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SYNTHESES D'OXYDES DE PHOSPHINES 
OPTIQUEMENT ACTIFS PAR LA TECHNIQUE 

DU TRANSFERT DE PHASE 

J. BOURSON, T. GOGUILLON et s. JUGE 

Laboratoire de chimie gknkrale, Conservatoire National des Arts 
et Mktiers, 292 rue Saint Martin 75141 Paris Cedex 03 

(Received Sepiemher 24, 1982 ) 

Asymmetric induction in phosphine oxides 5-8 synthesized from prochiral phosphonium compounds 1-4 
is reported. When 1-4 react under PTC conditions using an optically active quaternary ammonium salt as 
a chiral catalyst, phosphine oxides 5-8 are obtained with 0-8% enantiomeric excess. Some chiral catalysts 
derived from N-methylephedrine, quinine, epiquinidine, cinchonine and cinchonidine containing a sec- 
ondary hydroxyl group have been tested in this reaction. The influence of molecular structure of the 
catalyst, concentration, solvent and the reaction time on the stereoselectivity is discussed. 

INTRODUCTION 

La dkcomposition des sels de phosphoniums quatemaires par les hydrures, les 
alcoolates, la soude ou par reduction cathodique est bien connue (Schema l).',' La 
sttrtochimie et le mecanisme de ces reactions ont Cti: Ctudiks par de nombreux 
auteurs dont W. Mc Ewen et L. Homer.',' 

L'utilisation de phosphoniums prochiraux tels que 1 4  pour la preparation de 
phosphines ou d'oxydes de phosphines, par une reaction asymttrique, presentait un 
attrait du fait de sa simplicitt. Ceci nous a conduit a 6tudier la decomposition de 1 4  
par des hydrures d'aluminium et de lithium modifies, par un alcoolate optiquement 
actif, mais sans obtenir d'induction asymktrique significative. Dans le cas de la 
reaction des phosphoniums 1-4 avec la soude, nous dkrivons3 le premier exemple de 
preparation par la technique du transfert de phase, de composes organophosphorks 
optiquement actifs oh le phosphore est porteur de la chiralite. 

RESULTATS 

Nous avons realis6 la reaction des phosphoniums 14 avec la soude, dans les 
conditions d'un transfert de phase et selon le mode operatoire suivant: 

A 22"C, dans un ballon de 100 ml, 1 m o l e  de phosphonium et 2 m o l e s  de 
chlorobenzkne sont dissous dans 10 ml de solvant organique. Au temps zkro, 10 ml 
de soude sont ajoutes sous agitation rapide qui est maintenue constante durant toute 
la duree de la reaction. Des prklkvements de la phase organique sont effectub A 
temps rtguliers, et analyses en CPG. Le tolukne form6 par dkcomposition du 
phosphonium (Schema 2) est dose par rapport au chlorobenzkne, ttalon interne. 
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348 J. BOURSON, T. GOGUILLON ET S. JUGE 

,-D R, RzR,P + R,H 
L i A l  H, 

00 
R,R2R3R,P X 

N R,R2R3P 0 + R 0 R + R,H (b) 

00 
N -. R,R2R3P 0 + R,H + Na X ( C  1 

NaOH 

II -b R,R2R3P + R,H 
red. cath. 

SCHEMA 1 

1 - 4  5 - 8  

R, = H  

R, = H  

R, = H 

R2 =CH,O 

SCHEMA 2 

4= 

En presence du seul melange soude-solvant, les iodures de phosphoniums 
quaternaires (a la difference des chlorures) ne sont pratiquement pas dkomposes 
(Figure Id). En prtsence d’ammoniums tels que 16-24 la rtaction se produit (Figure 
la, b, c) avec une vitesse fonction de la concentration en catalyseur. 

