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ACTION DES ENAMINES SUR LES
MONOCHLOROPHOSPHINES: SYNTHESE DES
B-CETOPHOSPHONATES

SALIM BARKALLAH, MOHAMED BOUKRAA, HEDI ZANTOUR
et BELGACEM BACCAR

Laboratoire de Synthése Organique, Faculté des Sciences. 1060-Tunis, Tunisie
{Received June 22, 1995; in final form August 3, 1995)

In recent years B-phosphoryl ketones were considered as valuable intermediates in organic synthesis. In
the present work we studied the reaction of enamines 1 with monochlorophosphine 2 which led to the
B-phosphinoyl cycloalkanones 3. The structure of ‘products 3 was confirmed by NMR and IR
spectroscopy.

Key words: Enamine, B-ketophosphonates, RMN *'P, RMN “C, RMN 'H, IR.

INTRODUCTION

Dans le cadre de nos travaux sur ’etude des propriétés des hydrazones de céto-
phosphonates'™ nous avons été amenés A nous intéresser a la synthése des cétones
B-phosphonatées. Etant donné leur intérét comme intermédiaires pour I’accés a plu-
sieurs composés organiques,”'' ces cétones ont été préparées par de nombreuses
méthodes.'' Parmi ces méthodes, la phosphorylation des cyclanones via leurs
¢namines'’ mérite d’étre développée; d’abord pour en étendre le domaine d’appli-
cation a diverses cyclanones et monohalophosphines, et ensuite pour en améliorer le
rendement. Nous montrons dans ce travail que, réalisée dans 1’acétonitrile, I’action
des &namines issues de cétones cycliques et de la pyrrolidine sur la p-chlorodiphén-
ylphosphine ((C¢Hs),PCl) ou sur le diéthyl chlorophosphite ((EtO),PCl) suivie
d’oxydation, de sulfuration ou de sélénation puis d’hydrolyse acide, constitue une
voie générale et performante d’accés aux cyclanones B-phosphonatées.”

RESULTATS ET DISCUSSION

La fonctionnalisation des cétones via leurs &énamines est une voie de synthése bien
connue.”” Tolmachev et Coll'” ont montré que cette réaction peut &tre utilisée pour
Paccés a des cyclanones B-phosphonnatées. Le passage de I’énamine 1 au f3-céto-
phosphonate 3 se déroule en trois étapes et peut &tre représenté par le Schéma-1.
Ces trois étapes nécéssitant des conditions opératoires différentes, nous avons suivi
la réaction en RMN du *'P pour déterminer 1’effet du solvant et des réactifs sur la
durée de chacune d’entre elles et sur le rendement en B-cétophosphonates 3. Nous
avons remarqué au cours de nos essais que la durée de la premigre étape dépend
essentiellement de la nature du solvant. Cette durée diminue notablement quand on
passe du benzéne au toluéne puis au dioxanne et de celui-ci a I’acétonitrile. Pour X
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X S S Se Se Se Se
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SCHEMA 1

= 0, Se, le temps nécéssaire a la réalisation de la deuxieme étape est indépendant
du solvant, par contre la sulfuration de I’¢namine phosphorée est instantanée a tem-
pérature ambiante quand on opere dans 1’acétonitrile. Enfin la troisitme étape est
une réaction instantanée et ne dépend ni du solvant ni de la nature des réactifs. Quant
au rendement en cétone B-phosphonatée 3 il est affecté par la nature des réactifs et
surtout du solvant utilisé; les meilleurs rendements sont obtenus quand la réaction
est effectuée dans I’acétonitrile. Nour décrivons, a titre d’exemple, ce que 1’on ob-
serve lors de la synthése du composé 3d.

