de la 

liaison faible Sn�íH par un radical issu de l’amorce.16,17 Ce radical stannylé réagit alors sur 

une molécule de réactif RX (où X L I, Br, Cl, NO2, SR'', SeR'') générant le radical R€ qui a alors 

deux possibilités d’évolution : 

                                                 
(15) Baguley, P. A.; Walton, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3072. 
(16) L’énergie de dissociation de la liaison étain�Åhydrogène est de l’ordre de 75 kcal mol�í1 (314 kJ mol�í1). Voir 
réf 13. 
(17) AIBN est l’amorce la plus couramment employée. 
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€ Il peut subir une ou plusieurs transformations élémentaires pour former un nouveau 

radical R'€ qui est alors réduit par l’hydrure de tributylétain pour donner le produit R'H. 

Le nouveau radical stannylé n-Bu3Sn€ ainsi généré permet de propager la chaîne 

radicalaire. 

€ Il peut aussi réagir avec une molécule d’hydrure de tributylétain pour donner un 

nouveau radical stannylé qui va propager la chaîne, accompagné du produit réduit RH. 

Cette dernière réaction — par ailleurs très utilisée pour effectuer des réductions d’halogénures 

d’alkyles notamment — peut poser problème en rentrant en compétition avec la première, si 

celle-ci est cinétiquement défavorisée, comme dans le cas des additions radicalaires 

intermoléculaires. Afin de favoriser l’addition par rapport à la réduction prématurée, l’oléfine 

utilisée doit être suffisamment activée et souvent utilisée en large excès. De plus, la 

concentration en hydrure d’étain doit être maintenue à un faible niveau et ceci requiert donc 

une addition lente de l’hydrure de tributylétain tout au long de la réaction. 

Finalement, grâce à la grande affinité de l’étain pour de nombreux hétéroatomes, des radicaux 

hauts en énergie peuvent aussi être générés comme les radicaux primaires, vinyliques ou 

aryliques. C’est le cas par exemple dans la synthèse totale de plusieurs dérivés de la famille 

de la (+)-camptothécine, réalisée par Curran et al. (Schéma 3).18 

 

N

O

O

O
Et OH
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Schéma 3 

 

                                                 
(18) Josien, H.; Ko, S.-B.; Bom, D.; Curran, D. P. Chem. Eur. J. 1998, 4, 67. 
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Le radical stannylé Me3Sn€ issu de la rupture homolytique de l’hexaméthyldiétain par action 

de la lumière, a permis — après génération d’un radical pyridone — la construction de deux 

cycles dans une cascade radicalaire puissante, conduisant ainsi très rapidement et de manière 

élégante à cet alcaloïde pentacyclique inhibiteur de topoisomérase I. Un point d’ombre 

persiste néanmoins sur l’aromatisation finale, puisqu’il semblerait que différents mécanismes 

puissent rentrer en jeu. Il est cependant évident que la liaison C�íH est très affaiblie puisque 

doublement allylique, et vicinale d’un radical carboné.19 

 

 II.2.2. Méthode des este rs thiohydroxamiques  

 

Cette méthode a été mise au point par Barton et al. au début des années 1980.20 Ces esters 

thiohydroxamiques21 sont synthétisés par simple réaction du sel de sodium de la N-

hydroxypyridine-2-thione sur un chlorure d’acyle. Etant très sensibles à la lumière, ils sont 

difficiles à purifier et donc souvent générés in situ ; notons que cela a pour avantage de 

pouvoir initier ces réactions dans des conditions très douces, par simple action de la lumière 

visible. 

La force motrice du processus est l’aromatisation du noyau pyridine, qui a lieu après la 

rupture homolytique de la liaison N�íO relativement faible (Schéma 4).22 Le radical formé 

subit alors une décarboxylation irréversible et génère un radical R€ qui a deux possibilités 

d’évolution : 

€ Il peut réagir sur une autre molécule d’ester de Barton pour donner le sulfure 1.4 et un 

nouveau radical carboxyle qui propagera la chaîne radicalaire. 

€ Il peut subir une ou plusieurs transformations élémentaires pour donner naissance à un 

nouveau radical R'€ qui s’additionne sur une molécule d’ester thiohydroxamique de 

départ pour former le sulfure 1.5 accompagné d’un nouveau radical carboxyle qui 

propagera la chaîne. 

 

                                                 
(19) Une liaison carbone�Åhydrogène en ÿ  d’un radical issu d’un hydrocarbure saturé est affaiblie d’environ 
30�Å40 kcal mol�í1 (125�Å167 kJ mol�í1), voir : Zhang, X.-M. J. Org. Chem. 1998, 63, 1872. 
(20) (a) Barton, D. H. R.; Crich, D.; Motherwell, W. B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 939. (b) Barton, 
D. H. R.; Crich, D.; Motherwell, W. B. Tetrahedron 1985, 41, 3901. (c) Barton, D. H. R. In Half a Century of 
Free Radical Chemistry; Cambridge University Press: Cambridge, 1993; p 91. (d) Motherwell, W. B.; Imboden, 
C. In Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; Vol. 1, p 109. 
(21) Ils sont aussi souvent appelés “esters de Barton”, en mémoire de son découvreur. 
(22) L’énergie de la liaison azote�Åoxygène des N-oxydes de pyridine est de l’ordre de 60 kcal mol�í1 (250 kJ 
mol�í1). Voir réf 13. 
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Schéma 4 

 

Notons que ces deux voies d’évolution du radical R€ peuvent rentrer en compétition ; afin de 

limiter la formation prématurée du sulfure 1.4, il est donc nécessaire de travailler avec un 

large excès d’oléfine activée et de garder une concentration faible en ester de Barton, ce que 

l’on peut réaliser en ajoutant le chlorure d’acyle lentement à une solution du sel de sodium de 

la N-hydroxypyridine-2-thione. 

Nicolaou et al. ont récemment utilisé la réaction de décarboxylation de Barton dans la 

synthèse totale de la (�î )-platensimycine, un antibiotique puissant (Schéma 5).23 Ils ont 

cependant observé la migration de la double liaison dans le cycle à cinq chaînons. Les auteurs 

ont proposé un transfert-[1,3] de l’atome d’hydrogène en position �³ du radical vinylique, qui 

engendre un nouveau radical allylique qui est finalement réduit par l’hydrure de tributylétain à 

la position la moins encombrée du système. Notons qu’il est possible que ce mécanisme ne 

soit pas correct, le transfert-[1,3] d’hydrogène étant peu probable. 

 

                                                 
(23) Nicolaou, K. C.; Edmonds, D. J.; Li, A.; Tria, G. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3942. 
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Schéma 5 

 

 II.2.3. Méthode par transfert d’atome ou de groupe  

 

Cette méthode — plus connue sous le nom de réaction de Kharasch dans le cas de transfert 

d’atome3,24 — se caractérise par le transfert d’un atome ou d’un groupe d’atomes25 du réactif 

au produit final. Le produit peut ensuite être engagé à son tour dans une nouvelle séquence 

radicalaire ou subir d’autres transformations en utilisant notamment la chimie ionique. Le 

mécanisme général de cette réaction est reporté sur le Schéma 6. Après une étape d’amorçage, 

le radical R€ généré a deux voies d’évolution possible : 

€ Il peut réagir sur une molécule de réactif régénérant ainsi le radical R€ de départ et une 

molécule de départ RX. Les produits étant identiques aux réactifs, cette réaction n’est 

pas visible au niveau macroscopique et est dite dégénérée. La durée de vie du radical 

R€ dans le milieu est par conséquent considérablement augmentée. 

€ Il peut subir une ou plusieurs transformations élémentaires conduisant à la formation 

d’un nouveau radical R'€ qui peut à son tour réagir sur une molécule de départ RX pour 

                                                 
(24) Pour le transfert d’halogènes, voir : (a) Kharasch, M. S.; Jensen, E. V.; Urry, W. H. Science 1945, 102, 128. 
(b) Kharasch, M. S.; Skell, P. S.; Fisher, P. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 1055. (c) Kharasch, M. S.; Freiman, M.; 
Urry, W. H. J. Org. Chem. 1948, 13, 570. 
(25) Byers, J. In Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; 
Vol. 1, p 72. 
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donner finalement le produit R'H désiré et un nouveau radical R€ qui propagera la 

chaîne radicalaire. 

 

RX

Amorçage

RR'

Transformations élémentaires

R RX

Réaction
dégénéréeRX

R'X

RX

 

Schéma 6 

 

Contrairement aux deux méthodes déjà évoquées (cf. II.2.1. et II.2.2.), la première réaction 

n’entre plus en compétition avec la deuxième puisque celle-ci est dégénérée. 

 

II.3. Conclusion  

 

Les principales méthodes radicalaires par propagation de chaîne présentées sont d’une grande 

importance pour le chimiste organicien, puisqu’elles permettent la création de liaisons 

carbone�Åcarbone et carbone�Åhétéroatome de manière relativement simple et efficace. Elles 

présentent surtout l’avantage d’autoriser une grande variété dans le choix du groupement à 

l’origine du radical et d’être compatibles avec un large panel de fonctionnalités différentes, 

permettant ainsi l’utilisation de substrats complexes. 

Il existe cependant quelques limitations, que nous avons mises en évidence. Dans le cas de la 

méthode aux hydrures d’étain ou des esters de Barton, une réaction compétitive entre en jeu : 

réduction prématurée du radical dans le premier cas et recombinaison avec le groupement 

thiopyridyle dans le second. 

Par contre, la méthode par transfert d’atome ou de groupe ne présente pas ce désavantage, 

puisque la seule réaction qui puisse rentrer en compétition est dégénérée. Il est cependant 
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nécessaire dans ce cas qu’une liaison relativement faible soit présente sur le substrat afin de 

pouvoir générer le radical de manière efficace. 

Nous verrons par la suite que la chimie radicalaire par transfert de xanthate — qui fait partie 

intégrante des réactions par transfert de groupe mais qui sera traitée séparément — représente 

une bonne alternative à l’ensemble de ces processus et permet de réaliser des transformations 

réputées difficiles en chimie radicalaire. 

 

III. La chimie radicalaire des xanthates 

 

Les dithiocarbonates ou carbonodithioates (Figure 2), dont les sels métalliques ont une 

couleur jaune caractéristique, sont plus connus sous le nom de xanthates provenant du grec 

xanthos (jaune). Ils ont été décrits pour la première fois par Zeise en 1822.26 

 

 

Figure 2 

 

Bien que relativement peu étudiée par le passé en comparaison à d’autres groupements 

fonctionnels, la fonction xanthate peut être aussi bien à l’origine de réactions ioniques que 

radicalaires. La réaction ionique la plus connue est la syn-élimination de Chugaev,27 malgré 

son utilisation assez parcimonieuse en synthèse organique. Par contre, l’aspect radicalaire a 

été beaucoup plus approfondi et nous ne pouvons omettre de citer la réaction de Barton–

McCombie. 

 

 

 

 

 

 

                                                 
(26) (a) Zeise, W. C. J. Chem. Phys. 1822, 35, 173. (b) Zeise, W. C. J. Chem. Phys. 1822, 36, 1. 
(27) (a) Chugaev, L. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 3332. (b) Nace, H. R. Org. React. 1962, 12, 57. Pour une 
revue plus générale sur les syn-éliminations par pyrolyse, voir : DePuy, C. H.; King, R. W. Chem. Rev. 1960, 60, 
431. 
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III.1. La réaction de Barton– McCombie : utilisation de O-alkyl 

xanthates  

 

Cette réaction permet formellement le remplacement d’une fonction alcool par un atome 

d’hydrogène en utilisant la chimie radicalaire de la fonction xanthate.28 Le principe général 

est présenté sur le Schéma 7. 

 

 

Schéma 7 

 

La déprotonation de la fonction alcool par une base forte suivie par l’addition de disulfure de 

carbone, conduit au xanthogénate correspondant qui est ensuite méthylé par l’iodométhane. 

La fonction xanthate alors créée est chauffée en présence d’hydrure de tributylétain et d’une 

amorce radicalaire (généralement AIBN). Ce processus radicalaire en chaîne qui emploie 

intelligemment la forte affinité de l’étain pour le soufre, conduit finalement au composé réduit 

(RH) correspondant (Schéma 8).29 

 

 

Schéma 8 

                                                 
(28) (a) Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1975, 1574. Pour des revues sur la 
désoxygénation radicalaire, voir : (b) Barton, D. H. R.; Motherwell, W. B. Pure Appl. Chem. 1981, 53, 15. (b) 
Hartwig, W. Tetrahedron 1983, 39, 2609. 
(29) (a) Barton, D. H. R.; Crich, D.; Löbberding, A.; Zard, S. Z. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 646. (b) 
Barton, D. H. R.; Crich, D.; Löbberding, A.; Zard, S. Z. Tetrahedron 1986, 42, 2329. 
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Le radical provenant de la décomposition de l’amorce, réalise l’abstraction d’hydrogène de 

l’hydrure de tributylétain, générant ainsi le radical stannylé n-Bu3Sn€ qui s’additionne sur la 

fonction thiocarbonyle du groupement xanthate. Le nouveau radical ainsi formé peut alors 

fragmenter de trois manières distinctes : 

€ Selon la liaison S�íSn, ce qui régénère les composés de départ. 

€ Selon la liaison S�íMe, ce qui conduirait à la formation d’un radical méthyle haut en 

énergie (encore moins stable qu’un primaire). 

€ Selon la liaison O�íR pour générer un radical secondaire moins haut en énergie que le 

radical méthyle. 