Les oxydes de phosphines obtenus par cette mkthode, sont purifies par chro- 
matographie rkpbtte sur plaque d’alumine (eluant AcOEt), sur silice (eluant acetone), 
et/ou sur colonne. Le contrdle de l’activitt optique est effectue entre chaque 
operation de purification: Ces precautions sont necessaires pour kcarter tout risque 
de pollution de l’oxyde de phosphine forme, par des impuretts optiquement actives.’ 
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349 SYNTHESES DOXYDES DE PHOSPHINES OPTIQUEMENT ACTIFS 

9 X = C I  

1 0  X = B r  

R 
I 

R-N-R 
I00 
R X  

CH 3 

H J,R 
XQ 

2 

configuration l R ,  2s -OH 
I 

H 

14 R = CH3 x =  I 16 R = PhCHz x = CI 

17 R = PhCH, X = Br 

18 R = C,6 H,, X = Br 

15 

configuration, 
X 2 'c-s c-€31 

19 CI CH ,O R S 

20  Bi CHSO R S 

21 CI CH 3 0  R R 

22 CI H R S 

23 Br H S R 

24 CI H S R 
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350 J. BOURSON, T. GOGUILLON ET s. JUGE 

f% AVANCEMENT 

A j (d) . P 
tempt (htures) 

3 4 5 

FIGURE I 
1 (22"C/NaOH 10%/1 mmole 1); (a) [24]/[1] = 2; (b) [U]/[l] = 1; (c) [241/[1) = 0 2 ;  (d) [U] = 0. 

Influence de la concentration en 24 sur l'avancement de la decomposition du phosphonium 

Nous avons ktudie successivement l'influence: 

-de divers sels d'ammoniums quaternaires et de leur concentration (Tableau I) 
-de la concentration en soude (Tableau 11) 
-du solvant (Tableau 111) 
-de l'avancement de la rkaction (Tableau IV) 

sur l'induction asymetrique. 

DISCUSSION 

Les ammoniums 9-14 ne donnent pas lieu B la reaction dans les conditions ktudiks. 
21, 24 bien qu'insolubles dans le chloroforme, tout c o m e  14, s'avkent Ctre 
d'excellents catalyseurs. I1 ressort que ce tranfert de phase est particulikrement 
sensible au choix de l'ammonium quaternaire, pour des raisons soit mkchanistique 
(riile des groupements OH et N-benzyl) soit de partage et d'extraction d'anion entre 
les deux phases. Les experiences 1,2 du Tableau I montrent que le chlorure de 
N-methylkphkdrinium 16 donne une meilleure induction asymetrique que le bromure 
correspondant 17. Ce qui n'est pas le cas des sels de quininium 19, 20 (Tableau I; 
exp: 4,5) et de cinchoninium 23, 24 (Tableau I; exp: 8,9). La N-mkthylkphkdrine 
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SYNTHESES DOXYDES DE PHOSPHINES OPrrQUEMENT ACTIFS 

TABLEAU I 

Resultats de la synthkse d'oxydes de phosphines 5-8 par reaction des iodures de phosphoniums 1 4 ,  dans 
les conditions de T. P.,ab et en presence des catalyseurs 16-24 
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Configurations - 
Oxyde de 

No. Phosphonium Catalyseur phosphine [a],"' ee & 0,576 Catalyseur' phosphine [~ata~yseur]  Oxyde de 
[Phosphon.] 

~ 

1 1 16 1 ,o 5 
2 1 17 0,5 5 
3 1 18 0,2 5 
4 1 19 0 2  5 
5 1 20 02  5 
6 1 21 0 2  5 
7 1 22 0,2 5 
8 1 23 02  5 
9 1 24 0,2 5 

10 1 24 2,o 5 
11 2 16 0,5 6 
12 2 23 0 2  6 
13 3 20 0,s 7 
14 3 23 072 7 
15 4 23 1 ,o 8 
16 4 20 1 ,o 8 

a22"C/NaOH 1 O%/ 1 mmole phosphonium/CHCI,. 
bLa reaction est arrcte apres 14 h d'agitation (rendt. 80%). 
"c = 1-3 methanol. 
dDapres le pouvoir rotatoire max. decrit: + 51,4°.6 
'[&ID max. non connu. 
'Conf. abs. du carbone asymetrique en a de l'ammonium. 
Wonf. abs. non connue. 