Lorsque ’on ajoute une quantité stoechiométrique de (C¢H;),PCl, & un mélange
équimoléculaire de 1-pyrrolidinocyclopenténe, on observe sur le spectre de RMN du
P effectué a la fin de ’addition du réactif, deux signaux I’un intense & 82,5 ppm
relatif an réactif (C¢H;),PCl) et I’autre de faible intensité se situant 4 0,7 ppm attri-
buable a la énamine phosphorée (A). Le signal 2 82,5 ppm diminue d’intensité avec
le temps au profit de celui a 0,7 ppm pour disparaitre totalement au bout de 72
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heures si la réaction est menée dans le benzéne, 60 heures dans le le toluéne, 8
heures dans le dioxanne et seulement 2 heures quand la réaction est réalisée dans
I’acétonitrile. L’orsqu’on ajoute ensuite une quantité équimolaire de soufre on voit
apparaitre a c6té du signal & 0,7 ppm un pic vers 49,5 ppm indiquant le passage
d’un P"™ a un PV (B). Le signal 0,7 ppm disparait au bout de quelques minutes de
contact. L’hydrolyse acide fait disparaitre le signal a 49,5 ppm et fait apparaitre un
autre a 45,8 ppm caractéristique de la cétone SB-phosphonatée 3d. Le rendement en
ce dernier composé est de 60% quand la réaction est réalisée dans le benzéne, 65%
dans le toluene, 75% dans le dioxanne et 95% dans 1’acétonitrile.

ETUDE SPECTROGRAPHIQUE

Spectroscopie IR

Les cétones B-phosphonatées 3 montrent toutes, a c6té des absorptions relatives aux
vibrateurs P—0, P—=S ou P=—=Se respectivement vers 1225 cm™}, 1100 cm™* et
1100 cm™', une bande intense 4 1700 cm™' caractéristique due groupement C=—=0.

Spectroscopie RMN

Les résultats de la RMN du 'H sont conformes aux structures des composés obtenus.
Il est a signaler que contrairement & ce qui a été observé pour leurs homologues en
série ouverte'” comportant le motif (EtO),P(O) qui existent sous forme d’un équilibre
céto-énolique, les composés 3 se présentent uniquement sous la forme cétonique.

Les déplacements chimiques de RMN du "C (Tableau I) sont en accord avec la
structure proposée et conformes a certaines données de la littérature.’’ L’ analyse des
spectres de RMN du "*C révele par ailleurs que les deux groupements phényles sont
magnétiquement non équivalents. Nous observons en effet deux types de carbones
ipso, méta et para, tous couplés au noyau de phosphore avec des constantes de
couplages égales deux a deux. La détermination de la structure du produit 3e par
rayons-X>* corrobore les résultats observés en RMN, et révéle en outre que les deux
motifs P=S et C=0 ne sont pas coplanaires.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR ont été réalisés en solution dans le CHCI; sur un spectrométre Perkin Elmer 681 dont
la précision de mesure est de 2 cm™' dans le domaine 4000-400 cm™".

Les spectres de RMN de *'P, '°C et 'H ont été enregistrés en solution dans CDCl, sur un spectrographe
Bruker WP 90 (*'P), Bruker 250 (°C, 'H) et JEOL JNM-PMX 60 (‘H). Les déplacements chimiques
sont comptés positivement 2 champ faible par rapport au TMS comme référence interne pour le 'H et
le "*C et par rapport 2 H;PO, A 85% comme référence externe pour le *'P.

Synthése des énamines
Les &énamines ont été préparées selon la méthode décrite dans 1a littérature.*

Synthése des cétones B-phosphonatées

A un mélange de 0,01 mole d’énamine fraichement distillée et 0,012 mole de triéthylamine anhydre dans
50 ml d’acétonitrile anhydre, refroidi 8 —10°C et conservé sous atmospheére inerte, on ajoute goutte a
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TABLEAU 1
>C NMR pour les B-cétophosphonates 3

