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RELATIONS STRUCTURE-FRAGMENTATIONS
SOUS IMPACT ELECTRONIQUE EN SERIE
AZA-4 DIOXA-2,7 PHOSPHA-3 BICYCLO(4.4.0)-
DECANE

H. HALIMI, D. BOUCHU et J. DREUX

Université Claude Bernard Lyon I, Laboratoire de Synthése et de Chimie
Organique Appliquée, 43, Bd du 11 Novembre 1918,
69622 Villeurbanne, Cédex, France

( Received September 24, 1982)

The electron-impact-induced fragmentations at 70 eV and lower energies of ten compounds in the
4-aza-2,7-dioxa-3-phospha-3-X-3-Y-bicyclo(4.4.0)decane series have been examined. The spectra are
interpreted in terms of the influence of the phosphorus atom configuration on the fragmentation patterns.
Thus, it is shown that compounds 1a, 2a, 3a, 4a with the P=S$ bond axially oriented lose HS - radical
more easily than their epimers at phosphorus. Other cleavage processes with charge retention on the
hydrocarbon fragments are also typical of the configurations, namely losses of HPOXY, HNPOXY and
H,NPOXY groups which occur with rearrangment of one or two hydrogens.

INTRODUCTION

Les relations entre la stéréochimie des molécules organiques et leurs spectres de
masse ont été maintes fois observées.! Si la distinction d’isomeres de position est
généralement facile, la différenciation de stéréoisomeres est plus délicate et intéresse
les chercheurs depuis longtemps.> On observe en effet le plus souvent que les
spectres de masse de stéréoisomeres sont comparables. Iis présentent fréquemment
les mémes ions fragments qui peuvent différer par leurs abondances relatives
(potentiels d’apparition différents). Il peut aussi se produire que P’état de transition
conduisant 4 un ion donné ne soit accessible qu’a I'un des stéréoisoméres, auquel cas,
on notera la présence ou I'absence d’un ion dans les spectres de masse.

Nous avons précédemment observé® la dépendance stéréochimique des fragmenta-
tions sous impact électronique en série R-3 thioxo-3 trioxa-2,4,7 phospha-3 bicyclo-
(4.4.0)décane. La rigidité du modele a permis de mettre en évidence des relations tres
nettes entre I'orientation des liaisons au niveau de I'atome de phosphore et la
présence ou l'intensité relative de certains ions.

Les études au moyen de la spectrométrie de masse des oxaza-1,3 phosphorinanes-2
sont peu nombreuses. Elles ont surtout été effectuées dans un but analytique pour
tenter d’identifier les métabolites du cyclophosphamide®>~% et de certains de ses
analogues.® '%"-1* Des différences ont cependant été observées dans intensité de
certains ions dans les spectres de stéréoisomeres du méthyl-4 cyclophosphamide.'®
De telles différences avaient été notées pour les stéréoisomeres de I’éthoxy-4
cyclophosphamide’ et de I’éthoxy-4 méthyl-6 cyclophosphamide'! sans qu’une tenta-
tive soit faite pour les relier A la stéréochimie des composés.
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Nous exposons ici les résultats relatifs 4 la fragmentation sous impact €lectronique
d’une série de composés en série aza-4 dioxa-2,7 phospha-3 bicyclo(4.4.0)décane. Les
stéréochimies indiquées (Figure 1) au niveau de I'atome de phosphore ont été
confirmées par ailleurs au moyen de la résonance magnétique nucléaire.'s

ta R:-H X:=S Y - CH3

b R:=H X:CH3 Y-S

2a R:=CHz X:=§ Y= CH3

2b R:-CH3 X=CHg Y-8

3a R:H X=S Y - CgHs
3b R:H X=CgHg Y:=S

4a R:=H X=S Y = OArNOg
b RzH X :=QANO2Y:=S

5 R:zH X =Cl Y-S

6 R:=H X=S Y = N(CH3)2
FIGURE 1

RESULTATS ET DISCUSSION

L’examen des spectres de masse des composés 1 26 (Figure 2) montre qu’a coté de
fragmentations dépendant de la nature du groupe exocyclique, on observe un certain
nombre de coupures donnant lieu 4 des ions communs & tous les composés et dont la
présence ou I'intensité relative dépend de la stéréochimie de I’atome de phosphore.