C’est donc la liaison O�íR qui fragmente pour conduire au radical R€. Ce dernier réalise alors 

l’abstraction d’hydrogène de l’hydrure de tributylétain pour former le produit de 

désoxygénation et un nouveau radical stannylé qui propage la chaîne radicalaire. 

Ce processus reste essentiellement réservé aux alcools secondaires puisque d’une part les 

xanthates issus d’alcools primaires, après fragmentation selon la liaison O�íR, conduisent à un 

radical primaire haut en énergie. Par conséquent, la fragmentation selon la liaison S�íMe peut 

devenir compétitive. De même, le radical tertiaire intermédiaire peut aussi être réduit 

prématurément par l’hydrure de tributylétain. D’autre part, les xanthates issus d’alcools 

tertiaires ont tendance à subir une réaction d’élimination de Chugaev ou à se réarranger en S-

alkyl xanthates.30,31 

Afin de contourner ces problèmes, Barton et al. ont développé des variantes où les xanthates 

ont été remplacés par des thiocarbonylimidazolides dans le cas des alcools primaires (Schéma 

9),32 et par des oxalyles mixtes d’esters thiohydroxamiques dans le cas des alcools tertiaires 

(Schéma 10).33 

 

 

Schéma 9 

                                                 
(30) Barton, D. H. R.; Parekh, S. I.; Tse, C.-L. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2733. 
(31) Il est possible d’utiliser comme initiateur le système BEt3/O2 à basse température pour initier la réaction et 
ainsi éviter les problèmes évoqués. 
(32) Barton, D. H. R.; Motherwell, W. B.; Stange, A. Synthesis 1981, 743. 
(33) (a) Barton, D. H. R.; Crich, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 774. (b) Barton, D. H. R.; Crich, D. J. 
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1986, 1603. 
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Schéma 10 

 

Un exemple récent de désoxygénation de Barton–McCombie en C-9 et C-10 de dérivés de la 

taxusine — pour la préparation de métabolites probablement impliqués dans la biosynthèse du 

Taxol® — démontre la force de cette réaction par sa grande tolérance à la fois fonctionnelle et 

stérique (Schéma 11).34 

 

 

Schéma 11 

 

 

 

                                                 
(34) Li, H.; Horiguchi, T.; Croteau, R.; Williams, R. M. Tetrahedron 2008, 64, 6561. 
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III.2. La chimie radicalaire par transfert du groupement xanthate : 

utilisation de S-alkyl xanthates  

 

 III.2.1. Principe  

 

Contrairement à la réaction de Barton–McCombie qui s’appuie sur la fragmentation sélective 

de la liaison C�íO, la chimie radicalaire par transfert du groupement xanthate repose sur la 

rupture sélective de la liaison C�íS.35 Afin de favoriser la fragmentation dans la direction 

désirée, il est nécessaire de choisir judicieusement les groupes attachés aux atomes de soufre 

et d’oxygène de la fonction xanthate (Schéma 12). 

 

 

Schéma 12 

 

Le radical R0€ issu de l’amorce radicalaire, s’additionne sur la fonction thiocarbonyle du 

xanthate, et génère un radical tertiaire encombré qui peut suivre plusieurs voies de 

fragmentation. En effet, il peut fragmenter selon la liaison C�íS et régénérer le radical R0€. Il 

peut aussi fragmenter selon la liaison C�íO et engendrer le radical R2€. Enfin, il peut 

                                                 
(35) Pour des revues générales, voir : (a) Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 672. (b) Quiclet-Sire, 
B.; Zard, S. Z. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1999, 153, 137. (c) Zard, S. Z. In Radicals in Organic 
Synthesis; Renaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; Vol. 1, p 90. (d) Zard, S. Z. In Radical 
Reactions in Organic Synthesis; Oxford University Press: Oxford, 2003; p 153. (e) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. 
Top. Curr. Chem. 2006, 264, 201. (f) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Chem. Eur. J. 2006, 12, 6002. (g) Zard, S. Z. 
Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 205. 
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fragmenter selon l’autre liaison C�íS et engendrer le radical R1€. Afin de favoriser cette 

dernière voie, il est nécessaire de considérer plusieurs paramètres : 

€ Le système évoluant vers la formation du radical le plus stable, le radical R0€ issu de 

l’amorce doit être plus haut en énergie que le radical R1€. Cela est le cas si R0€ est un 

radical primaire ou arylique. Dans ces conditions, l’addition de R0€ sur la fonction 

thiocarbonyle devient presque irréversible. 

€ Afin d’éviter la rupture de la liaison C�íO et donc la formation irréversible du radical 

R2€, il est nécessaire que celui-ci soit plus haut en énergie que le radical R1€. Ainsi, il 

faut choisir R2€ de type primaire ou arylique. 

€ Les deux premières conditions impliquent l’utilisation d’un groupement R1 produisant 

un radical plus bas en énergie que les radicaux R0€ et R2€. Si ces derniers sont de type 

primaire ou arylique, la fragmentation se fera selon la liaison C�íS pour des radicaux 

R1€ de type secondaire, tertiaire ou primaire stabilisé. 

Une fois que la rupture de la liaison C�íS a eu lieu, le radical R1€ a deux possibilités 

d’évolution (Schéma 13) : 

 

 

Schéma 13 
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€ Il peut s’additionner sur une molécule de xanthate de départ pour donner le radical 

tertiaire 1.6 qui fragmente pour régénérer le radical R1€ et le xanthate de départ. Les 

produits de cette réaction étant identiques aux réactifs, elle est dite dégénérée et d’un 

point de vue macroscopique tout se passe comme si elle n’existait pas. Cela a pour 

effet d’allonger la durée de vie du radical R1€ dans le milieu et permet ainsi l’addition 

sur des oléfines même non activées. 

€ Il peut subir une ou plusieurs transformations élémentaires générant finalement un 

nouveau radical R1'€. Ce dernier peut alors s’additionner sur une molécule de xanthate 

de départ et ainsi donner naissance au radical tertiaire 1.7 qui peut fragmenter pour 

redonner le radical R1'€ ou régénérer le radical R1€. Afin que la chaîne radicalaire soit 

efficace, il est nécessaire que ce dernier soit plus stable que le premier. Si cette 

condition est remplie, la fragmentation selon la liaison C�íS du radical tertiaire 1.7 

conduit à la formation d’un nouveau xanthate, produit de la réaction, et du radical R1€ 

qui propage la chaîne radicalaire. 

Cette méthode par transfert de xanthate, présente les principaux avantages suivants : 

€ Elle n’utilise pas de métaux lourds et toxiques. Les problèmes de toxicité et de 

purification liés à l’étain sont ainsi évités.15 

€ Les xanthates de départ sont facilement accessibles comme nous le verrons au 

paragraphe suivant. 

€ Elle est très simple à mettre en œuvre : il suffit de mélanger les réactifs, de se mettre 

au reflux du solvant sous atmosphère d’azote et d’ajouter l’amorce radicalaire à 

intervalles de temps réguliers (dépendant de l’amorce et de la température, cf. Tableau 

1).36 

€ L’absence de réactions de compétition en comparaison des autres méthodes déjà 

évoquées (cf. II.2.1. et II.2.2.), ainsi que la dégénérescence du système permettent de 

travailler à des concentrations relativement élevées ou de réaliser des cyclisations 

radicalaires difficiles comme sur des aromatiques. 

€ Le transfert du groupement xanthate sur le produit d’arrivée autorise de nouvelles 

transformations radicalaires. Il est aussi possible d’hydrolyser la fonction xanthate en 

thiol et de tirer ainsi profit de la richesse de la chimie du soufre. 

                                                 
(36) Le 1,2-dichloroéthane (bp L 83 °C) est souvent employé comme solvant. Cependant, on a plutôt tendance à 
le remplacer par l’acétate d’éthyle (bp L 77 °C) moins toxique. 



Chapitre 1. Introduction à la Chimie Radicalaire 

 

30 
 

€ Le fait que l’addition sur le thiocarbonyle soit réversible permet le stockage des 

radicaux réactifs sous la forme des radicaux tertiaires stabilisés 1.6 et 1.7, ce qui au 

final diminue leur concentration dans le milieu et limite les réactions parasites. 

Les xanthates présentent aussi des avantages liés à leur nature : 

€ Ils sont plus réactifs que les bromures ou les chlorures. La vitesse d’addition d’un 

radical sur le thiocarbonyle du xanthate est du même ordre de grandeur que la vitesse 

d’addition sur un iodé. 

€ Ils sont plus stables thermiquement et photochimiquement que les composés iodés. 

€ Ils possèdent des caractéristiques physiques appréciables pour l’analyse de produits : 

ils sont visibles en ultraviolet à 254 nm. Le quadruplet de l’éthyle du xanthate résonne 

autour de 4.6 ppm en RMN du proton, et le triplet de l’éthyle autour de 1.5 ppm. Le 

carbone du thiocarbonyle résonne autour de 210 ppm en RMN du carbone. Ils 

possèdent deux bandes caractéristiques en infrarouge (vers 1230 et 1020 cm�í1). 

 

III.2.2. Préparation des xanthates  

 

Afin d’éviter la fragmentation selon la liaison C�íO (cf. III.2.1. ), un substituant éthyle est 

généralement introduit sur l’oxygène de la fonction xanthate, ceci pour des raisons purement 

pratiques, mais il peut être remplacé par n’importe quel autre groupement primaire du 

moment qu’il n’interfère pas dans le processus radicalaire. 

Il existe cinq principales méthodes de préparation des xanthates : 

€ La plus largement employée est celle qui consiste à remplacer un groupe partant par 

un xanthate. Il s’agit d’une réaction de type SN2 du sel de potassium du xanthogénate 

de O-éthyle — peu cher et commercial — sur un halogène, un mésylate ou un 

tosylate. De par sa nature, cette méthode est très efficace pour préparer des xanthates 

primaires ou secondaires, mais peu adaptée à la formation de xanthates tertiaires. 

€ Les xanthates tertiaires peuvent cependant être obtenus par réaction radicalaire à partir 

d’un composé diazo et du bis-xanthate.37 Cette méthode reste malheureusement assez 

limitée à cause du nombre peu élevé de composés diazo disponibles 

commercialement. 

                                                 
(37) (a) Bouhadir, G.; Legrand, N.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 277. (b) Thang, S. 
H.; Chong, Y. K.; Mayadunne, R. T. A.; Moad, G.; Rizzardo, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2435. 
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€ Les xanthates peuvent également être préparés par addition nucléophile d’un 

carbanion sur le bis-xanthate.38 Cette réaction peut être aussi bien utilisée pour la 

préparation de xanthates primaires, secondaires ou tertiaires. Toutefois, cette voie est 

limitée, d’une part, part la génération régiosélective du carbanion et d’autre part, par 

l’addition compétitive d’une seconde fonction xanthate dans le cas de carbanions 

primaires ou secondaires. En effet, le proton au pied du xanthate nouvellement 

introduit est plus acide que celui du composé de départ. 

€ L’addition du sel de potassium du xanthogénate de O-éthyle en 1,4 sur des carbonyles 

ÿ ,�³-insaturés permet un accès aisé aux xanthates tertiaires.39 Cependant, l’utilisation 

de conditions acides — afin d’éviter la réaction de rétro-Michael compétitive — 

représente une limitation quant à la variété des substrats que l’on peut mettre en jeu. 

€ Enfin, la méthode la plus générale pour obtenir des xanthates diversement 

fonctionnalisés reste l’addition radicalaire par transfert du groupement xanthate sur 

des oléfines. Nous allons en voir quelques applications maintenant. 

 

III.2.3. Potentiel synthétique 

 

- Additions radicalaires 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, les additions radicalaires intermoléculaires sur des 

oléfines même non activées est l’atout majeur de cette chimie par transfert du groupement 

xanthate. En plus de sa grande tolérance pour de nombreuses fonctionnalités, elle permet un 

accès aisé à une grande variété de produits en faisant simplement varier soit le xanthate de 

départ soit l’oléfine mise en jeu dans la réaction. 

De plus, la possibilité de générer et d’utiliser des radicaux généralement difficiles d’accès ou 

peu réactifs est un point essentiel de la méthode. Les cas des radicaux trifluorométhyles (éq 

11),40 trifluorométhylamines (éq 12),41 trifluoroacétonyles (éq 13),42 propargyles (éq 14),43 

                                                 
(38) (a) Maslak, V.; �ýekovi�ü, Ž.; Sai�þi�ü, R. N. Synlett 1998, 1435. (b) Tanaka, K.; Tamura, N.; Kaji, A. Chem. 
Lett. 1980, 595. 
(39) Binot, G.; Quiclet-Sire, B.; Saleh, T.; Zard, S. Z. Synlett 2003, 382. 
(40) Bertrand, F.; Pevere, V.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2001, 3, 1069. 
(41) Gagosz, F.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2003, 5, 2655. 
(42) Denieul, M.-P.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 1996, 2511. 
(43) Denieul, M.-P.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5495. 
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ainsi que des équivalents synthétiques de radicaux méthyles (ou formyles) (éq 15)44 et 

aminométhyles (éq 16)45 sont particulièrement caractéristiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette méthode par transfert de xanthates permet d’imaginer toutes sortes de couplages. Ainsi, 

des additions sur des oléfines tendues comme les azétines (éq 17),46
 ou comportant une 

                                                 
(44) De Greef, M.; Zard, S. Z. Tetrahedron 2004, 30, 7781. 
(45) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2008, 10, 3279. 
(46) Legrand, N.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9815. 
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fonction boronate (éq 18)47
 ou de nombreuses fonctionnalités comme dans le cas de la 

substance naturelle antibactérienne pleuromutiline (éq 19),48
 sont réalisables avec 

généralement de bons rendements. 