+ 1,93 
+ 1,23 
+ 1,37 
+ 3,22 
+ 3,20 
- 1,20 
+ 3,79 
- 3,65 
- 3,62 
- 3,68 
+ 0,23 
- 0,90 
- 0,oo 
- 1,40 
- 0,oo 
+0,10 

2s  
2s 
2 s  
8s 
8s 
8R 
8s 
8R 
8R 
8R 
2s 
8R 
8s 
8R 
8R 
8s 

TABLEAU I1 

Influence de la concentration en soude sur la purete optique de 5, obtenu a partir de 1, dans 
les conditions de T.P.a 

[Catalyseur] 
Catalyseur [ Phosphonium] [NaOH] [ a l E b  e.e 0,54&' 

~~ ~ 

16 I 10% + 1,93" 377 
16 1 I %  + 1,45" 2,8 
24 02 5% - 3,550 6,9 

24 0,2 25% - 3,09" 6,O 
24 092 10% - 3,62O 7, I 

24 0,2 50%d - 1,87" 3,o 
~~ 

a220C/CHCl,/l mmole phosphonium l/temps de react. 14 h. 
bc = 1-3 methanol. 
"[almax = +51,4'.~ 
dEn absence de catalyseur 24, 1 ne reapit pratiquement pas. 
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352 J. BOURSON, T. GOGUILLON ET S. JUGE 

TABLEAU 111 

Etude de I'activite optique de 5 en fonction du solvant employe pour la riaction de T.P.a 

Constante 
Solvant [ 4 E b  e.e i 0,54ge dielectriqued 

CHCI, + 1,93" 397 4,48 
C6H6 + 1,6O 3,1 2,28 
p-Xylene + 0,6" 192 2,27 
((CH3 2cH) 2O + 0,64" 1,2 3,88 
CHZCI, + 1 , 7 5 O  3,4 3,80 

'22"C/NaOH IO%/l  mmole 1/0,2 mmole 16. 
bc = 1-3 methanol. 
C [ ~ ] m a x  = +51,4".6 
dD'apres la table des constantes dielectriques des liquides purs, Handbook Chemistry 

Phys. 57th-CRC Press. 

TABLEAU IV 

Etude de I'activite optique de 5, en fonction de I'avancement de la reaction de T.P.' 

