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DE FORMATION D'AMINOPHOSPHONATES
SOUS ULTRASONS
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Hétérochimie Fondamentale et Appliquée ESA 5069, Université Paul Sabatier,
118 Route de Narbonne, 31062 Toulouse Cedex France

(Received January 19, 1999; In final form February 26, 1999)

Résumé

La reaction des phosphonates 1a, 1b, 1¢ sur I’imine 2 suit un processus ionique et aucun effet
ultrasonore n’a ét€ observé. A partir du phosphonate 1d, le mécanisme est complexe et se tra-
duit par un processus ionique et radicalaire en paralléle. Cette derniére reaction est accélérée
sous ultrasons.

Mots clés: phosphonate

Abstract
Phosphonates 1a, 1b, 1c react with imine 2 following a polar mechanism without any ultra-
sonic effect.

Starting with phosphonate 1d, a more complex (polar and radical) mechanism has been
pointed out. This latter reaction was accelerated under ultrasound.

Keywords: ; phosphonate; ultrasound

INTRODUCTION

Il a été établi dans la littérature que les reactions en phase homogene sensi-
bles aux ultrasons comportaient dans leur mecanisme réactionnel au moins
une étape radicalaire [1-31 Nous avons montré dans un travail precedent,
que I’addition du diéthylphosphite sur des imines thiophéniques qui con-
duit aux aminophosphonates est trés fortement accéléré sous ultrasons 141,
Les résultats que nous avons obtenus dans ce cas, nous permettent de pro-

* Correspondence Author.
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poser un mecanisme radicalaire faisant intervenir la coupure homolytique

de la liaison P-H avec formation du radical (EtO)2P = O Ce mecanisme
repose sur les arguments suivants: presence d’un temps d’induction, mise

en évidence en RPE du radical (EtO);P = O par piégeage et enfin,

P'influence des inhibiteurs de reactions radicalaires 1.

Nous nous proposons dans ce travail d'étudier le mécanisme d'addition
de différents hydrogéne phosphonates, sous agitation classique et sous
irradiation ultrasonore, sur une imine thiophénique.

RESULTATS

Nous avons préparé 161 4 phosphonates 2 liaison P-H (1a, 1b, 1¢, 1d) que
nous avons fait réagir avec I'imine 2, dans les mémes conditions opéra-
toires que celles utilisées dans le cas du diéthylphosphite.

Nous nous sommes imposé les conditions standard suivantes:

— une concentration de l'imine et de phosphonate de 0,2 M soit
0,8 mmole dans 4 ml de solvant.

— nous avons choisi le toluéne comme solvant afin de comparer les
résultats avec les travaux déja effectués.

Nous avons fait réagir & temperature ambiante le composé la sur
I’imine 2:

R =,
00C,, _o o CH=NMe 5 ROOC., 0 o
J\ Pl s /\ =~ /E PN
rooc? O H S 17 °C rooc? © C|H -NHMe
(N
s
1a R = butyl 2 3a

Une réaction trés rapide se produit dés la mise en contact des réactifs.
L’analyse du mélange réactionnel par RMN 31p, effectuée immédiatement
aprés le mélange, montre la disparition rapide du signal du produit de
départ, et ’apparition d’un pic & champ faible, caractéristique du produit
d’addition. Ces résultats montrent que le composé 1a réagit spontanément
avec 'imine 2 a la température ambiante, sans I’aide d’initiateur de radi-
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caux ou des ultrasons. Nous pensons avoir affaire a une réaction essentiel-
lement ionique. L’effet inductif conjugué des deux substituants — COOBu
a pour résultat d’augmenter le caractere électrophile de I’atome de phos-
phore et de rendre le phosphonate nettement plus acide au sens de Bron-
sted. Des phénoménes similaires avaient déja été observés dans le cas de
spirophosphoranes préparés a partir des tartrates d’alkyle m,

Nous avons cherché a moduler la réactivité en utilisant des composés
cycliques électrodonneurs (méthyl), a la place des groupements esters
électroattracteurs (composé 1b)

Un essai dans les conditions standard a montré que la réaction était
encore trop rapide pour suivre son évolution. C’est pourquoi nous avons
opéré a 17°C, dans le tolueéne (4mL) avec une concentration de 0,2M en
réactif, sous agitation, pendant une heure.