R! R? R X
0 )“( R 4 5 9
~vP< -CH,-CH,- C¢Hs o
371 R S
4 5 6 9 10
Rl R2 -CHZ'CHz-CHz- O-CHZ-CH3 Se
4 5 6 7
-CH,-CH,-CH,-CH,-
8
-(CH,)s-
3a 3b 3c 3d 3e 3f
C 493(64,6) 52,4(60,2) 56,5(58,2) 49,2(50,9) 49,1(514) 47,7(36,9)
C, 212,8(2,9) 207,4(33) 208,9 2123(29) 212.4(2.6) 188,5
Cs 39,9 429 43,6 40,6(1,6) 40,7 40,5
Cy 21,6(7) 26,9 26,5 25,7 25,7 -
Cs 251 28.0(3.4) 303 214(8.5) 242(8.4) -
Cs - 22,6(3.8) 282 - 214(8.7) -
Cy - - 23.8(3.9) - - .
Cg - - - - - 21,7259
Co 128.4-132,1 128,1-132,6 128,2-1339 128,3-1329 128.3-1330 123,9-130,5
3g 3h 3i 3) 3k 3!

Ci 53,6(72.5) 572(73.9) 483(43.9) 523(42.4) 54,5(933) 57.6(87.5)
C, 2063(3.7) 2043(4,6) 211924) 206,5(3.9) 210,5(1.9) 204,7(4.5)

Cs 40,2 41,5(1,5) 40,501,7) 426 39,1 41,5

Cs4 243 243 26,2 284 257 259

Cs 26.8(2.9) 27.8(3.0) 21,19.5) 26,4(5.0) 20,7(9.8) 27.9(23)

Cs - 21,9(6,0) - 234(8,5) - 21,6(6,1)

c; - - - - - -

Cs - - - . - -

Cy 624(68) 62.4(6,8) 128,1-1326 12821329  632(68) 63,5(6,8)
62.6(6.8) 62,7(6,8) 64,3(6,8) 63.8(6.8)

Cio 154 155 . - 15,5 154
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goutte 0,01 mole de p-chlorodiphénylphosphine (2,20 g) ou de diéthyl chlorophosphite (1, 56 g) dans
30 ml d’acétonitrile anhydre. On maintient I’agitation pendant 2 heures, puis on traite par le DMSO, le
soufre ou le sélénium comme indiqué ci-dessous.

a) Synthése des cétones 3a-3¢

L’oxydation du phosphore est réalisée par ajout au mélange réactionnel précédent de 0,01 mole de
diméthylsulfoxyde. Aprés 45 min environ, on hydrolyse par un exceés de solution d’acide chlorhydrique
6N. Les deux phases ainsi obtenues sont séparées. On extrait la phase aqueuse par 20 ml de chloroforme.
Les deux phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO, anhydre, puis concentrée sous vide.
Le solide qui se forme est recristallisé dans le benzéne.

b) Synthése des cétones 3d-3h

On ajoute au mélange réactionnel 0,01 mole de fleur de soufre. Celui-ci se solubilise en quelques minutes
avec une légere élévation de température. On laisse la solution revenir 2 température ambiante pnis on
ajoute un exces d’une solution de HCl 6N. Aprés séparation des deux phases et extraction de la phase
aqueuse par 20 ml de chloroforme, les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO, et
concentrées sous vide. Le produit obtenu est recristallisé dans le benzéne s’il est solide et purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice s’il est liquide (3g, 3h) en utilisant comme éluant un
mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane dans des proportions égales.

c) Synthese des cétones 3i-31

On ajoute au mélange réactionnel 0,01 de sélénium, et on porte a reflux pendant 8 heures. On laisse la
solution revenir & température ambiante puis on ajoute un excés d’une solution de HCl 6N. Apres
séparation des deux phases et extraction de la phase aqueuse par 20 ml de chloroforme, les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO, et concentrées sous vide. Le produit obtenu est recris-
tallisé dans le benzéne s’il est solide et purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice s’il est
liquide (3k, 31) en utilisant comme éluant un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane dans des proportions
égales.

3a: Fusion: 157°C Rdt = 86% RMN *'P: 8 = 31.7; RMN 'H: 8 = 1.75-2.62 ((CH,),), 3.41 (Jyp = 13.5
Hz, P(O)—CH—), 7.34-8.15 (H arom.). IR: 1C=0 1700 cm™*, ¥P==0 1225 cm™".