Temps Avancement %b [aIE' e.e + 0,5Xd 

7 mn 25 - 4,48 837 
50 mn 50 - 3,62 7,1 
6 h  80 - 3,99 7 3  

~~~ 

a220/CHCI,/NaOH l O % / l  mmole de 1/0,2 mmole de 24. 
bDosage par CPV du toluene formk par rapport au chlorobenzene ;talon. 
'c = 1-3 methanol. 
d[a]Dmax = +51,4°.6 

Ctant une molkule plus petite que la quinine ou la cinchonine, donne des am- 
moniums quaternaires d'efficacite catalytique apparemment variable, selon l'halo- 
genure d'alkyle utilisk pour la quaternisation. L'ttude de la chiralitt: de l'oxyde de 
phosphine obtenu (Tableau I), indique qu'une configuration absolue R est donnke 
par un ammonium quaternaire port6 par un carbone asymktrique S. Bien que la 
chiralitk de la fonction /3 hydroxyle de l'ammonium semble moins liee au resultat de 
l'induction (cas de 21-Tableau I=exp: 6), nous pensons que le groupement OH 
contribue a stabiliser la conformation de la paire d'ion =N@OHe c o m e  par 
exemple sur la Figure 2. 

Cet aspect des interactions rCactif/site charge intkresse la stkrkos6lectivite des 
reactions de catalyse de transfert de phase et micellaire, ce qui n'est pas sans 
rappeler certains systemes enzymatiques. Nous rappelons que dans le cas de la 
catalyse micellaire d'hydrolyse d'ester, il a ktk montrt7 que la chiralitt de l'atome 
porteur de la charge, ne suffisait pas zi induire de l'activite optique, ce qui rejoignait 
une idCe avancee par McIntosh.8 

Si la concentration en catalyseur de transfert de phase ne modifie pas de fagon 
sensible le resultat de l'induction asymktrique (Tableau I-exp: 9, lo), on constate 
une baisse de puretk optique de l'oxyde 5, lorsque la concentration de la soude est 
egale h 50% (Tableau 11). Nous attribuons cette diminution a l'existence de rkactions 
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SYNTHESES DOXYDES DE PHOSPHINES OPTIQUEMENT ACTIFS 353 

FIGURE 2 Representation d'une conformation privilegiee d'une paire d'ion entre un ammonium 
quaternaire tel que 16-18 et un hydroxyle. 

de decomposition de l'ammonium quaternaire et/ou du phosphonium selon une 
reaction de Wittig' donnant lieu A la formation d'oxyde de phosphine racemique.' 

Le Tableau 111 rassemble les resultats &induction asymetrique obtenus pour cette 
reaction de transfert de phase, en utilisant diffkrents solvants organiques. Nous ne 
notons pas de relation particulikre, entre la constante dielectrique du solvant 
employe et le resultat de l'induction asymttrique. Cela diffkre de ce qui avait CtC m i s  
en evidence pour d'autres reactions de transfert de phase." 

Alors que la cinetique de decomposition des sels de phosphoniums par la soude 
est connue c o m e  etant du pseudo le' ordre', l 1  par rapport au cation phosphonium, 
dans les conditions du transfert de phase decrit cela est plus complexe. Lorsque la 
reaction est effectuk en presence d'iodure de methyl triphenyl phosphonium 15, 
nous constatons un ralentissement de la vitesse, et une diminution sensible de 
l'activite optique.12 L'iodure de phosphonium 15 ne catalysant pas lui seul la 
reaction de decomposition de 1, ces rksultats pourraient s'expliquer pour les raisons 
suivantes. 

(a) echange lent d'hydroxyle entre les cations phosphoniums, au sein de la phase 

(b) assistance competitive entre l'ammonium quaternaire et le phosphonium a la 
organique, entrainant une certaine racemisation. 

decomposition de l'anion pentacovalent 3 P O e  (Schtma 3). 

SCHEMA 3 