CH=NM
O\ &O ¢ ,) ou)))) o\ 40
/P\ + / \ /P\
o H S tolugne 17 °C O C'H -NHMe
{\

S
1b 2 3b

L’analyse du mélange réactionnel montre apres une heure, un signal a 31
ppm correspondant au produit d’addition 3b et le signal du composé de
départ. Ce dernier disparait au bout de 10 heures. Au fur et 2 mesure que le
produit 3b se forme, on observe la formation d’un précipité 4. Les mémes
résultats ont été notés sous ultrasons.

Apres deux jours, le signal du composé 3b a disparu alors que la quantité
de précipité a augmenté de facon importante. Ce dernier a été isolé. Il est
soluble seulement dans I’eau. Les spectres de RMN (lH, 13C, 31P) ont été
enregistrés en solution dans D,0.

Le signal de RMN Mpagsg=7 ppm est nettement blindé par rapport 2
celui de I’aminophosphonate attendu 3b (&*'P=31). Les spectres de
RMN ('H et 13C) montrent I’existence d’une liaison P-CH et une nette
inéquivalence des deux atomes de carbone du reste pinacol et des groupe-
ments méthyle, ce qui incline & conclure qu’il reste inclus dans un systéme
cyclique. Cependant, il ne s’agit pas d’un cycle dioxaphospholane 1,3.2
qui a pour effet de déblinder nettement les signaux de RMN 3p 3lp
attendu = 30).
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Nous pouvons proposer, une expansion de cycle par aminolyse:

O\P/,O O\ O
LN p(
o /CH —_— I\o

3b 4

On sait que les cycles 2-oxo-1,3,2-dioxaphospholanne sont facilement
aminolysés 8-121 La structure zwittérionique du composé 4 expliquerait
en outre son manque de solubilité dans les solvants organiques.

Dans le but d’introduire des centres asymétriques susceptibles d’induire
une diastéréosélectivité, tout en se maintenant dans les temps de réaction
moyens de quelques minutes a une ou deux heures, nous avons fait réagir
sur I’imine 2 le phosphonate lec.

%,o

O~&n
H
D) Hy o;P:,
toluéne, 88 °C g ", O C]H -NHMe
[\
Ao ()
Ie 3¢

Ce dernier présente deux carbones asymétriques inclus dans le cycle
dioxophospholane 1,3,2. Nous nous trouvons dans la méme situation
qu’avec le phosphonate de tartrate de butyle. Cependant, nous pouvons
supposer que l’effet inductif des deux restes exocycliques sera moins
important, ce qui devrait se traduire par une réactivité moins grande.

En fait, dans les conditions standard et sous ultrasons, le spectre RMN
3p présente au bout d’une heure le pic du produit de départ (40%), deux
signaux 241,1 et 40,7 ppm (30%, 30%). Des résultats comparables ont été
observés sous agitation.
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L'étude s’est résumée a une approche qualitative de la réaction: nous
avons montré que 1’addition du phosphonate 1c sur I'imine 2, comme dans
le cas des composés 1a et 1b n’est pas sensible aux ultrasons. De fagon
surprenante, le composé 1c réagit plus lentement que le phosphonate 1b
alors que les restes exocycliques de I’alditol exercent un effet électroat-
tracteur qui augmente le caractére électrophile de 1’atome de phosphore.
Toutefois I’encombrement stérique des substituants exocycliques doit
géner lors de 1'addition sur I'imine.

En résumé ces résultats permettent de dégager deux points importants:

— Les phosphonates cycliques a 5 chainons sont trés réactifs

— Aucun effet ultrasonore n’a été mis en evidence. Les réactions sont
rapides et s’effectuent a température ambiante sauf pour le composé
1c. On peut émettre ’hypothése qu’elles ne suivent pas un mécanisme
monoélectronique. On n’observe pas de signal en RPE, les initiateurs
(AIBN) ou les inhibiteurs de réactions radicalaires n’ont aucun effet.