 

 

 

 

 

- Cyclisations radicalaires 

 

Il s’agit ici de réactions radicalaires intramoléculaires soit sur des oléfines, soit sur des 

aromatiques49 et de nombreux exemples ont été réalisés au laboratoire. Dans le premier cas, 

en dehors de la formation de cycles à cinq et six chaînons (éq 20),50 il est possible de former 

des cycles à quatre (éq 21),51 sept (éq 22)50 et même huit chaînons (éq 23),52,53 autrement 

difficiles d’accès. 

                                                 
(47) Lopez-Ruiz, H.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2001, 2618. 
(48) Bacqué, E.; Pautrat, F.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2002, 2312. 
(49) La cyclisation sur des aromatiques n’obéit plus au mécanisme radicalaire par propagation de chaîne. Une 
quantité au moins stœchiométrique d’amorce est alors nécessaire. Celle-ci sert non seulement à initier la 
réaction, mais aussi d’oxydant pour la réaromatisation du système. 
(50) Axon, J.; Boiteau, L.; Boivin, J.; Forbes, J. E.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1719. 
(51) Boiteau, L.; Boivin, J.; Quiclet-Sire, B.; Saunier, J.-B.; Zard, S. Z. Tetrahedron 1998, 54, 2087. 
(52) Udding, J. H.; Giesselink, J. P. M.; Hiemstra, H.; Speckamp, W. N. J. Org. Chem. 1994, 59, 6671. 
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Dans le deuxième cas, des structures telles des indolines (éq 24) et indanes,54 des azaindolines 

(éq 25),55 des tétralones (éq 26),56 des benzazépinones (éq 27)57 ou des pyridones (éq 28)55 

sont aisément synthétisées. 

 

 

 

                                                                                                                                                         
(53) Bacqué, E.; Pautrat, F.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2003, 5, 325. 
(54) Ly, T.-M.; Quiclet-Sire, B.; Sortais, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2533. 
(55) El Qacemi, M.; Ricard, L.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2006, 4422. 
(56) Liard, A.; Quiclet-Sire, B.; Saicic, R. N.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1759. 
(57) Kaoudi, T.; Quiclet-Sire, B.; Seguin, S.; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 731. 
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- Applications en synthèse totale 

 

La synthèse totale de l’alcaloïde (�f )-matrine est un exemple remarquable de la puissance de 

cette chimie radicalaire par transfert de xanthate (Schéma 14).58 Une première addition 

radicalaire intermoléculaire fournit un xanthate intermédiaire qui est soumis à des conditions 

de cyclisation réductrice et conduit au motif polycyclique de la (�f )-matrine avec un très bon 

rendement ainsi qu’une stéréosélectivité appréciable. Après séparation des deux 

diastéréoisomères par chromatographie, une séquence de quatre étapes permet d’accéder 

facilement au produit final. 

 

 

                                                 
(58) Boiteau, L.; Boivin, J.; Liard, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1128. 
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Notons par ailleurs que la génération de radicaux azotés s’est récemment révélée être un outil 

puissant en synthèse totale.59 

 

- Allylations et vinylations 

 

Une application basée sur une séquence radicalaire d’addition–fragmentation, permet 

l’échange de la fonction xanthate d’une molécule avec un groupement allyle ou vinyle plus ou 

moins substitué et issu d’une allyl- (éq 29)60 ou vinylsulfone (éq 30)61 correspondante. 

 

 

 

                                                 
(59) (a) Cassayre, J.; Zard, S. Z. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6072. (b) Biéchy, A.; Hachisu, S.; Quiclet-Sire, 
B.; Ricard, L.; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1436. Pour une revue récente, voir : Zard, S. Z. 
Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1603. 
(60) (a) Quiclet-Sire, B.; Seguin, S.; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2864. (b) Charrier, N.; Zard, S. 
Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9443. 
(61) Bertrand, F.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1943. 
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Dans ce cas, il ne s’agit plus de chimie radicalaire par transfert de groupe et la propagation de 

la chaîne radicalaire s’effectue de manière indirecte par les radicaux sulfonyles issus de la �³-

fragmentation, ces derniers expulsant du dioxyde de soufre pour donner des radicaux 

secondaires60b ou primaires60,61 propagateurs de la chaîne radicalaire. 

Il est aussi possible de remplacer facilement le groupement xanthate par des motifs de types 

alcools allyliques en employant des époxydes vinyliques comme accepteurs radicalaires dans 

des conditions relativement douces qui utilisent le couple triéthylborane/oxygène comme 

initiateur (éq 31).62 

 

 

 

Une autre méthodologie d’allylation radicalaire a été récemment développée au laboratoire.63 

Celle-ci permet un accès aisé à des oléfines tri- ou tétrasubstituées sinon difficiles d’accès, par 

exemple par une réaction de Wittig classique (éq 32). Cette réaction n’entre ni dans le cadre 

de la chimie radicalaire par transfert de groupe ni dans le concept plus général de mécanisme 

par propagation de chaîne. En effet, le radical pyridyloxyle issu de la fragmentation de la 

liaison C�íO ne permet pas la propagation de la chaîne : une quantité au moins 

stœchiométrique d’initiateur est donc nécessaire. 
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(62) Charrier, N.; Gravestock, D.; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6520. 
(63) Charrier, N.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8898. 
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- Transformations du groupement xanthate 

 

Bien que l’obtention d’une fonction dithiocarbonate dans le nouveau produit de la réaction 

soit une propriété intrinsèque de cette chimie radicalaire par transfert du groupement xanthate, 

il se peut qu’elle ne soit pas désirée et quelques réactions ont été mises au point afin de la 

transformer ou l’“éliminer”, que se soit de manière ionique64 — par exemple via la formation 

de 1,3-dithiéthanones (éq 33)65 — ou radicalaire. 
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Trois procédures radicalaires pour transformer la fonction xanthate — sans former de liaisons 

carbone–carbone — ont été développées : 

€ La première est la réduction de la fonction xanthate sans utiliser d’hydrures 

métalliques. Le radical issu du xanthate vient arracher l’hydrogène tertiaire de l’iso-

propanol, employé comme solvant (éq 34).66 Cette méthode nécessite une quantité 

stœchiométrique d’initiateur, puisque le radical 2-hydroxyisopropyle engendré est 

incapable de propager la chaîne radicalaire. 

 

 

 

€ La fonction xanthate peut aussi être remplacée par un atome de brome par traitement 

d’un xanthate avec du 2-bromoisobutyrate d’éthyle (éq 35).67 La méthode nécessite 

l’utilisation d’une quantité stœchiométrique de peroxyde, le nouveau radical produit 

étant trop stable pour propager la chaîne radicalaire. 

 

                                                 
(64) Nous verrons au Chapitre 3 une transformation ionique importante de la fonction xanthate. 
(65) Quiclet-Sire, B.; Sanchez-Jimenez, G.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2003, 1408. 
(66) Liard, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5877. 
(67) Barbier, F.; Pautrat, F.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Synlett 2002, 811. 
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€ Une méthode permettant de remplacer la fonction xanthate par un azoture a été 

développée par Renaud et al. Elle repose sur l’utilisation de l’azoture d’éthylsulfone 

(éq 36).68 

 

 

 

Enfin, nous verrons au Chapitre 4 une nouvelle réaction radicalaire qui permet de 

transformer la fonction xanthate en thioéther arylique de manière efficace. 

 

III.3. Conclusion 

 

La chimie radicalaire des xanthates par transfert de groupe s’avère être une méthode très 

puissante pour la formation des liaisons carbone–carbone que se soit de manière intra- mais 

surtout intermoléculaire, comme en témoignent les exemples précédemment exposés. 

Nous verrons au cours des chapitres suivants l’étendue de l’application de cette chimie, en 

exposant nos résultats obtenus au cours de ces trois dernières années, aussi bien en 

méthodologie qu’en synthèse. 

Dans un premier temps, nous présenterons un nouveau xanthate comportant une fonction �³-

céto phosphonate qui permet notamment de réaliser des séquences radicalaires–ioniques pour 

la création efficace de liaisons carbone–carbone de manière intermoléculaire. Nous 

démontrerons par ailleurs son efficacité au travers d’une synthèse concise d’alcaloïdes 

antimicrobiens, les xestamines C, E, et H. 

Dans un deuxième temps, nous verrons comment ce même �³-céto �´-xanthyl phosphonate a 

permis de développer une nouvelle voie d’accès à des thiéno[2,3-b]thiopyranones très 

fonctionnalisées. 
                                                 
(68) Ollivier, C.; Renaud, P. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6496. 
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Nous présenterons ensuite une nouvelle transformation radicalaire du groupement xanthate, 

qui permet d’accéder rapidement à des motifs vinylsilanes. 

Enfin, nous exposerons nos travaux concernant l’approche à la synthèse totale d’un modèle 

racémique du maritimol, ainsi que l’approche à la synthèse asymétrique de l’énantiomère 

naturel, le (+)-maritimol. Nous constaterons alors toute l’efficacité de la chimie radicalaire 

dans la construction de ce diterpénoïde tétracyclique. 
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Ce travail a fait l’objet d’une publication : 
 

A Highly Conjunctive �³-Keto Phosphonate: Application to the Synthesis of Pyridine 
Alkaloids Xestamines C, E, and H 

 
Corbet, M.; de Greef, M.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2008, 10, 253 
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Introduction 

 

Le phosphore est présent dans de nombreuses biomolécules aux propriétés 

intéressantes et au rôle souvent primordial dans la survie des espèces, par exemple 

l’adénosine triphosphate (ATP) où l’élément phosphore se présente sous sa forme la plus 

oxydée : le phosphate (Figure 1). On le retrouve aussi dans l’acide désoxyribonucléique 

(ADN) porteur, entre autres, de l’information génétique chez les êtres vivants. 

 

 

Figure 1 

 

Bien qu’ayant un profil pharmacologique intéressant, les phosphates ont tendance à 

s’hydrolyser notamment au contact des phosphatases digestives et par conséquent cela en fait 

de mauvais candidats en tant que médicaments. 

Le potentiel des phosphonates comme mimiques des phosphates a été identifié depuis de 

nombreuses années.69 En effet, ils ne sont pas hydrolysés aussi facilement dans un 

environnement biologique et la présence d’un atome de carbone à la place d’un atome 

d’oxygène permet d’accéder généralement à des composés aussi actifs, et possédant une 

stabilité et une lipophilie accrues. On retrouve la fonction phosphonate (et dérivés associés)70 

dans de nombreuses molécules ayant des activités biologiques assez variées : certaines sont 

des antibiotiques ou des antiviraux, et d’autres peuvent être employées comme insecticides ou 

                                                 
(69) (a) Engel, R. Chem. Rev. 1977, 77, 349. (b) Wiemer, D. F. Tetrahedron 1997, 53, 16609. 
(70) Le méthylparathion et le méthidathion, insecticides largement utilisés à travers le monde et désormais 
interdits dans l’Union Européenne, possèdent une fonction thiophosphonate et dithiophosphonate 
respectivement. On peut aussi citer l’agent alkylant antitumoral cyclophosphamide (Cytoxan®) qui est une 
“moutarde à l’azote”, ou encore l’antiprotozoaire miltefosine (Impavido®) qui traite les personnes atteintes de 
leishmaniose viscérale ou cutanée. 
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herbicides.71 L’introduction d’atomes de fluor permet aussi de gagner en stabilité 

métabolique, en lipophilie et en réactivité.72 

En dehors de leurs activités biologiques reconnues, les phosphonates sont d’excellents 

intermédiaires en chimie organique puisqu’ils permettent la création de liaisons carbone–

carbone de manière efficace. Plus particulièrement, les �³-céto phosphonates sont très utiles 

pour la synthèse de cétones ÿ ,�³-insaturées en employant la réaction de Horner–Wadsworth–

Emmons (HWE). 

Dans un premier temps, nous verrons les différentes méthodes existantes pour la synthèse de 

�³-céto phosphonates, puis nous nous intéresserons plus particulièrement à leur principale 

application : la réaction de HWE. Quelques autres applications seront aussi rapidement 

exposées. Dans un deuxième temps, nous montrerons comment à partir d’une propylcétone 

comportant à la fois une fonction phosphonate et une fonction xanthate, nous avons pu créer 

des liaisons carbone–carbone dans une combinaison de réactions radicalaires et ioniques 

puissante. Enfin, nous montrerons que cette même cétone s’est avérée être un synthon original 

pour la synthèse de petites molécules naturelles, les xestamines C, E, et H. 