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354 J. BOURSON, T. GOGUILLON ET s. JUGE 

C'est au cours de la premihe &ape (Schkma 3), d'interaction entre l'hydroxyde 
d'ammonium et l'iodure de phosphonium qu'aurait lieu l'induction asymktrique 
(synthbse asymttrique). La decomposition de l'hydroxyde de phosphonium et de 
l'anion 3 P O e  conservant la chiralitb de I'atome de phosphore (1) (2) (Ctape 3 et 
4-Schkma 3). Par ailleurs, l'khange d'anions entre les cations phosphoniums (ttape 
2-Schema 3), serait suffisamment lent (k, < k,, k,) pour ne pas entrainer une trop 
grande rackmisation. Ceci est confirme par le fait que la purete optique de l'oxyde de 
phosphine formt, ne vane pas de faqon notable au cours de la rbaction (Tableau IV). 

CONCLUSION 

Dans les conditions d'un transfert de phase, les iodures de phosphoniums prochiraux 
1 4  sont transform& avec de bons rendements, en oxydes de phosphines correspon- 
dants 5-8. L'utilisation d'ammoniums quaternaires optiquement actifs tels que 
16-24, comme catalyseurs, rend la reaction lkgkrement stkeoselective. L'activitk 
optique obtenue apporte des renseignements utiles quant aux interactions mises en 
jeu dans ces reactions de catalyse de transfert de phase. L'ktude cinktique de la 
reaction et la stl?rkoselectivite observk, permettent de proposer un mkanisme de 
reaction mettant en kvidence les khanges d'anions entre les diffkrents cations de la 
phase organique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La chromatographie preparative est effectuee sur plaque de silice Merck Art. 5637 (eluant acetone), 
d'alumine Merck Art. 5726 (eluant AcOEt) et sur colonne silice Merck Art. 7734. Les spectres IR et RMN 
du proton sont pris sur appareil Perkin Elmer 197 et R32. Le chromatographe en phase gazeuse utilise 
pour 1es dosages est un Car10 Erba Fractovap 2150. Les pouvoirs rotatoires sont mesures avec un 
polarimetre Perkin Elmer 241. Les analyses donnees correspondent a une precision superieure a 0,38. 

Se/s d 'ammonium quuternaires. Les chlorure et bromure de benzyl triethylammonium 9, 10, chlorure de 
tetrakthyl et tetramethylammonium 12, 11, bromure de tetrabutyl ammonium 13, bromure de N,N-benzyl 
methyl bphedrinium 17, chlome de N-benzyl quininium 19, chlorure de N-benzyl cinchoninium 24 et le 
chlorure de M-benzyl cinchonidinium 22 sont des produits commerciaux (Fluka-Serlabo). L'iodure de 
N, N-dimethyl e hedrinium 14 et le chlorure de N, N-benzyl methyl ephedrinium 16 ont i t& prepares 
comme d e ~ r i t s . ' ~ ' ~  

Bromure de N,N-hexadecyl methyl ephedrinium 18. 3,6 g de N-methyl ephedrine et 6,l g de bromure 
d'hexadecyle sont mis a reflux dans 100 ml &ethanol absolu pendant 24 h. Apres concentration, le residu 
est repris avec de l'ether diisopropylique entrainant ainsi la precipitation. Apres filtration, les cristaux 
sont recristallises dans l'acetone. 

F = 96" pour 116-117° (EtOH);I5 rendt: 608; [a@ = 10,45" (c = 2, MeOH); [ a ] g  = -10,l" 
(c = 2, EtOH). Analyse: C,,H,,BrNO: Calc. (%): C, 66,9; H, 10,4; Br, 16,5; N, 2,9; 0, 3,3. Tr. (%): C, 
67,4; H, 10,l; Br, 16,4; N, 2,9; 0, 3,3. 

Bromure de N-benzyl quininium 20. Prepare selon un mode operatoire similaire a celui decrit pour le 
chlorure de N-bernyl quininium 19.16 rendt: 40%; F = 175" (MeOH); [a]$ = - 128" (c = 2, CHCI,). 
Analyse: C2,H,,BrN2O,, H,O: Calc. (8): C, 63,2; H, 6,5; N, 5,5; Br, 15,6; 0, 9,3. Tr. (8): C, 63,O; H, 
6,2; N, 53; Br, 15.7; 0, 9,l. 