Pour compléter ces résultats, nous avons étudié la réaction avec un phos-
phonate présentant un cycle 6 atomes (1d).

Avec le 2RA4R(-)pentanediol, nous avons introduit deux centres
asymétriques. Il était intéressant de vérifier si I’on observait une induction
asymétrique aussi bien sous ondes ultrasonores que sous agitation et I’on
espérait également trouver une information sur I’intermédiaire radicalaire.

H3C H3C

O\P//O s 2 ou)) O\P//O

VAR + Vah
H o e H loluéne, 88 °C & e) CH -NHMe
3 HyC '
(N
S
1d 3d et 3d'

La mise au point de la réaction a été effectuée sur le phosphonate
préparé a partir du mélange d’isoméres (méso et d 1). Dans les conditions
standard, nous avons étudié I’avancement de la réaction des phosphonates
isomeres sur I’imine 2 (Fig. 1).

Ces deux courbes montrent que la reaction est sensible aux ultrasons. En
particulier, sous agitation, on observe en 15 mn en RMN *'P un pic faible
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1007 % aminophosphonate (mélange d'isomeres)
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FIGURE 1 Pourcentage d’aminophosphonates 3d en fonction du temps sous ultrasons et sous
agitation classique

mais detectable. Le temps d’induction est inférieur a ce temps et nettement
inférieur a celui du phosphonate de diéthyle 1°1.

Nous avons fait réagir le phosphonate préparé a partir du 2R 4R(-)pen-
tanediol optiquement actif (1d) dans les mémes conditions. Le temps de
réaction est fixé a deux heures. Nous avons porté dans le tableau 1 les
résultats:

TABLEAU 1 Etude de la stéréosélectivité sous ultrasons et sous agitation

Conditions M) 2h o (
Pourcentage o
3d + 3d' 88 57

3d/3d' 0,95 L

Que ce soit sous agitation ou sous ultrasons, on obtient deux diastérésoi-
soméres 3d et 3d’ dans des proportions voisines.
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En résumé, avec le phosphonate cyclique & 6 chainons, nous avons mis
en évidence un effet ultrasonore. Cet élément sera important pour la com-
préhension du mécanisme.

DISCUSSION

Peu de travaux ont décrit le mécanisme d’addition des phosphonates sur
des imines.

Des publications intéressantes figurent néanmoins sur ce sujet. Nous
citerons celle de Shu-Sen et coll.. ['3]. Ces auteurs ont modélisé par calculs
MNDO, I’approche du phosphonate vers I’imine et 'état de transition qui
en résulte. Appliqués a tous les états de transitions possibles, les calculs
montrent que I'état le plus probable résulterait d’une attaque simultanée du
groupement P-OH sur la double liaison.

Nous avons synthétisé des phosphonates de volatilité et de la polarité
variées. Nous pouvions ainsi envisager de faire varier la mobilité du soluté
dans le solvant afin de mettre en évidence sa diffusion vers ou dans la
bulle de cavitation. Par exemple, il apparait logique qu’un composé lourd
réagisse plus difficilement & proximité ou 2 I’intérieur du site de cavita-
tion. Les résultats précédents montrent que les réactions ne suivent pas
toutes les mémes mécanismes. C’est le cas notamment des composés 1a
1b, 1c dont les réactions ne sont pas sensibles aux ultrasons.