 

I. Synthèses de �³-céto phosphonates 

 

I.1. La réaction de Michaelis–Arbuzov  

 

Parmi les nombreuses méthodes disponibles pour la synthèse de �³-céto phosphonates, on 

retrouve la réaction de Michaelis–Arbuzov (ou Arbuzov) qui est probablement la plus utilisée 

et qui a été largement étudiée par le passé. Originellement découverte par Michaelis et al. en 

1898,73 et reprise plus en détail par Arbuzov quelques années après,74 cette réaction permet, 

entre autres, d’accéder aux �³-céto phosphonates de manière relativement simple en faisant 

réagir à chaud un phosphite de trialkyle sur une cétone ÿ-halogénée (Schéma 1).75 

                                                 
(71) Moonen, K.; Laureyn, I.; Stevens, C. V. Chem. Rev. 2004, 104, 6177. 
(72) Romanenko, V. D.; Kukhar, V. P. Chem. Rev. 2006, 106, 3868. 
(73) Michaelis, A.; Kaehne, R. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1898, 31, 1048. 
(74) (a) Arbuzov, A. E. J. Russ. Phys. Chem. Soc. 1906, 38, 687. (b) Arbuzov, A. E. J. Russ. Phys. Chem. Soc. 
1910, 42, 395. 
(75) Pour des revues sur la réaction d’Arbuzov, voir : (a) Arbuzov, B. A. Pure Appl. Chem. 1964, 9, 307. (b) 
Bhattacharya, A. K.; Thyagarajan, G. Chem. Rev. 1981, 81, 415. 
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Schéma 1 

 

Il existe, cependant, une limitation importante : les cétones chlorées ou bromées en position ÿ 

sont sujettes à une réaction parasite qui conduit à la formation d’un phosphate de vinyle 

(Schéma 2). Cette réaction est connue sous le nom de réaction de Perkow.75a,76 Afin de 

supprimer cette réaction secondaire, il est nécessaire de recourir à des électrophiles plus 

réactifs — les cétones iodées sont moins sujettes à la réaction de Perkow77 — et exclut 

l’utilisation d’halogénures secondaires — comme les cétones cycliques. Idéalement, afin 

d’optimiser la formation du phosphonate par la réaction d’Arbuzov, il faudrait faire réagir une 

cétone de préférence ÿ-iodée primaire avec un phosphite de trialkyle le plus nucléophile 

possible et à haute température. 

 

 

Schéma 2 

 

Bien que les réactions de Michaelis–Arbuzov et de Perkow soient connues depuis plus d’un 

siècle, le mécanisme exact de cette dernière n’a pas encore été totalement élucidé. Les deux 

réactions doivent passer par un intermédiaire commun de type 2.1, mais l’ensemble des 

résultats expérimentaux disponibles dans la littérature ne permet pas de conclure 

définitivement, malgré les nombreuses hypothèses envisagées.75a,77 

 

 

 

                                                 
(76) (a) Perkow, W.; Ullerich, K.; Meyer, F. Naturwiss. 1952, 39, 353. (b) Perkow, W. Chem. Ber. 1954, 87, 
755. 
(77) Lichtenthaler, F. W. Chem. Rev. 1961, 61, 607. 
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I.2. La réaction de Michaelis–Becker 

 

Les �³-céto phosphonates peuvent également être synthétisés par la réaction de Michaelis–

Becker, décrite pour la première fois en 1897.78 Il est nécessaire de générer l’anion d’un 

phosphite de dialkyle que l’on fait réagir sur une cétone ÿ-halogénée (Schéma 3). 

 

 

Schéma 3 

 

Cependant, dans certains cas, des produits issus de la réaction de Perkow ont été observés, 

ainsi que des dérivés époxyalkyles.77 Afin d’éviter ce type de problèmes, une modification 

intéressante employant des époxysulfones ÿ-substituées équivalentes de cétones à réactivité 

ÿ-cationique a été mise au point (Schéma 4).79 

 

 

Schéma 4 

 

I.3. Réaction entre un ÿ -lithioalkylphosph onate et un ester ou 

équivalent 

 

Avec la réaction d’Arbuzov, il s’agit probablement de la réaction la plus utilisée pour la 

synthèse de �³-céto phosphonates. Corey et al. ont été les premiers à rapporter la formation 

                                                 
(78) Michaelis, A.; Becker, T. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1897, 30, 1003. 
(79) Koh, Y. J.; Oh, D. Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2147. 
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d’un ÿ-lithiophosphonate d’alkyle via la déprotonation d’un phosphonate d’alkyle par 1 équiv 

de n-BuLi à O78 °C.80 L’addition d’un chlorure d’acyle ou d’un ester sur un ÿ-

lithiophosphonate d’alkyle conduit, après hydrolyse, au �³-céto phosphonate correspondant.81 

En dehors du remplacement judicieux de l’ester ou du chlorure d’acyle par un amide de 

Weinreb,82 une autre modification consistant à employer des ÿ-cuprophosphonates d’alkyle a 

aussi été développée afin de remédier à la réactivité exacerbée des dérivés lithiés 

correspondants qui ont tendance à réagir avec une molécule de produit nouvellement formé 

(Schéma 5).83 

 

 

Schéma 5 

 

De part sa simplicité de mise en œuvre et la disponibilité des réactifs, cette réaction est de fait 

souvent employée, par exemple dans la synthèse de �³-céto phosphonates dérivés de sucres.84 

 

I.4. Migration de phosphore-[1,3] 

 

Une autre voie intéressante s’appuyant cette fois-ci sur l’utilisation d’une source non plus 

nucléophile, mais électrophile de phosphore, a été décrite par Wiemer et al.85 L’action du 

LDA à O78 °C dans le THF sur une cétone cyclique génère l’énolate de lithium 

correspondant qui est ensuite traité par un chlorophosphate de dialkyle. Le phosphate de 

vinyle résultant est alors traité avec du LDA à O78 °C et est laissé revenir à température 

ambiante : le phosphate de vinyle se réarrange en �³-céto phosphonate via une migration de 

phosphore-[1,3] (Schéma 6). Bien que limitée aux systèmes cycliques, cette réaction complète 
                                                 
(80) (a) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G. T. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5653. (b) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G. T. 
J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5654. 
(81) Aboujaoude, E. E.; Collignon, N.; Savignac, P. J. Organomet. Chem. 1984, 264, 9. 
(82) Par exemple, voir : Theisen, P. D.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1988, 53, 2374. 
(83) Mathey, F.; Savignac, P. Tetrahedron 1978, 34, 649. 
(84) Narkunan, K.; Nagarajan, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 6386. 
(85) (a) Hammond, G. B.; Calogeropoulou, T.; Wiemer, D. F. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4265. (b) 
Calogeropoulou, T.; Hammond, G. B.; Wiemer, D. F. J. Org. Chem. 1987, 52, 4185. (c) An, Y.-Z.; An, J. G.; 
Wiemer, D. F. J. Org. Chem. 1994, 59, 8197. (d) An, J.; Wilson, J. M.; An, Y.-Z.; Wiemer, D. F. J. Org. Chem. 
1996, 61, 4040. (e) Baker, T. J.; Wiemer, D. F. J. Org. Chem. 1998, 63, 2613. 
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les autres voies existantes et présente l’avantage indéniable de pouvoir synthétiser des �³-céto 

phosphonates autrement difficiles d’accès.85b 

 

 

Schéma 6 

 

Les quatre stratégies que nous venons de présenter sont celles qui sont probablement les plus 

employées dans la littérature. Pourtant, il existe un bon nombre d’autres méthodes disponibles 

et nous pouvons citer par exemple la méthode de Kim et al. (Schéma 7).86 

 

 

Schéma 7 

 

Le triméthylsilyl phosphonoacétate de diéthyle intermédiaire, généré in situ à partir de l’acide 

correspondant, est traité par du chlorure de magnésium(II) suivi d’un chlorure d’acyle qui 

conduit, après décarboxylation, au �³-céto phosphonate désiré avec de bons rendements. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
(86) Kim, D. Y.; Kong, M. S.; Lee, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 1361. Pour d’autres méthodes de 
préparation de �³-céto phosphonates, voir les références citées. 
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II. Applications 

 

II.1. L’oléfination de Horner–Wadsworth–Emmons 

 

II.1.1. Historique 

 

Quelques années après l’énorme avancée réalisée par Wittig et al. concernant la synthèse 

d’oléfines à partir de sels de phosphonium et d’aldéhydes (ou de cétones, Schéma 8),87 Horner 

et al. décrivirent une méthode relativement similaire pour la préparation d’alcènes, mais 

employant des carbanions d’oxydes de diphénylphosphines ou de phosphonates à la place des 

ylures de phosphoniums utilisés dans la réaction de Wittig (Schéma 9).88 

 

Ph3P
R2

R3 R4

O

R2

H R3

R4
+ O PPh3

Réactionoriginalede Wittig :89

ylure de
phosphonium

Ph3P
R2

phosphorane (Z) majoritaire

R1Li

Et2O
Ph3P

R2

Br

sel de
phosphonium

R1 Ph ou n-Bu
R2 alkyle

R3 alkyle, Ar
R4 H, alkyle, Ar  

Schéma 8 

 

Deux ans plus tard, Wadsworth et Emmons rapportèrent que des carbanions de phosphonates 

d’alkyle stabilisés, pouvaient se condenser sur des aldéhydes ou des cétones et donner ainsi 

accès à des alcènes substitués de manière stéréosélective et dans des conditions beaucoup plus 

douces que celles précédemment décrites par Wittig et Horner (Schéma 10).89 C’est cette 

                                                 
(87) (a) Wittig, G.; Geissler, G. Justus Liebigs Ann. Chem. 1953, 580, 44. (b) Wittig, G.; Schöllkopf, U. Chem. 
Ber. 1954, 87, 1318. (c) Wittig, G.; Haag, W. Chem. Ber. 1955, 98, 1654. Pour des revues, voir : (d) Schöllkopf, 
U. Angew. Chem. 1959, 71, 260. (e) Wittig, G. Pure Appl. Chem. 1964, 9, 245. (f) Maercker, A. Org. React. 
1965, 14, 270. (g) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863. (h) Edmonds, M.; Abell, A. In 
Modern Carbonyl Olefination; Takeda, T., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004; p 1. 
(88) (a) Horner, L.; Hoffman, H.; Wippel, H. G. Chem. Ber. 1958, 91, 61. (b) Horner, L.; Hoffman, H.; Wippel, 
H. G.; Klahre, G. Chem. Ber. 1959, 92, 2499. Pour une revue, voir : (c) Réf 87g. Warren et al. ont 
considérablement étendu le potentiel synthétique de la réaction originale de Horner, voir : (d) Clayden, J.; 
Warren, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 241 et les références citées. 
(89) (a) Wadsworth, W. S., Jr.; Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733. (b) Wadsworth, D. H.; 
Schupp, O. E., III; Seus, E. J.; Ford, J. A., Jr. J. Org. Chem. 1965, 30, 680. (c) Wadsworth, W. S., Jr.; Emmons, 
W. D. Org. Synth. 1965, 45, 44. Pour des revues, voir : (d) Boutagy, J.; Thomas, R. Chem. Rev. 1974, 74, 87. (e) 
Wadsworth, W. S., Jr. Org. React. 1977, 25, 73. (f) Réf 87g. 
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réaction que l’on appelle communément oléfination de Horner–Wadsworth–Emmons 

(HWE).90 

 

Réactionoriginalede Horner :90

R2P Ph
O

R2P Ph
O

R1 R2

O

H

Ph R2

R1

+ O PR2

O
t-BuOK
toluène

ou
benzène K

K

R OEt ou Ph
R1 alkyle, Ar
R2 H, alkyle, Ar

R2P Ph
O K

(E) majoritaire

 

Schéma 9 

 

 

Schéma 10 

 

II.1.2. Avantages 

 

En la comparant avec la réaction de Wittig dite “classique”, la réaction de HWE présente de 

nombreux avantages : 

€ La préparation des phosphonates d’alkyle de départ est plus aisée (cf. I ) et 

généralement moins coûteuse que les sels de phosphonium correspondants. 

€ Les carbanions de phosphonates d’alkyle sont beaucoup plus nucléophiles que leurs 

équivalents ylures de phosphonium, et réagissent ainsi avec une grande variété 

d’aldéhydes et de cétones dans des conditions souvent très douces. 

€ Des cétones relativement encombrées qui ne réagissent pas dans les conditions de 

Wittig, peuvent conduire à l’oléfine désirée dans les conditions de HWE. 

                                                 
(90) Dans la littérature, on trouve aussi les noms de Wittig–Horner, Horner–Wittig, Horner–Emmons, 
Wadsworth–Emmons, Wadsworth–Horner–Emmons ou encore Horner–Emmons–Wadsworth. Dans ce 
manuscrit, on préférera l’appellation Horner–Wadsworth–Emmons ou son abréviation HWE. 
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€ Le carbone en position ÿ  du phosphore, peut être aisément fonctionnalisé par divers 

électrophiles, avant de réaliser la réaction de HWE. Par opposition, il est souvent 

délicat d’alkyler les ylures de phosphonium. 

€ Le sous-produit de la réaction de HWE (phosphate de dialkyle) étant très soluble dans 

l’eau, il est aisément séparé de l’oléfine en fin de réaction. Dans le cas de la réaction 

de Wittig, le sous-produit est l’oxyde de triphénylphosphine insoluble dans l’eau ; il 

est souvent très difficile de s’en affranchir, même après purification par 

chromatographie sur gel de silice. 

€ Les carbanions de phosphonates sont plus réactifs envers les aldéhydes et cétones et 

sont moins sensibles à la base utilisée et à l’oxygène que leurs équivalents oxydes de 

phosphines (réaction de Horner). 

 

II.1.3. Propriétés 

 

 La réaction de HWE possède les caractéristiques suivantes : 

€ Pour les alcènes doublement substitués, une très bonne stéréosélectivité en faveur de 

l’isomère (E) est souvent obtenue. 

€ Il est possible de maximiser cette sélectivité en augmentant la taille des substituants R 

et R1 (Schéma 10). Par exemple, le groupement iso-propyle pour R peut s’avérer être 

un bon choix.91 

€ Il est aussi possible de renverser la sélectivité en faveur de l’oléfine de configuration 

(Z), en choisissant des substituants R et R1 plutôt petits et une base assez dissociante 

(comme t-BuOK). 