3b: Fusion: 128°C Rdt = 89% RMN *'P: & = 30.9; RMN 'H: 8 = 1.55-2.82 ((CH,),), 3.49 (P(O)—
CH—), 7.43-8.00 (H arom.). IR: ¥C==0 1702 cm™', P=0 1220 cm .

3c: Fusion: 134°C Rdt = 84% RMN *'P: § = 31.0; RMN 1H: & = 3.35 (P(O)—CH—), 0.93-3.26
((CH,),), 7.21-8.02 (H arom.). IR: ¥*C==0 1702 cm™', #P=—=0 1220 cm™".

3d: Fusion: 140°C Rdt = 95% RMN 'P: § = 45.8; RMN 'H: 6 = 1.77-2.46 ((CH,),), 3.59-3.72 (J\pp =
13.1 Hz, *J,u = 8.8 Hz, P(S)—CH—), 7.39-7.95 (H arom.). IR: »*C=0 1700 cm™', ¥P==5 1100 cm™".

3e: Fusion 151°C Rdt = 88% RMN 3'P; § = 44.8, RMN 'H: 8 = 1.54-2.63 ((CH,),), 3.69 (*Jyp = 18.8
Hz, *Jyy = 8.5 Hz, P(S)—CH—), 7.25-8.21 (H arom.). IR; ¥C==0 1702 cm™', ¥P=S 1100 cm™".

3f: Fusion: 165°C Rdt = 84% RMN 3P § = 50.1; RMN 'H: 8§ = 1.12-3.31 ((CHp)0). 3.72 (P(S)—
CH—), 7.33-8.02 (H arom.). IR: ¥C==0 1700 cm™", ¥P==S 1100 cm™".

3g: Rdt = 76% RMN *'P: § = 90.7; RMN 'H: § = 1.32 (O—C—CH,), 4.14 (O—CH),), 1.73-2.65
((CH,)y), 3.92 (P(S)—CH—). IR: ¥C==0 1700 cm™}, vP=S 1100 cm™".

3h: Rdt = 70% RMN *'P: § = 92,4; RMN 'H: § = 1.32 (O—C——CH,), 4.14 (0—CH,), 1.62-2.69
((CH,),), 3.09 (*J4r = 21.0 Hz, P(S)—CH—). IR: vC=0 1705 cm™", ¥P==S 1100 cm™', $P—O—C
1025 cm ™.

3i: Fusion: 125°C Rdt = 93% RMN MP: 8 = 38.7 (Jp—s. = 748.6 Hz); RMN 'H: 8 = 1.67-2.60 ((CH,),),
3.83 (Uue = 13.9 Hz, *Jyyy = 9.9 Hz, P(Se)—CH—), 7.23-8.17 (H arom.). IR: »C=0 1700 cm™', P
—Se 1100 cm™".

3j: Fusion: 102°C Rdt = 90% RMN *'P: & = 36.7 (Jo—s. = 746.0 Hz); RMN 'H: § = 1.73-2.65 ((CH,).),
3.94 (P(Se)—CH—), 7.20-8.21 (H arom.). IR: xC==0 1700 cm™', vP==Se 1100 cm™".

3k: Rdt = 80% RMN P 8 = 96.7 (Jo—se = 746.0 Hz); RMN 'H: & = 1.73-2.65 ((CH,),, 3.94 (P(Se)
—CH—), 7.20-8.21 (H arom.). IR: xC=0 1700 cm™', P==Se 1100 cm™".

31: Rdt = 85% RMN *'P: 8§ = 98.6; RMN 'H: § = 1.16 (0—C—CH,), 3.98 (O—CH,), 1.69-2.29
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((CH,),), 2.81 (e = 15.0 Hz, *Juy = 8.4 Hz P(Se)—CH—). IR: 1C=0 1710 cm™', vP==Se 1100
cm™', PP—O—C 1020 cm™.
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