Intensité de I'ion moléculaire et stéréochimie

Le Tableau I indique les pourcentages d’ionisation totale (% =) de I'ion moléculaire
4 70 et 17,5 eV pour les composés 1 4 4 pour lesquels nous disposons des deux
diastéréoisomeres.

L’influence de la configuration de Patome de phosphore sur Pintensité de Vion
moléculaire, qui peut étre déja remarquée a 70 eV, est confirmée & basse énergie ou
les différences sont plus significatives. On trouve en effet que le pourcentage
d’ionisation totale de I'ion moléculaire est toujours plus important pour les isomeres
b A liaison P=S équatoriale. Ce phénoméne peut traduire une plus grande stabilité
de cet ion pour ces derniers ou une plus grande facilité de fragmentation de celui-ci
pour les isoméres a a liaison P==S axiale.

Processus de fragmentation communs aux composés 1 a 6

La coupure de la liaison phosphore-groupe exocyclique conduisant & 'ion m/z = 192
(Figure 3) n’est pas observée pour les méthylthioxophosphonamides 1 et 2. Cet ion
est par contre présent dans les spectres a 70 et 17,5 eV des dérivés 3a, 4a, 4b et 5.
Pour les composés 3 et 4 la perte de ce groupe exocyclique est plus aisée lorsque la
liaison P=S est axiale.

La perte du radical HS - A partir de 'ion moléculaire est surtout observée pour les
isomeéres a 2 liaison P==S axiale (Tableau I). L’ion [M—HS]™* atteint son intensité
maximale pour les thioxophosphonamides 1 & 3 pour lesquels il représente jusqu’a =
30% de Yionisation totale &4 17,5 eV. Comme en série dioxaphosphorinane®!7 il
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FIGURE 2
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TABLEAU I
%%, des ions [M]*", [M—SH]* et [M-HPOXY]*

M]* [M—SH]* [M-HPOXY]*
Composes 70 eV 175eV 70eV 17,5eV 17,5 eV
1a 93 26,7 11,5 25,6 6,3
1b 9,5 323 1,9 5,3 14,3
2a 5,3 26,8 15 29,1 5,7
2b 9,8 36,6 1,1 12,4 14,5
3a 5,7 22,3 9,7 23,9 8.4
3b 16 43,8 0,8 — 18,8
4a 8,8 35,0 2,9 6,2 30
4b 10,4 40,3 1,6 3,1 71

semble donc que l'orientation axiale de la liaison P=S favorise la migration des
atomes d’hydrogeéne vers le soufre.

Lorsque la perte du radical HS' implique le transfert d’un atome d’hydrogéne du
groupe exocyclique une perte consécutive d’'un fragment neutre est observée pour
conduire & un ion phosphénium (m/z = 160) présent dans le spectre de 4a et de 6.

Le fragment m/z = [M—83]" de structure probable [CH,=NH—P(X)(Y)OH]*
provient de la perte du fragment carboné formant le cycle tétrahydropyrannique.
Cette fragmentation est observée pour tous les composés sauf 5 et 6 et n’est pas
spécifique de Porientation des substituants sur Patome de phosphore.

Comme en série trioxa-2,4,7 phospha-3 bicyclo(4.4.0)décane'® on observe la
fragmentation du cycle oxazaphosphorinane avec perte des groupes POXY et
HPOXY avec rétention de charge sur le fragment hydrocarboné pour conduire
respectivement aux ions m/z = 113 et m/z = 112. La premiére coupure est ana-
logue 4 la perte de COS dans les thioxocarbonates.

L’ion m/z = 112 (126 pour 2) provient de la perte de HPOXY a partir de l'ion
moléculaire, de I'ion [M—SH]* pour les isomeres a et de I'ion m/z = 192 (M —
groupe exocyclique) pour les isoméres b. Cet ion est toujours plus abondant dans le
spectre des isomeres b. Il est ainsi le pic de base pour les composés 2b et 3b (Tableau
D).