€ Plus l’aldéhyde est encombré, plus le ratio (E)/(Z) diminue.92 

€ La stéréosélectivité de la réaction de HWE avec les cétones est généralement moins 

marquée qu’avec les aldéhydes. 

€ Si l’anion phosphonate mis en jeu ne possède pas de groupement stabilisateur en 

position ÿ  (ester, cétone, nitrile, aryle, vinyle, sulfone…), l’oléfine sera obtenue avec 

de faibles rendements. Il se peut même que le seul produit détecté soit en fait un �³-

hydroxy phosphonate, simple produit d’addition du carbanion sur le composé 

                                                 
(91) (a) Nagaoka, H.; Kishi, Y. Tetrahedron 1981, 37, 3873. (b) Boschelli, D.; Takemasa, T.; Nishitani, Y.; 
Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5239. 
(92) Larsen, R. O.; Aksnes, G. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1983, 15, 219. 



Chapitre 2. Un �³-Céto Phosphonate Original 

 

52 
 

carbonylé qui n’a pas subi l’élimination stéréospécifique finale qui donne accès à 

l’oléfine. 

Finalement, de nombreux facteurs entrent en jeu dans la stéréosélectivité de la réaction de 

HWE et quelques études ont essayé de les rationaliser, mais retenons que la plupart du temps, 

l’oléfine de configuration (E) est obtenue de façon majoritaire.93 

 

II.1.4. Mécanisme 

 

Le mécanisme de la réaction de HWE a été moins étudié que celui de la réaction de Wittig, et 

quelques zones d’ombres persistent. Cependant, des études théoriques relativement poussées 

ont été menées afin de mieux comprendre la stéréosélectivité marquée de la réaction pour les 

oléfines de géométrie (E).94 Mais gardons à l’esprit que chaque cas est un cas particulier 

(influence du solvant, de la base et de son contre-ion, du phosphonate, du composé 

carbonylé…) et il peut être assez aventureux de trop généraliser. 

Nous pouvons essayer de résumer le mécanisme de la manière simplifiée suivante en 

l’illustrant à l’aide d’un �³-céto phosphonate et d’un aldéhyde (Schéma 11) : 

€ Il y a tout d’abord une déprotonation irréversible du �³-céto phosphonate par une base 

forte. 

€ Le carbanion stabilisé résultant peut alors s’additionner soit sur la face Ré soit sur la 

face Si de l’aldéhyde, et ceci de manière réversible : 

- Dans le premier cas, l’approche conduit à un état de transition où les groupements OR 

du phosphonate et R'' de l’aldéhyde sont en anti (2.2). L’addition est donc facilitée 

(kanti plus rapide), puisqu’il y a moins de gêne stérique. L’état de transition est plus bas 

en énergie. 

- Dans le deuxième cas, l’approche conduit à un état de transition où les groupements 

OR du phosphonate et R'' de l’aldéhyde sont en syn (2.3). Cette addition est rapide (ksyn 

rapide), mais moins que la première, puisqu’il y a cette fois-ci plus de gêne stérique. 

L’état de transition est légèrement moins accessible que le premier. 

                                                 
(93) Pour une étude des effets de différents paramètres sur la stéréosélectivité de la réaction de HWE utilisant le 
phosphonoacétate de triméthyle, voir : Thompson, S. K.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 3386. 
(94) Ando, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 6815 et les références citées. 
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Schéma 11 

 

€ Par ailleurs, il est établi que la formation des oxaphosphétanes est l’étape déterminante 

de la cinétique et que l’intermédiaire thréo conduit à l’oxaphosphétane trans via un 

état de transition plus bas en énergie que celui conduisant à l’oxaphosphétane cis.94 

D’après le principe de Curtin–Hammett,95 le système tout entier est donc en équilibre 

et se déplace vers la formation de l’oxaphosphétane trans le plus stable qui génère 

finalement, après ruptures irréversibles des liaisons P�íC et C�íO, l’isomère de 

géométrie (E) de manière stéréospécifique. 

 

 

                                                 
(95) Tout équilibre rapide avant l’étape déterminante de la cinétique n’a aucune influence sur la stéréochimie du 
produit de la réaction. Ce n’est que l’état de transition de l’étape déterminante de la cinétique qui entre en jeu. 
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II.1.5. Modifications 

 

€ Still et Gennari ont développé une modification de l’oléfination de HWE qui permet la 

formation presque exclusive d’alcènes (Z).96 Cette méthode repose sur le 

remplacement des groupements OR de la fonction phosphonate, par des groupements 

électroattracteurs capables d’induire une élimination rapide au niveau de 

l’oxaphosphétane cis formé initialement, avant toute équilibration du système. 

L’emploi du couple KHMDS/18-C-6 comme base très dissociante permet aussi 

d’augmenter davantage la sélectivité en faveur de l’isomère (Z) (Tableau 1). 

 

Tableau 1 

 

 
 

aldéhyde (Z)/(E), (rendement) (Z)/(E), (rendement) 

 12:1 (90%) 8:1 (85%) 

 P50:1 (87%) 2:7 (50%) 

 
�v:1 (74%) 12:1 (80%) 

 
P50:1 (P95%) 1:P50 (P95%) 

 

€ Une autre modification permettant toujours la formation préférentielle d’oléfines (Z) a 

été développée par Ando.97 Elle repose sur le même principe que celle de Still et 

Gennari à la différence près que ce sont deux groupements phénoxy et non plus 

trifluoroéthoxy qui sont portés par le phosphonate. Cette méthode s’avère plus 

économique que la précédente — le phosphonate est facilement accessible et le 

système KHMDS/18-C-6 peut être aisément remplacé par du Triton® B (hydroxyde de 

                                                 
(96) Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405. 
(97) (a) Ando, K. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4105. (b) Ando, K. J. Org. Chem. 1997, 62, 1934. (c) Ando, K. J. 
Org. Chem. 1998, 63, 8411. (d) Ando, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 8406. 
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benzyltriméthylammonium) — et de meilleurs sélectivités sont obtenues dans certains 

cas (éq 1). 

 

Ph

O

H KHMDS, 18-C-6
THF, 78 °C, 1 h Ph H

H
O

EtO

Ph

H

H

O

OEt+

(Z) (E)

O
(PhO)2P

O
CO2Et

98%
99 : 1

(1)

 

 

€ La méthode de Masamune–Roush rapportée en 1984 permet de réaliser des 

oléfinations de HWE dans des conditions particulièrement douces.98 Cette 

modification est très utile lorsque l’aldéhyde (ou même le phosphonate) possède un 

centre stéréogène particulièrement fragile (soumis à épimérisation dans les conditions 

classiques de HWE, éq 2). 

 

 

 

€ Ando et al. ont aussi développé une méthode combinant les avantages de la 

modification de Masamune–Roush avec ceux du diphénylphosphonoacétate 

d’éthyle précédemment décrit.99 Cela permet d’employer des conditions très 

douces pour la formation d’oléfines (Z) de manière stéréosélective. 

En résumé, nous venons de voir les méthodes d’oléfination de HWE les plus courantes parmi 

la multitude de modifications qui ont été développées dans le but d’améliorer son efficacité et 

de contrôler au mieux la sélectivité, depuis sa découverte en 1961. D’autres méthodes sont 

bien entendu disponibles pour le chimiste organicien et nous pouvons citer par exemple la 

modification de Corey–Kwiatkowski — déjà évoquée (cf. I.3.) — qui emploie des 

phosphonamides à la place de phosphonates. Par le biais de cette méthode, les deux adduits 

intermédiaires �³-hydroxy phosphonamides diastéréoisomériques sont isolables et souvent 
                                                 
(98) (a) Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, J. T.; Essenfeld, A. P.; Masamune, S.; Roush, W. R.; Sakai, T. 
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183. 
(99) Ando, K.; Oishi, T.; Hirama, M.; Ohno, H.; Ibuka, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 4745. Le même type de 
combinaison utilisant le phosphonate de Still et Gennari et les conditions de Masamune–Roush a été réalisé, 
mais avec des sélectivités assez modérées, voir : réf 9 citée. 
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séparables ; il suffit ensuite de choisir celui qui conduira après élimination stéréospécifique à 

l’oléfine de géométrie désirée.100 

 

II.1.6. Applications récentes en synthèse 

 

L’oléfination de HWE trouve de très nombreuses applications en synthèse totale puisqu’elle 

permet la construction de liaisons carbone–carbone de manière efficace et relativement 

simple. On peut la rencontrer aussi bien dans des réactions intramoléculaires 

qu’intermoléculaires dans des synthèses plus ou moins convergentes. 

Rychnovsky et al. ont récemment employé la réaction de HWE intramoléculaire dans la 

synthèse d’un précurseur du macrolide polyénique (+)-rimocidine.101 L’emploi des 

conditions développées par Masamune et Roush n’a pas conduit au produit désiré (Schéma 

12). En revanche, l’utilisation du système K2CO3/18-C-6 dans le toluène a permis la 

fermeture du macrolide avec un bon rendement et l’obtention de l’isomère (E) uniquement. 

 

 

Schéma 12 

 

La même année, Paterson et al. ont rapporté la synthèse totale de la (�î )-dyctiostatine, 

macrolide cytotoxique d’origine marine possédant une structure étroitement liée à celle du 

discodermolide.102 Une des réactions clés de cette synthèse met en jeu un aldéhyde très 

fonctionnalisé, dans une oléfination de HWE intermoléculaire avec un �³-céto phosphonate de 

                                                 
(100) (a) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G. T. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5652. (b) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G. 
T. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 6816. La réaction de Horner en deux étapes très largement étudiée par Warren et 
al. notamment, est basée sur le même principe. Voir réfs 87g et 88d. 
(101) Packard, G. K.; Hu, Y.; Vescovi, A.; Rychnovsky, S. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2822. 
(102) Paterson, I.; Britton, R.; Delgado, O.; Meyer, A.; Poullennec, K. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4629. 
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Still et Gennari (Schéma 13).96 Le traitement de l’aldéhyde et du phosphonate dans les 

conditions K2CO3/18-C-6 dans le toluène à température ambiante a permis l’obtention de 

l’oléfine de configuration (Z) majoritairement. 

 

OHC

Me

Me

TBSO
Me

OTBS

Me
OH

Me

O
(F3CH2CO)2P I

Me

OTBSO

K2CO3, 18-C-6, toluène, ta, 48 h

77%

Me

Me

TBSO
Me

OTBS

Me
OH

Me

O
I

Me
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(Z)/(E) 5 : 1
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Me
O
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O
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Me

Me

HO
Me

OH

Me
O

Me

O O

O

Me
OH

Me

O

NH2

Me

( )-discodermolide+  

Schéma 13 

 

II.2. Autres applications  

 

En dehors de leur utilisation presque exclusive dans la réaction de HWE pour la formation de 

cétones ÿ ,�³-insaturées, les �³-céto phosphonates ont été employés dans la synthèse de 

plusieurs systèmes hétérocycliques, comme des quinoléines,103 des pyrroles,104 des 

pyrazoles,105 et des naphtyridines.106 Notons tout de même que la fonction phosphonate a 

servie dans une réaction de HWE intermédiaire dans l’élaboration de certains d’entre 

eux.105,106 La synthèse des naphtyridines constitue un exemple particulièrement intéressant et 

s’appuie sur la réaction de Friedländer.107 Celle-ci est très employée dans la synthèse de 

pyridines, de quinoléines ou de naphtyridines, et généralement, ces hétérocylces sont obtenus 

                                                 
(103) (a) Coppola, G. M. Synthesis 1988, 81. (b) Vasse, J.-L.; Goumain, S.; Levacher, V.; Dupas, G.; Quéguiner, 
G.; Bourguignon, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1871. 
(104) Attanasi, O. A.; Filippone, P.; Giovagnoli, D.; Mei, A. Synthesis 1994, 181. 
(105) Almirante, N.; Benicchio, A.; Cerri, A.; Fedrizzi, G.; Marazzi, G.; Santagostino, M. Synlett 1999, 299. 
(106) Hsiao, Y.; Rivera, N. R.; Yasuda, N.; Hughes, D. L.; Reider, P. J. Org. Lett. 2001, 3, 1101. 
(107) (a) Fischer, O.; Rudolph, C. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1882, 15, 1500. (b) Friedländer, P. Ber. Dtsch. Chem. 
Ges. 1882, 15, 2572. (c) Friedländer, P.; Gohring, C. F. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 1833. Pour une revue, 
voir : (d) Cheng, C.-C.; Yan, S.-J. Org. React. 1982, 28, 37. 
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avec de bons rendements. Mais un problème de régiosélectivité se pose lorsque des cétones 

non symétriques sont utilisées. Une alternative assez judicieuse et remarquable a été 

développée par Hsiao et al.106 Elle consiste à remplacer la cétone de départ par un �³-céto 

phosphonate. Dans ce cas, le régiosélectivité devient complète en faveur de la naphtyridine 

substituée en position 2 (éqs 3 et 4).108 

 

 

 

 

 

Dans leur première publication sur la réaction de HWE, Wadsworth et Emmons avaient aussi 

mentionné que leurs phosphonates réagissaient sur des époxydes et conduisaient ainsi à des 

cyclopropanes.89a Bien qu’aucun �³-céto phosphonate n’ait été testé à l’époque,109 Wiemer et 

al. ont utilisé cette méthodologie pour la préparation de cyclopropanes spirocycliques (éq 

5).110 Bien entendu, les �³-céto phosphonates cycliques employés ont été synthétisés par 

migration de phosphore-[1,3], réaction précédemment évoquée (cf. I.4.).85 

 

 

 