Cela n’a rien de surprenant quand on sait que 1’atome de phosphore
inclus dans un cycle dioxaphospholane 1,3,2 voit son caractére acide de
Lewis exalté. 1l en résulte une augmentation concomittante de 1’acidité de
Bronsted de la forme tricoordonnée:

R
R’ \!(O 0., 0 O, ,0H
H6 — EOO 0%

R" R" R

R
R™ y H
O

R"

A=
o\v,o
o
+
T
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A I'intérieur de cette famille, la vitesse de reaction croit dans I’ordre 1c
< 1b << 1a. Dans le composé 1a, a I’effet de cycle s’ajoute celui, élec-
troattracteur, des groupements carboxylate, d’oli I’augmentation impor-
tante de sa réactivité. En revanche, I’encombrement stérique des
groupements dioxolannes du composé lIc peut expliquer son temps de
réaction plus long. Rappelons que 1’aminophosphonate 3b est instable et
donne lieu 4 une expansion de cycle par aminolyse intramoléculaire.

Des résultats plus surprenants ont été observés avec le composé 1d. Les
reactions sonochimiques sont plus rapides que les réactions thermiques
Cependant, dans ce dernier cas on observe une réduction du temps
d’induction. S’il semble acquis qu’un processus radicalaire est bien impli-
qué, la diminution du temps d’induction laisse déja prévoir qu’une com-
posante ionique peut étre présente dans ce mécanisme,

Afin de déterminer 'importance de 1’un ou 'autre des processus, les
réactions suivantes ont ét¢ effectuées: dans un premier temps nous avons
étudié, dans les conditions standard, I’influence de 1’azoture de sodium sur
la reaction du phosphonate 1d sur I’imine 2 (tableau II).

TABLEAU II Influence de NaNj3 (1 équivalent) sur la réaction avec le phosphonate 1d

Conditions ») 2h D 2h
% de 3d + 3d' 32 25
en présence de NaN;
% de 3d + 3d' 88 57
sans NaNj

Que ce soit sous agitation ou sous ultrasons, on observe une diminution
du pourcentage de 3d +3d” en présence d’un équivalent de NaNj.
Cependant d’apres la littérature, cette entité piége les radicaux H-, OH:,
OOH: et méme I’oxygene singulet (41,

Le tableau II montre une inhibition incomplete en presence de NaNs,
que ce soit sous agitation ou sous ultrasons: on observe au moins 25% de
phosphonate 3d + 3d” . Ce résultat serait du 4 une composante ionique.
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— Dans un deuxi¢me temps, pour compléter notre étude, nous avons
effectué 1'addition en condition thermique du phosphonate de diéthyle
sur I’imine 2, en présence de 15% d’AIBN. Aprés 15 mn, nous avons
vérifié que le pourcentage de phosphonate était bien de 12%. Ensuite,
nous avons rajouté au mélange réactionnel un exceés de NaNs. Nous
avons analysé notre solution en RMN 31P, au bout de 60 minutes et 90
minutes: dans les deux cas, le méme pourcentage est observé a savoir
12%. Ce résultat montre que I’azoture de sodium agit sur 1'étape d’ini-
tiation et de propagation de la réaction, pnisque la réaction est stoppée
par ajout du réactif.

En conclusion, I’analyse de tous nos résultats montre que

— la réaction des phosphonates 1a, 1b et 1e sur 1'imine 2 suit un proces-
sus ionique.

— avec le composé 1d, le mécanisme est complexe et se produit pour un
processus ionique et radicalaire en paralléle. En outre, le fait que pour
une méme reaction, deux processus puissent se produire simultané-
ment est assez original pour &tre mentionné. Ce changement de mécan-
isme est intéressant puisque peu courant en chimie organique.

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

Ultrasons: les réactions que nous avons décrites ont été réalisées avec un
générateur Bioblock Scientific et une sonde de 13mm de diameétre dans un
réacteur thermostaté double paroi. La puissance est variable jusqu'a 600 w.

Point de fusion, non corrigés, en capillaires (appareil Tottoli, Biichi).

Spectres IR: sans solvant ou KBr, enregistrés sur un spectrométre Per-
kin-Elmer 257.

Spectres de RMN 'H: déplacements chimiques en ppm par rapport au
TMS, constantes de couplage en Hz; appareil Bruker AC 250 ou AC 80.
Les analyses élémentaires ont été effectuées par le service de microanalyse
de I’Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Toulouse. En outre, les
chromatographies analytiques sont effectuées sur plaque de silice
Riedel-de Haen réf. 37 333.
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Les separations sur colonne sont effectuées sur ge!l de silice par chroma-
tographie flash.