Les pics m/z = 96 [C;H O] et m/z = 97 [C;H,O]" représentent les ions hydro-
carbonés résultant de la coupure du cycle oxazaphosphorinane au niveau des liaisons
C1)—0, et C5;—N,, avec réarrangements & un ou deux hydrogenes. Bien que leurs
intensités relatives soient beaucoup moins grandes qu’en série trioxa-2,4,7 phospha-3
bicyclo(4.4.0)décane, il existe néanmoins une relation nette (notamment & basse
énergie) entre la configuration de 'atome de phosphore et le rapport des intensités
m/z = 97/m/z = 96 (Tableau II). L’ion m/z = 97 est le plus abondant pour les

,,.o\P;s']"
|
o H m/z 192

FIGURE 3
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TABLEAU II
Rapports [M-HNPOXY]*/[M—H,NPOXY]* a 70 et 20 eV?

m/297/m/296a70eV m/z97/m/z 96 a20 eV

Composes a b a b
1 1,24 0,30 0,63 0,19
2 3,60 324 3,54 1,98
3 1,38 0,83 0,82 0,56
4 9,85 0,23 0,49 0.05

2Abondance relative de llion m/z = 97 corrigée pour le 3C.

isomeres a alors que c’est 'ion m/z = 96 pour les isomeres b. Bien que nous ne
possédions pas les paires de diastéréoisomeres pour 5 et 6, I'intensité de ces ions peut
servir a confirmer 1attribution de configuration au niveau de I'atome de phosphore.
Lion m/z = 96 est en effet le pic de base pour le composé¢ 5 & liaison P=S
équatoriale tandis qu’on observe la formation presque exclusive de I'ion m/z = 97
pour le composé 6 4 liaison P=S axiale.

Processus de fragmentation dépendant de la nature du groupe exocyclique

Les ions résultant de ces fragmentations sont le plus souvent d’intensité faible. Nous
ne donnerons donc que quelques exemples relatifs & des ions d’intensité non
négligeable dans les spectres a 70 eV.

Un ion résultant de la coupure du cycle oxazaphosphorinane au niveau des
liaisons C;,—O,, et C5;—N(, avec réarrangment a trois hydrogenes est observé
dans le spectre du composé 3 (m/z = 174). 11 se décompose avec perte de H,O et
H,S pour donner les ions m/z = 156 et m/z = 140 (Figure 4). Ce type d’ion est
couramment rencontré dans la décomposition sous impact électronique des phos-
phoramides cycliques ou acycliques.'™ ' 11 doit ici son abondance a sa stabilisation
par le groupe exocyclique.

Un des traits caractéristiques du spectre de 4 est la présence de I'ion m/z = 176.
11 s’agit probablement d’un fragment provenant d’une coupure aprés réarrangement
thioxo-thiolo de ion moléculaire (Figure 5).

On note dans le spectre de 6 un pic m/z = 174 provenant de Iion [M—SH]™ et
pour lequel nous pouvons imaginer le processus de formation suivant (Figure 6).

Nous pouvons remarquer que I'on n’obtient pas pour ce thioxophosphoramide de
pic m/z = 192 provenant de la coupure de la liaison phosphore-groupe exocyclique.
Dans ce cas, la rétention de charge a lieu sur le groupe diméthylamino comme en
témoigne I'abondance du pic m/z = 44 (AR = 85% a 70 eV). Cette coupure

0]
O — O —0r
I \NH2

m/z 156 m/z 1774 NH2 m/z 140

FIGURE 4
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o 2
o NH o NH
.-‘o\ éol
7 +s NO,
NH
o m/z 176
FIGURE 5

FIGURE 6

s’accompagne aussi du transfert d’'un atome d’hydrogéne du cycle oxaza-
phosphorinane pour donner I'ion [C,H,,NO,PS]*" (m/z = 191).

CONCLUSION

L’examen des spectres de masse sous impact électronique d’une série de composés en
série aza-4 dioxa-2,7 phospha-3 bicyclo (4,4,0) décane nous a permis de mettre en
évidence une relation entre la configuration de 'atome de phosphore et les fragmen-
tations observées. L’établissement d’une telle relation fournit un moyen d’investiga-
tion supplémentaire dans la détermination de la stéréochimie en série oxaza-
phosphorinane au moins pour les composés relativement rigides.

PARTIE EXPERIMENTALE
Les spectres de masse (EI) a 70, 20 et 17,5 eV ont été effectucs sur un appareil Varian MAT CH $§
(temperature de source = 140°C). La composition €lémentaire des ions a éte confirmée par mesure des

masses exactes en haute résolution sur un appareil AEI MS 902. Les filiations ont été effectuces grace a
Penregistrement des spectres d’ions métastables sur un appareil VG 70-70.
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