                                                 
(108) Pour une revue générale sur la synthèse d’hétérocycles utilisant les réactions de Wittig, Horner, ou 
Wadsworth–Emmons, voir : Heron, B. M. Heterocycles 1995, 41, 2357. 
(109) Wadsworth et Emmons avaient utilisé uniquement des phosphonates de diéthyle comportant un ester 
éthylique et un nitrile comme groupements stabilisateurs. 
(110) Jacks, T. E.; Nibbe, H.; Wiemer, D. F. J. Org. Chem. 1993, 58, 4584. 
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Par ailleurs, les �³-céto phosphonates peuvent être allylés dans des conditions particulièrement 

douces en utilisant de l’indium(0) et un bromure d’allyle,111 et subissent des allongements de 

chaîne en présence de zinc(II) et de diiodométhane.112 

L’introduction énantiosélective de chlore,113 de fluor113,114 ou d’amines114 entre le phosphore 

et le carbonyle a aussi été rapportée. Enfin, nous pouvons citer comme autre application 

intéressante l’addition asymétrique de �³-céto phosphonates sur des imines activées donnant 

ainsi accès à des ÿ-aminoacides optiquement actifs porteurs d’une fonction phosphonate, aux 

profils pharmacologiques recherchés.115 

 

III. Un �³-céto �´-xanthyl phosphonate original 

 

III.1. Synthèse  

 

En 2005, un synthon simple et novateur a été mis au point dans notre laboratoire : le xanthate 

2.4 dérivé de la 1,3-dichlorocétone. Engagé dans des combinaisons de réactions radicalaires, il 

a permis l’obtention d’une batterie d’ÿ-chlorocétones qui ont conduit, après les 

fonctionnalisations appropriées, à des hétérocycles variés et des structures complexes 

(Schéma 14).116,117 

 

 

Schéma 14 

 

                                                 
(111) Ranu, B. C.; Samanta, S.; Hajra, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 7519. 
(112) Verbicky, C. A.; Zercher, C. K. J. Org. Chem. 2000, 65, 5615. 
(113) Bernardi, L.; Jørgensen, K. A. Chem. Commun. 2005, 1324. 
(114) Kim, S. M.; Kim, H. R.; Kim, D. Y. Org. Lett. 2005, 7, 2309. 
(115) Kjærsgaard, A.; Jørgensen, K. A. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 804. 
(116) Bergeot, O.; Corsi, C.; El Qacemi, M.; Zard, S. Z. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 278. 
(117) De Greef, M.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2007, 9, 1773. 
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En substituant l’atome de chlore du xanthate 2.4 par une fonction phosphonate, il serait alors 

possible d’accéder à un grand nombre de �³-céto phosphonates de manière relativement simple 

en utilisant la chimie radicalaire par transfert de xanthate. Les adduits obtenus pourraient être 

engagés ensuite dans des réactions de HWE avec des aldéhydes ou des cétones, et ceci 

autoriserait alors, la création consécutive de deux liaisons carbone–carbone, dans une 

séquence originale de réactions radicalaires et ioniques (Schéma 15). 

 

 

Schéma 15 

 

Une voie d’accès simple et rapide au phosphonate en question pourrait être développée à 

partir du xanthate 2.4 en utilisant la réaction de Michaelis–Arbuzov. Cependant, comme nous 

l’avons déjà vu, la réaction de Perkow sera en compétition avec le processus désiré (cf. I.1.). 

Pour contourner les difficultés liées à cette réaction parasite, Corbel et al. ont développé une 

méthode efficace qui consiste à masquer la cétone en hydrazone par l’intermédiaire de 

l’hydrazinocarboxylate de méthyle, groupement à la fois aisé à mettre en place, non 

désactivant, facile à retirer et peu cher.118 En appliquant leur stratégie, une voie d’accès fiable 

et rapide au xanthate 2.5 a été établie au laboratoire, comportant une purification intermédiaire 

et une finale (Schéma 16).119,120 

 

 

                                                 
(118) Corbel, B.; Medinger, L.; Haelters, J.-P.; Sturtz, G. Synthesis 1985, 1048. 
(119) De Greef, M. Thèse de doctorat, Ecole Polytechnique 2006. 
(120) En fait, nous avons montré par la suite que la purification intermédiaire n’est pas nécessaire et n’affecte en 
rien le rendement global de la synthèse du composé 2.5. 
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Schéma 16 

 

III.2. Réactivité 

 

 III.2.1. Additions radicalaires 

 

Avec une quantité importante de ce nouveau xanthate entre nos mains, son comportement a 

été testé dans des réactions d’additions radicalaires par transfert de xanthate. A notre 

satisfaction, toutes les additions radicalaires entreprises ont conduit aux �³-céto phosphonates 

désirés avec des rendements moyens à excellents, dans des conditions classiques (Tableau 2) : 

ajout de DLP en quantité sous-stœchiométrique (de 7.5 à 25 mol % au total suivant les cas) à 

une solution contenant le substrat 2.5 (1 équiv) et l’oléfine (2–3 équiv) au reflux du 1,2-

dichloroéthane. Des fonctionnalités souvent utilisées en synthèse organique et assez variées 

sont tolérées par le processus, parmi lesquelles des cétones (entrée 11), des esters (entrées 1 et 

9), des nitriles (entrée 3), des aminoacides protégés (entrée 10), des silanes (entrées 2 et 7), 

des hétérocycles complexes (entrée 4) ou des sucres (entrée 5). 

 

Tableau 2 
O

S(EtO)2P
O

OEt

S2.5

R

DLP, DCE,

O
(EtO)2P

O
R

S

S

EtO

 

entrée oléfine adduita 
rendementb

(%) 

1  2.6 85 

2  2.7 80 
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3  2.8 72 

4 
N

N

O

O N

N
Me

Me

S

O
(EtO)2P

O

EtO

S

2.9 43 

5 

 

O
O

OMeO
Me

Me
O

(EtO)2P
O

SEtO

S

2.10 
74 

dr L 2:1 

6 

 

2.11 81  

7  2.12 81  

8 
 

2.13 78  

9  2.14 53  

10 
 

2.15 90c  

11 

 

2.16 
84 

dr L 1:1 
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12 
O  

2.17 40d  

 

a Les adduits 2.6–2.11 ont été préparés par le Dr. M. de Greef. b Rendement du produit pur isolé 
après chromatographie sur gel de silice. c L’oléfine a été préparée selon : Schleich, S.; 
Helmchen, G. Eur. J. Org. Chem. 1999, 2515. d Cet adduit est aussi accompagné de 17% 
d’alcène terminal issu d’une réaction de �³-scission. 

 

III.2.2. Oléfinations de Horner–Wadsworth–Emmons 

 

Entre temps, dans le but d’élargir la gamme de phosphonates, l’adduit 2.7 a été transformé en 

vinylsilane (E) (2.18) avec un bon rendement, par le biais de la procédure en quatre étapes 

mise au point au laboratoire quelques années auparavant (éq 6).121 

 

 

 

De même, les formes réduites de 2.15 et 2.16 ont aussi été synthétisées avec des rendements 

de 66% (2.15') et 73% (2.16'), selon la méthode décrite précédemment (éq 7).66 

 

 

 

L’ensemble de ces composés a ensuite été soumis à des oléfinations de HWE dans des 

conditions relativement standards utilisant l’hydrure de sodium dans le THF. La fonction 

xanthate s’est montrée plutôt stable et la plupart des �³-céto phosphonates mis en réaction ont 

conduit à la formation de la cétone ÿ ,�³-insaturée correspondante, de configuration (E) 

exclusivement. Les résultats obtenus avec les différents �³-céto š-xanthyl phosphonates sont 

reportés dans le Tableau 3. 

                                                 
(121) Boutillier, P. Thèse de doctorat, Ecole Polytechnique 2001. 
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Tableau 3 

 

entrée substrat aldéhyde produit a 
rendementb

(%) 

1 2.12  2.19 84 

2 2.13  2.20 78 

3 2.15'  
 

2.21 72 

4 2.16' — 2.22 68 

5 2.12  2.23 80 

6 2.13  

O

SEtO

S

Ph
2.24 86 

7 2.15' 

 

2.25 70 

8 2.18 
CHO

2.26 64 

 
a Les réactions de HWE ont été réalisées avec 1 équiv de NaH et 2 équiv d’aldéhyde à température ambiante. 
b Rendement du produit pur isolé après chromatographie sur gel de silice. 
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Un problème a cependant été rencontré avec le xanthate 2.14. Au contact du NaH, celui-ci 

s’est rapidement décomposé en un mélange complexe de produits. 

Par ailleurs, lorsque 2.16' a été traité par la base, aucune réaction de HWE intramoléculaire 

n’a eu lieu et le substrat a été récupéré intact. En revanche, lorsque le milieu a été porté au 

reflux, nous avons isolé la trans-décaline 2.22 comme seul produit de réaction avec un 

rendement de 70% (Schéma 17). 
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HO
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O
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O

2.16'
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70%

Me

O

HO

H

composé synthétisé
par Chiu et al.

nOe
 

Schéma 17 

 

La formation de la cycloocténone par la réaction de HWE, même à haute température, est 

probablement un processus très défavorable et trop demandeur en énergie. En fait, aucune 

oléfination de HWE intramoléculaire impliquant la formation d’une cycloocténone n’a été 

rapportée jusqu’à aujourd’hui. 

A 66 °C, il y a plutôt équilibration anionique, ce qui conduit à la formation de la trans-

décaline 2.22 beaucoup plus accessible. Les données spectroscopiques de ce composé 

comparées avec celles décrites par Chiu et al. en 2001 pour un produit similaire, nous ont 

conduit à envisager le stéréochimie trans de la décaline et une relation syn entre la cétone et 

l’alcool.122 

Cette trans-décaline soumise à des conditions de HWE légèrement modifiées, a conduit très 

proprement au composé 2.27 de configuration (E) avec un excellent rendement (éq 8). 

 

                                                 
(122) Chiu, P.; Szeto, C.-P.; Geng, Z.; Cheng, K.-F. Org. Lett. 2001, 3, 1901. Pour plus de détails, se référer au 
Supporting Information correspondant ainsi qu’à la Partie Expérimentale de ce manuscrit. 
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Nous nous sommes ensuite interrogés sur la possibilité d’induire une cyclisation de Nazarov 

de ce composé en milieu acide, transformation potentiellement capable de générer un système 

tricyclique (Schéma 18).123 

 

O

HO

H
2.27

H

O

Ph

OH

Ph

H

O

Ph

O

Ph

OH

?

 

Schéma 18 

 

Dans un premier temps, les conditions utilisées pour des systèmes similaires ont été 

essayées.123a Un mélange d’acide formique et d’acide phosphorique au reflux du toluène a 

fourni le produit attendu avec un rendement faible de 20% (éq 9). 

 

 

 

Les constantes de couplage du proton en ÿ  de la cétone (ŠH L 2.79 (dd, J L 11.5 et 3.7 Hz)) 

étant consistantes avec un couplage axial–axial et un couplage axial–équatorial, ce proton se 

trouve donc en position axiale. Il est par conséquent probable que le tricycle 2.28 adopte la 

conformation représentée. 

                                                 
(123) Pour des revues sur la cyclisation de Nazarov, voir : (a) Santelli-Rouvier, C.; Santelli, M. Synthesis 1983, 
429. (b) Habermas, K. L.; Denmark, S. E.; Jones, T. K. Org. React. 1994, 45, 1. 
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A notre grande surprise, le traitement de la trans-décaline 2.27 par un mélange 2:1 d’acide 

acétique et d’acide sulfurique, a conduit de manière quantitative à un nouveau produit de 

même masse et possédant des caractéristiques spectroscopiques très similaires à celles du 

composé de départ. Ce produit (2.29) a fourni des cristaux de qualité suffisante pour nous 

permettre de procéder à une analyse par diffraction des rayons X, et ainsi d’établir sa structure 

de manière définitive (éq 10). 

 

 

 

La formation de cette nouvelle trans-décaline pourrait s’expliquer de la manière suivante 

(Schéma 19) : l’acidité du milieu permettrait la formation d’un carbocation tertiaire 

relativement stable qui serait en équilibre avec un autre carbocation via le transfert-[1,2] de 

l’atome d’hydrogène à la jonction de cycle. Ce deuxième carbocation serait probablement 

plus stable puisqu’il serait alors possible dans ce cas d’invoquer l’existence d’un effet 

stabilisateur de l’oxygène du carbonyle via un cycle à cinq chaînons. L’attaque finale d’une 

molécule d’eau sur ce carbocation permettrait l’obtention du composé 2.29. 

 

 

Schéma 19 

 

Dans le but d’élargir son potentiel synthétique et de démontrer son utilité en synthèse, ce 

nouveau �³-céto �´-xanthyl phosphonate a été utilisé comme synthon original dans les 
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synthèses courtes et convergentes de petites molécules d’origine marine, que nous allons 

décrire maintenant. 

 

III.3. Applications  

 

 III.3.1. Les xestamines  

 

€ Isolement 

 

Les xestamines font partie d’une grande classe d’alcaloïdes d’origine marine qui présentent 

un noyau pyridine accompagné d’une longue chaîne carbonée latérale en position 3, parmi 

lesquels figurent les familles des théonelladines,124 des niphatésines,124c,125 des 

ikimines,125b,126 ou des cribochalines (Figure 2).127 Ces alcaloïdes possèdent, pour la grande 

majorité, des propriétés cytotoxiques, antimicrobiennes ou antifongiques intéressantes. 