Chlorure de N-benzyl epiquinidinium 21. L'epiquinidine utilisee pour cette s nthese a kt6 preparee par reduction au borohydrure de sodium de la quinidinone, dam l'ethanol absolu.' Y 3,7 g d'epiquinidine et 1,3 
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SYNTHESES DOXYDES DE PHOSPHINES OPTIQUEMENT ACTIFS 355 

g de chlorure de benzyle sont mis a reflux dans 500 ml d’ethanol absolu pendant 48 h. Apres 
concentration, le residu laisse deposer des cristaux. F = 208” EtOH; rendt: 30%; [a]? = + 14,14” 
(c = I ,  MeOH). Analyse: C,,H3,ClN,02, C2H,0H: Calc. (%): C, 70; H, 7,5; Cl, 7,l; N, 5,6; 0, 9,7. Tr. 
(%): C, 70; H, 7,4; C1, 73;  N, 5,7; 0, 9,8. 

Bromure de N-benzyl cinchoninium 23. 9 g de cinchonine et 4,5 g de bromure de benzyle sont m i s  a reflux 
24 h dans 1 1 d‘ethanol absolu. Apres concentration, le residu se solidifie. Repris avec un melange 
MeOH/acetone, des cristaux sont obtenus: rendt 50%; F = 260” dicomp. (recrist. MeOH-acetone 
1/10); [a]? = + 171,96O (c = 1, MeOH). Analyse: C2,H,,N,0Br: Calc. (W): C, 67,l; H, 6,3; Br, 17,2; 
N, 6,O; 0, 3,4. Tr. (W): C, 67,3; H, 6,3; Br, 17,O; N, 6,2; 0, 3,2. 

Sels de phosphonium. L’iodure de methyl triphenylphosphonium 15 est un produit commercial (Alfa). 
Les iodures de dibenzyl mithy1 phenyl phosphonium 1, dibenzyl ethyl phenyl phosphonium 2 et dibenzyl 
npropyl phenyl phosphonium 3, sont prepares selon un mode operatoire decrit pour 1.’* Analyses: 1 
C,,H,,IP: Calc. (W): C, 58,3; H, 5,l; I, 29,4; P, 7,2. Tr. (%): C, 58,2; H, 5,l;  I, 29,5; P, 7,3. 2 C2,H2,1P: 
Calc. (%): C, 59,2; H, 5,4; I, 28,4; P, 6,9. Tr. (a): C, 59,2; H, 5,4; I, 27,6; P, 6,9. 3 C2,H,,IP: Calc. (%): 
C, 60,O; H, 5.7; I, 27.6; P, 6,7. Tr. (%): C, 60,O; H, 5,7; I, 27,4; P, 6,9. 
L‘iodure de di(methoxy-2 phenyl methy1)methyl phenyl phosphonium 4 est prepare selon un mode 
operatoire similaire a 1, en utilisant du chlorure de methoxy-2 phenyl mkthyle a la place du chlorure de 
benzyle. 4: F = 168”. RMN ‘H(CDC1,): doublet 3H 2.5 mm;  singulet 6H 3 3  ppm; doublet 4H 4,25 _ _  _ _  - _ _  
ppm; multiplet 13H 6,6-8 ppm. ’ 
Analyse: C,,H,,IO,P: Calc. (W): C, 56,l; H, $3; I, 25,8; 0, 6,5; P, 6,3. Tr. (W): C, 56,2; H, 5,3; I, 25,6; 
0, 6,4; P, 6,3. 

Reaction avec la soude duns les conditions de T.P. Les reactions ont ete effectuees selon le mode 
operatoire dkcrit dans les pages precedentes. Lorsque la reaction a lieu sur 1 mmole de produit (10 ml de 
soude 10% + 10 ml CHCI,), le traitement est le suivant: apres ajout de 20 ml d’eau, le chloroforme est 
decante, et la phase aqueuse reextraite avec 3 X 10 ml de CHCI,. Les differentes fractions de la phase 
organique sont regroupees, lavees i l’eau, sechees puis kvaporees. Le residu obtenu est repris avec 2 ml de 
CH2C12 et depose sur 2 plaques 20 X 20 de silice pour la chromatographie preparative. Apres elution a 
l’acetone, I’oxyde de phosphine est extrait de la silice par le methanol (rf plaque 0,3-0,5 pour M). 
L‘evaporation du methanol donne le produit attendu qui est repris avec quelques m! de CHCl,, et place 
dans un pilulier tare. La solution pour mesurer le pouvoir rotatoire est faite par pesee du solvant dans le 
pilulier. 

Controle CPV de I’apparition du toluene. Colonne Apiezon L 15% 2 m-four 12Oo--inj 160O-debit 14 
ml/mn. Le toluene a dam ces conditions un temps de retention de 4 min 30 s, et le chlorobenzene 10 min. 
Le methyl-2 anisole est dose dans des conditions similaires, sur la mime colonne, egalement par rapport 
au chlorobenzene. 
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