Préparation des esters aminophosphoniques 3a-3d

8,10~ mole de phosphonate 1a-1d préparés d’apres 6] et 8,107 d’imine 2
sont dissous sous argon dans 4 mL de toluene. La reaction est chauffée a
88 °C, sous agitation ou sous ultrasons et suivie par RMN 3P, Les pro-
duits sont purifiés sur colonne (éluant: AcOEt). Les produits ont été cara-
ctérisés par les méthodes d’analyses usuelles. Les rendements sont
compris entre 70-85%.

3a

RMN 'H (CDCl,): 7,18-7,00 (m, 3H, thio); 4,61-4.41 (m, 6H, CH, et
CH); 3.95 (d, 1H, 2Jyyp = 22,2 Hz, PCH); 2,15 (d, 3H, *J = 0.8 Hz, NCH;);
1,80 (s, 1H, NH); 1,26-0.7 (m, 14H). RMN 3'P: 133

IR: 3295 cm™! (NH); 1741 cm™! (C=0); 1213 cm™! (P=0).
Rdt = 71% huile

3b

RMN 'H (CDCl3) 7,15-6,99 (m, 3H, thio); 4,00 (d, IH, ZJyp =24 Hz,
HCP); 2,26 (d, 3H, 41 =0,8 Hz, NCHy); 1,85 (s, 1H, NH); 143 (s, 3H,
CH,); 1,37 (s, 3H, CHy); 1,31 (s, 3H, CHy); 1,29 (s, 3H, CH;).

RMN 3p: 143
IR: 3240 cm™! (NH); 1240 cm™! (P=0).
Rdt = 82% huile

3c

RMN 'H (CDCl3): 7,30-7,14 (m, 3H, thio); 3,84 (m, 9H, CH, et CH);
222 (d,3H,%1 =0,7 Hz, NCH5); 1,83 (s, 1H, NH); 127 (s, 3H, CH;) 1,09
(s, 3H, CHy); 1,01 (s, 3H, CH3).

RMN3'P: 15,6
IR: 3261 cm™! (NH); 1238 cm™! (P=0).
Rdt: 79%, huile.
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3d+3d
RMN 'H (CgD): 7,18-6,88 (m, 3H, thio); 4,31-4,26 (m, 1H, CHO);
4,08-3,74 (m, 2H, CH-O et CH); 2,15-2,13 (m, 5H, CH, et CH3); 2,1 (s,
1H, NH); 1,09-0,77 (m, 6H, CH3). RMN *!P: 13 3 et 13,1

IR: 3312 cm™! (NH); 1261 cm™! (P=0).

Rdt:82%, huile

SM: m/e = 274 (100%)

4

RMN 'H (D,0): 7,58-7,51 (m, 2H, thio); 7,25 (m, 1H, thio); 4,38 (d, 1H,
2)p.yy = 15,85, CH-P); 2,61 (s, 3H, CH3-NH); 1,43 (s, 3H, CH;); 141 (s,
3H, CH,); 1,15 (s, 3H, CH3); 1,13 (s, 3H, CHy).

RMN '3C (D,0): 133,1 (d, 2Jp.c= 440, C; thio); 129 (s, 3C, thio); 90.0
(d, 2Jp.c=10, C(CHz),); 787 (d, 3Jp. =685 C(CHsy),); 600 (d,
p.c = 1473, CH); 34,7 (s, NH-CH3); 26,1-24,1 (m, 4 CH3).

RMN 3P (D,0): 7,36

IR 3313 cm™! (NH); 2524-2368 cm™! (P-0)); 1168 cm™ (P=0).

Rdt: 85%; F: 210-220 °C

Analyse: Cy;H;50;NPS, M = 289. Calc.: C (49,82) H (6, 84) N (4, 84)

Tr.C (4549) H (7, 14) N (4, 35).
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