 

 

Figure 2 

 

                                                 
(124) (a) Kobayashi, J.; Murayama, T.; Ohizumi, Y.; Sasaki, T.; Ohta, T.; Nozoe, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 
4833. (b) Rao, A. V. R.; Reddy, G. R.; Rao, B. V. J. Org. Chem. 1991, 56, 4545. (c) Teubner, A.; Gerlach, H. 
Liebigs Ann. Chem. 1993, 161. (d) Tsunoda, T.; Uemoto, K.; Ohtani, T.; Kaku, H.; Itô, S. Tetrahedron Lett. 
1999, 40, 7359. 
(125) (a) Kobayashi, J.; Murayama, T.; Kosuge, S.; Kanda, F.; Ishibashi, M.; Kobayashi, H.; Ohizumi, Y.; Ohta, 
T.; Nozoe, S.; Sasaki, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 3301. (b) Kobayashi, J.; Zeng, C.-M.; Ishibashi, 
M.; Shigemori, H.; Sasaki, T.; Mikami, Y. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1992, 1291. (c) Rao, A. V. R.; Reddy, 
G. R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8329. (d) Bracher, F.; Papke, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1995, 2323. (e) 
Bracher, F.; Papke, T. Monatsh. Chem. 1996, 127, 91. 
(126) (a) Carroll, A. R.; Scheuer, P. J. Tetrahedron 1990, 46, 6637. (b) Bracher, F.; Papke, T. Nat. Prod. Lett. 
1994, 4, 223. 
(127) Nicholas, G. M.; Molinski, T. F. Tetrahedron 2000, 56, 2921. 
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Les xestamines A, B, et C ont été isolées en 1990 de l’éponge des Caraïbes Xestospongia 

widenmayeri.128 Contrairement aux xestamines A et B, la xestamine C est dépourvue de toute 

insaturation (Figure 3). Les xestamines D–H ont quant à elles été isolées en 1991 d’une 

éponge en provenance des Bahamas, Calyx podatypa (Figure 4).129 

En fait, les xestamines F, G, et H correspondent aux sels N-méthylés (sur l’azote de la 

pyridine) des xestamines A, D, et E respectivement, avec comme contre-ion probable un 

chlorure.129 La xestamine C semble finalement assez à part puisqu’elle ne possède pas 

d’équivalent N-méthylé et il semblerait qu’il s’agisse du seul représentant de cette classe 

d’alcaloïdes à posséder un méthyle en ÿ  du motif pyridine (Figure 3). 
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Figure 4 

                                                 
(128) Sakemi, S.; Totton, L. E.; Sun, H. H. J. Nat. Prod. 1990, 53, 995. 
(129) Stierle, D. B.; Faulkner, D. J. J. Nat. Prod. 1991, 54, 1134. 
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Notons que les xestamines D et E n’ont pas pu être séparées par chromatographie classique, et 

ont été isolées sous la forme d’un mélange D/E de l’ordre de 2:1. La séparation des deux 

composés s’est avérée effective uniquement par GC. De même, les xestamines F et G n’ont 

pas été séparées l’une de l’autre ; dans ce cas la proportion des deux alcaloïdes dans le 

mélange n’a pas été mentionnée. Rajoutons par ailleurs que les xestamines F, G, et H 

possèdent une activité antimicrobienne environ cent fois supérieure à leurs équivalents non N-

méthylés, les xestamines A, D, et E. 

 

€ Synthèses 

 

En 2003, Larock et al. ont rapporté la synthèse de la xestamine D ainsi que d’autres membres 

de cette grande classe de produits naturels biologiquement actifs.130 Il s’agissait alors de la 

seule et unique synthèse d’un des membres de la famille des xestamines (Schéma 20). 

 

Schéma 20 

 

La stratégie employée repose sur le couplage catalysé par du palladium(0) entre un iodure 

d’aryle, un diène non conjugué et une amine. La chaîne latérale a été installée en une étape, 

mais un mélange d’isomères a été obtenu avec un rendement moyen et de larges excès de 

réactifs ont été nécessaires. Le mécanisme de l’étape clé se découpe de la manière suivante : il 

                                                 
(130) (a) Larock, R. C.; Wang, Y. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 21. (b) Wang, Y.; Dong, X.; Larock, R. C. J. Org. 
Chem. 2003, 68, 3090. 
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y a tout d’abord formation de l’arylpalladium (addition oxydante de la 3-iodopyridine sur le 

métal) qui réalise ensuite une étape d’insertion sur une des doubles liaisons du diène. Une 

série de �³-H éliminations et d’hydropalladations a finalement conduit à la formation d’un 

complexe ×-allyle qui subit alors une attaque nucléophile de l’amine libre (Schéma 21). 
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Schéma 21 

 

La réduction de la double liaison a fourni finalement la xestamine D, accompagnée de 9% 

d’isomère correspondant. 

L’ensemble de ces différentes considérations nous ont menées à envisager la synthèse des 

xestamines C, E, et H en utilisant notre synthon. Le méthyle en ÿ  de la xestamine C serait de 

cette manière facilement installé, et l’obtention des xestamines E et H nous permettrait 

d’avoir les analyses des échantillons purs de ces molécules qui n’ont pu être séparées 

initialement de leurs congénères. 

 

 III.3.2. Synthèse des xestamines C, E, et H 

 

La rétrosynthèse envisagée est représentée sur le Schéma 22. La chaîne latérale sera installée 

en utilisant la chimie radicalaire par transfert de xanthate, et le noyau pyridine sera mis en 

place par une réaction de HWE intermoléculaire avec la 3-acétylpyridine pour la xestamine C 

et du nicotinaldéhyde pour les xestamines E et H. 
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Schéma 22 

 

La synthèse a commencé par la préparation des deux N,O-diméthylhydroxylamines présentant 

une double liaison terminale nécessaire aux additions radicalaires (éq 11). 

 

 

 

Les aminations réductrices ont été menées de la manière suivante : les traitements du 9-décèn-

1-al et du 10-undécèn-1-al par le chlorure de N-méthoxyammonium en présence de carbonate 

de potassium dans le méthanol ont conduit aux oximes correspondants qui ont ensuite été 

réduits dans l’acide acétique par le cyanoborohydrure de sodium.131 

Les amines secondaires ainsi formées ont été immédiatement méthylées, sans aucune 

purification intermédiaire. Les oléfines 2.30 et 2.31 ont finalement été obtenues avec de bons 

rendements globaux, après purification par chromatographie sur gel de silice. 

Ces oléfines relativement peu activées ont été soumises ensuite aux additions radicalaires par 

transfert de xanthate et ont fourni les adduits 2.32 et 2.33 avec respectivement 69 et 65% de 

rendement (éq 12). 

                                                 
(131) Le 9-décèn-1-al non commercial a été préparé à partir de l’alcool correspondant par une oxydation au PCC 
suivant la procédure décrite par : Qin, X.; Tzvetkov, T.; Liu, X.; Lee, D.-C.; Yu, L.; Jacobs, D. C. J. Am. Chem. 
Soc. 2004, 126, 13232. 
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La réduction de la fonction xanthate par le système DLP/i-PrOH a permis l’obtention des �³-

céto phosphonates 2.34 et 2.35 avec de bons rendements (éq 13). 

 

 

La réaction de HWE entre 2.34 et la 3-acétylpyridine en présence de NaH au reflux du THF a 

donné la cétone ÿ ,�³-insaturée 2.36 avec un rendement de 76%. De même, la condensation de 

2.35 avec le nicotinaldéhyde en présence de NaH à température ambiante a conduit à la 

formation du composé désiré (2.37) avec un excellent rendement (éq 14). 

 

 

Le rendement plus faible dans le cas de 2.36 s’explique par une réactivité moindre de la 3-

acétylpyridine qui est une cétone, par rapport au nicotinaldéhyde. 

Nous voyons donc la facilité avec laquelle nous avons introduit le méthyle nécessaire à la 

construction de la xestamine C, en utilisant notre synthon (2.5). 

Pour avoir une synthèse des xestamines C, E, et H relativement efficace, les dernières étapes 

devraient permettre la réduction du motif cétone ÿ ,�³-insaturée de manière aisée et avec de 

bons rendements. Ainsi, la transformation de la fonction cétone en dithiane correspondant 

suivie d’une réduction du nouveau système pourrait permettre un accès très rapide aux 

produits naturels (éq 15). 
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Malheureusement, la réduction du composé 2.38 à l’aide de Nickel de Raney a conduit non 

seulement à la réduction de la double liaison et du dithiane, mais aussi à la perte du 

groupement méthoxy porté par l’amine terminale. Nous avons alors envisagé une autre voie 

un peu plus longue mais plus sûre. 

Les réductions sélectives des fonctions cétones des composés 2.36 et 2.37 ont conduit aux 

alcools allyliques correspondants avec d’excellents rendements (éq 16). 

 

 

 

Les alcools ont été obtenus suffisamment purs pour être engagés dans l’étape d’hydrogénation 

sans purification intermédiaire. 

Alors que le palladium sur charbon s’est montré inapte à catalyser la réduction de la double 

liaison, l’utilisation de l’oxyde de platine dans l’acétate d’éthyle sous atmosphère 

d’hydrogène a conduit aux alcools saturés 2.41 et 2.42 avec 99% de rendement (éq 17). Ces 

derniers ont été engagés directement dans l’étape suivante sans purification. 

 

 

 

La transformation des alcools 2.41 et 2.42 en tosylates 2.43 et 2.44 a permis d’accéder aux 

précurseurs de xestamines C et E avec de bon rendements (éq 18). 
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Le déplacement des groupements partants nouvellement formés par des équivalents 

d’hydrures a été réalisé par l’action du LAH. Les xestamines C et E ont ainsi été obtenues 

avec des rendements de 94 et 96% respectivement (éq 19). 

 

 

 

La N-méthylation de la xestamine E dans l’acétone en présence d’un excès d’iodométhane a 

conduit finalement à la xestamine H avec un rendement de 65% après purification par 

chromatographie sur gel de silice (éq 20). 

 

 

 

III.4. Conclusion et perspectives 

 

En résumé, nous avons développé un nouveau �³-céto phosphonate, capable de créer deux 

liaisons carbone–carbone à la suite. Nous avons montré qu’il s’additionne efficacement de 

manière radicalaire sur des oléfines variées et que les adduits obtenus peuvent être engagés 

dans des réactions ioniques pour former des cétones ÿ ,�³-insaturées. De plus, nous avons 

illustré son potentiel synthétique en réalisant la première synthèse des xestamines C, E, et H, 

qui ont été obtenues avec 29, 34, et 22% de rendement global en partant de ce synthon 

original. Nous verrons dans le chapitre suivant que son champ d’application peut être étendu à 

la synthèse d’hétérocycles soufrés hautement fonctionnalisés : les thiéno[2,3-b]thiopyran-4-

ones. 
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Dans de futures études, il pourrait être intéressant de modifier notre phosphonate de la même 

manière que Still et Gennari (groupement di(trifluoroéthyle) à la place de diéthyle) afin de 

renverser la stéréosélectivité des réactions de HWE en faveur de l’isomère (Z) (Schéma 23). 

 

 

Schéma 23 
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Ce travail a fait l’objet d’une publication : 
 

Facile and Efficient One-Pot Synthesis of Highly Functionalized Thieno[2,3-b]thiopyran-4-
ones from �³-Keto š-Xanthyl Phosphonates 

 
Corbet, M.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2008, 10, 2861 
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 Introduction  

 

 Après avoir obtenu des résultats concluants avec le �³-céto �´-xanthyl phosphonate 2.5 

décrit au Chapitre 2, nous nous sommes tournés vers la mise au point d’un nouveau synthon 

qui soit capable de créer deux liaisons carbone–carbone de manière séquentielle en utilisant 

uniquement la chimie radicalaire par transfert de xanthate (Schéma 1). 
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Schéma 1 

 

Forts de l’expérience du laboratoire dans la construction de centres quaternaires,39 il nous était 

alors apparu intéressant d’envisager l’addition de Michael du sel de potassium du 

xanthogénate de O-éthyle sur la cétone ÿ ,�³-insaturée 3.3 qui conduirait à une nouvelle entité 

(3.4) utilisable dans une seconde addition radicalaire. 

Le composé 3.1 a ainsi été facilement préparé à partir de l’oxyde de mésityle selon la méthode 

décrite dans la littérature.132 Le déplacement du chlore par l’anion xanthogénate a fourni le 

xanthate 3.2 avec un bon rendement. 

Cependant, lorsque ce dernier a été engagé dans l’étape d’addition radicalaire (1 M dans le 

DCE, DLP 40 mol %), de très faibles rendements en produits désirés ont été obtenus. En effet, 

l’utilisation de l’acétate d’allyle ou de l’allyltriméthylsilane comme accepteurs radicalaires a 
                                                 
(132) Mellegaard-Waetzig, S. R.; Wang, C.; Tunge, J. A. Tetrahedron 2006, 62, 7191. 
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conduit à la formation de nombreux sous-produits non identifiés. De plus, dans les deux cas, 

les adduits xanthates ont été isolés avec des impuretés inséparables par chromatographie sur 

gel de silice. L’insaturation du composé de départ (3.2) a été immédiatement mise en cause. 

Nous avons alors modifié notre stratégie et, logiquement, nous avons pensé réaliser l’étape 

d’addition radicalaire avant l’introduction de l’insaturation. De cette manière, le phosphonate 

2.5 dont nous avons mis la synthèse au point au Chapitre 2 aurait de nouveau un rôle 

important à jouer (Schéma 2). 

 

 

Schéma 2 

 

L’ajout de NaH (1 équiv) sur le composé 2.12 suivi d’un excès d’acétone (10 équiv) à 

température ambiante n’a donné aucun résultat. En revanche, après 30 min de reflux, le 

traitement de la réaction et la purification du produit majoritaire ont permis l’obtention non 

pas du produit 3.6, mais de l’hétérocyclique 3.7 avec un rendement de 30% (Schéma 3). 

 

 

Schéma 3 

 

La formation de ce composé peut s’expliquer de la manière suivante : le �³-céto š-xanthyl 

phosphonate 2.12 réalise en premier lieu l’oléfination de HWE désirée pour donner la cétone 

ÿ ,�³-insaturée 3.6 intermédiaire, mais à 66 °C il y a plutôt équilibration anionique qui conduit, 

après une réaction domino intramoléculaire, au composé bicyclique 3.7. Ce processus est 

probablement plus rapide que la formation du produit de HWE (3.6) ce qui empêche toute 

conversion ultérieure du phosphonate de départ en produit désiré. 
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Cette transformation est étroitement liée à celle découverte quelques années auparavant dans 

notre laboratoire.121,133 En effet, le traitement d’adduits xanthates de type 3.8 par du carbonate 

de potassium au reflux d’un mélange t-BuOH/MeCN 1:9 avait conduit à la formation aisée de 

plusieurs dihydro-thiéno[2,3-b]benzothiopyran-4-ones (3.9) (éq 1). 

 

 

 

Contrairement à cette dernière méthode qui permet la formation de composés comportant 

obligatoirement un noyau benzénique, celle que nous avons accidentellement mise au jour 

aurait comme principal avantage d’autoriser un accès à une grande variété de thiéno[2,3-

b]thiopyranones en faisant simplement varier l’oléfine et/ou l’aldéhyde. Par ailleurs, 

l’utilisation de cétones cycliques pourrait permettre l’élaboration de systèmes spirocycliques. 

Dans une première partie, nous exposerons les différentes synthèses de thiéno[2,3-

b]thiopyranones existantes à ce jour ainsi que les propriétés et activités biologiques des 

dérivés associés. Dans une deuxième partie, nous évoquerons notre approche à ce type de 

structures relativement peu décrites dans la littérature. Nous discuterons aussi du mécanisme 

de la réaction et examinerons l’étendue et les limitations de la méthode. 

 

I. Les 5,6-dihydro-thiéno[2,3- b]thiopyran-4-ones 

 

I.1. Activités biologiques 

 

Les 5,6-dihydro-thiéno[2,3-b]thiopyran-4-ones et leurs dérivés sont connus pour avoir des 

activités biologiques remarquables. Par exemple, les composés de type 3.10 possèdent des 

propriétés antibactériennes, antifongiques et antiallergiques intéressantes (Figure 1).134 

Le dérivé de thiéno[2,3-b]thiopyran-4-ones le plus important est probablement le sulfonamide 

3.11, médicament commercialisé sous le nom de Trusopt® (chlorhydrate de dorzolamide, MK-

0507, Merck & Co., Inc.). 

 
                                                 
(133) Boivin, J.; Boutillier, P.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2529. 
(134) Sircar, J. C.; Kesten, S. J.; Zinnes, H. U.S. Patent 4 092 325, 1978. 
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Figure 1 

 

Il est souvent prescrit à des patients atteints de glaucome ou d’hypertension intraoculaire. 

Directement injecté dans l’œil sous forme de collyre, il inhibe l’anhydrase carbonique de type 

II,135 ce qui produit une diminution de la sécrétion d’humeur aqueuse et induit par conséquent 

une réduction de la pression intraoculaire. 

Parce que la plupart des inhibiteurs d’anhydrase carbonique ont de faibles solubilités dans 

l’eau, ils sont souvent administrés par voie orale. Bien que très efficaces, ils peuvent induire 

de sérieux effets secondaires comme des céphalées, des vertiges, de la fatigue, des 

dépressions... Pour contourner ces problèmes, il paraissait urgent de développer des composés 

qui soient applicables de manière locale et qui présentent de bonnes solubilités dans l’eau. 

C’est ce qu’ont proposé Ponticello et al. (Merck Sharp & Dohme) en synthétisant et en testant 

toute une batterie de composés de la classe des thiénothiopyransulfonamides qui sont à 

l’origine du Trusopt®.136 

Notons que d’autres structures de type 5,6-dihydro-thiéno[2,3-b]thiopyranes ont été décrites 

dans la littérature,137 et que la plupart ont comme précurseur commun la 5,6-dihydro-4H-

thiéno[2,3-b]thiopyran-4-one synthétisée pour la première fois en 1966 par Cagniant et 

Cagniant.138 

                                                 
(135) L’anhydrase carbonique est une enzyme de la famille des lyases qui catalyse la réaction réversible 
d’hydratation du dioxyde de carbone et de déshydratation de l’acide carbonique. Plusieurs isoenzymes sont 
connues mais la plus active est l’anhydrase carbonique II (CA-II) que l’on retrouve principalement dans les 
globules rouges, mais aussi dans d’autres tissus comme le corps ciliaire. 
(136) (a) Ponticello, G. S.; Freedman, M. B.; Habecker, C. N.; Lyle, P. A.; Schwam, H.; Varga, S. L.; Christy, 
M. E.; Randall, W. C.; Baldwin, J. J. J. Med. Chem. 1987, 30, 591. (b) Ponticello, G. S.; Freedman, M. B.; 
Habecker, C. N.; Holloway, M. K.; Amato, J. S.; Conn, R. S.; Baldwin, J. J. J. Org. Chem. 1988, 53, 9. (c) 
Baldwin, J. J.; Ponticello, G. S.; Christy, M. E. U.S. Patent 4 797 413, 1989. (d) Baldwin, J. J.; Ponticello, G. S.; 
Anderson, P. S.; Christy, M. E.; Murcko, M. A.; Randall, W. C.; Schwam, H.; Sugrue, M. F.; Springer, J. P.; 
Gautheron, P.; Grove, J.; Mallorga, P.; Viader, M.-P.; McKeever, B. M.; Navia, M. A. J. Med. Chem. 1989, 32, 
2510. (e) Jones, T. K.; Mohan, J. J.; Xavier, L. C.; Blacklock, T. J.; Mathre, D. J.; Sohar, P.; Turner Jones, E. T.; 
Reamer, R. A.; Roberts, F. E.; Grabowski, E. J. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 763. (f) Blacklock, T. J.; Sohar, P.; 
Butcher, J. W.; Lamanec, T.; Grabowski, E. J. J. J. Org. Chem. 1993, 58, 1672. (g) Tempkin, O.; Blacklock, T. 
J.; Burke, J. A.; Anastasia, M. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2721. 
(137) (a) Cauquil-Caubère, I.; Kamenka, J.-M. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 867. (b) Yamazaki, H.; Tsuchida, 
Y.; Satoh, H.; Kawashima, S.; Hanaki, H.; Hiramatsu, K. J. Antibiot. 2000, 53, 551. (c) Bates, D. K.; Li, K. J. 
Org. Chem. 2002, 67, 8662. 
(138) Cagniant, P.; Cagniant, D. Bull. Soc. Chim. Fr. 1966, 2172. 
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I.2. Synthèses 

 

 I.2.1. Synthèse de Cagniant et Cagniant 

 

Une séquence relativement rapide a permis d’accéder à la 5,6-dihydro-4H-thiéno[2,3-

b]thiopyran-4-one (3.13, Schéma 4).138 

 

 

Schéma 4 

 

Le traitement du bromure de thiényl-2 magnésium par du soufre en poudre a permis d’accéder 

au très toxique 2-mercaptothiophène. Celui-ci a ensuite été condensé sur le sel de sodium de 

l’acide �³-bromopropionique pour donner l’acide 3.12. Le traitement du chlorure d’acide 

correspondant par du tétrachlorure d’étain à haute dilution dans le disulfure de carbone a 

fourni la thiéno[2,3-b]thiopyran-4-one désirée avec un rendement de 89%. Bien que simple et 

efficace, cette synthèse souffre néanmoins de gros problèmes liés à la toxicité des réactifs 

employés. 

 

 I.2.2. Synthèse de Ponticello et al . 

 

En 1988, Ponticello et al. ont rapporté une modification de la synthèse de Cagniant et 

Cagniant pour accéder à la 5,6-dihydro-4H-thiéno[2,3-b]thiopyran-4-one précurseur de leurs 

dérivés sulfonamides aux propriétés déjà évoquées.136b Cette méthode s’appuie sur une 

addition de Michael du 2-mercaptothiophène sur des acides ÿ ,�³-insaturés plus ou moins 

substitués (Schéma 5). 
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Schéma 5 

 

La réaction de Friedel–Crafts qui permet la cyclisation finale a été dans ce cas réalisée dans 

des conditions légèrement modifiées. 

 

I.2.3. Synthèse de Jones et al . 

 

Il s’agit ici d’une modification de la synthèse initiale de Cagniant et Cagniant. Les conditions 

pour l’obtention du 2-mercaptothiophène ainsi que pour la réaction de Friedel–Crafts ont été 

améliorées (Schéma 6).136e 

 

 

Schéma 6 

 

I.2.4. Synthèse de Blacklock et al . 

 

Dans le but de disposer d’une synthèse enantiosélective du chlorhydrate de dorzolamide 

(Trusopt®), Blacklock et al. ont développé une séquence efficace permettant d’accéder à des 

quantités importantes de la dihydro-thiéno[2,3-b]thiopyran-4-one 3.14 (Schéma 7).136f,139 

 

                                                 
(139) Blacklock, T. J.; Grabowski, E. J. J.; Sohar, P. U.S. Patent 4 968 814, 1990. 
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Schéma 7 

 

La réaction clé de la synthèse est le déplacement du tosylate dérivé du (R)-3-hydroxybutyrate 

de méthyle par le 2-lithiomercaptothiophène. Dans les conditions optimisées, le produit de 

SN2 a été obtenu avec un excellent excès énantiomérique. Celui-ci a ensuite été soumis à une 

hydrolyse acide suivie d’une réaction de Friedel–Crafts dans les conditions précédemment 

décrites.136e Finalement, une séquence de neuf étapes a fourni le chlorhydrate de dorzolamide 

avec un rendement global de 32% en partant du (R)-3-hydroxybutyrate de méthyle. 

 

I.2.5. Synthèse de Tempkin et al . 

 

Une amélioration de la synthèse précédente (cf. I.2.4.) a été réalisée pour la mise au point 

d’une synthèse industrielle du Trusopt®. La modification consiste à utiliser la (R)-�³-

butyrolactone — facilement synthétisée par réduction énantiosélective du dicétène — à la 

place du (R)-3-tosyloxybutyrate de méthyle (Schéma 8).136g,140 La cétosulfone 3.15 a été 

obtenue avec des rendements allant de 50 à 60% en partant du thiophène sans aucune 

purification intermédiaire. Une simple recristallisation a été effectuée. Notons que dans ce cas 

l’oxydation en sulfone ne nécessite pas la présence d’un catalyseur (comme Na2WO4).
136f 

Cette modification a été développée par le Dr. D. J. Mathre de Merck Process Research.136g 

                                                 
(140) Blacklock, T. J.; Shinkai, I. U.S. Patent 4 968 815, 1990. 
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Schéma 8 

 

 I.2.6. Synthèse de Liang et al . 

 

Récemment, plusieurs tétrahétérocycles incorporant le motif dihydro-thiéno[2,3-b]thiopyran-

4-ones ont été aisément synthétisés. Une réaction domino à deux composantes a permis la 

construction rapide de structures du type 3.16 avec des rendements relativement raisonnables 

compte tenu du nombre de liaisons créées en une seule étape (Schéma 9).141 
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Le mécanisme proposé par les auteurs est reporté sur le Schéma 10 : la substitution 

nucléophile vinylique (SNV) de la diamine sur le carbone le plus substitué conduit à 

l’ouverture du 1,3-dithiol et à la formation de l’énamine 3.17 correspondante. Celle-ci, en 

                                                 
(141) Liang, F.; Zhang, J.; Tan, J.; Liu, Q. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1986. 
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équilibre tautomérique avec le thiol correspondant, réalise une réaction de thio-Michael qui 

conduit à la thiopyranone 3.18. Après addition nucléophile de l’énamine et déshydratation, 

l’azatriène 3.19 est obtenu. Après une azaélectrocyclisation 6×, l’addition conjuguée 

intramoléculaire de l’amine primaire donne le produit de la réaction (3.16). 
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Schéma 10 

 

Les six méthodes que nous venons de présenter sont les seules connues dans la littérature pour 

accéder aux squelettes de type 5,6-dihydro-thiéno[2,3-b]thiopyran-4-ones et, globalement, on 

peut noter un certain manque d’originalité. En revanche, il n’en existe aucune pour la 

préparation de 2,3,5,6-tétrahydro-thiéno[2,3-b]thiopyran-4-ones qu’elles soient 

fonctionnalisées ou non. Nous allons décrire maintenant en détail notre nouvelle approche à 

ce type de structures. 

 

 II. Les 2,3,5,6-tétrahydro-thiéno[2,3- b]thiopyran-4-ones 

 

Comme nous l’avons vu dans l’Introduction , des 2,3,5,6-tétrahydro-thiéno[2,3-b]thiopyran-

4-ones (comme le composé 3.7) peuvent être aisément obtenues à partir des �³-céto š-xanthyl 

phosphonates dont la synthèse a été décrite au Chapitre 2. Les conditions optimales pour la 
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