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BICYCLOPHOSPHANES ET )
DIOXAZAPHOSPHOCANES : REACTIVITE
ET DIFFERENCES CONFORMATIONNELLES

DOURAID HOUALLA®", JACQUES BELLAN?,
JEAN-MICHEL GREVY?, LYDIA LAMANDE? et JOEL JAUD

“Laboratoire de Synthése et de Physicochimie de Molécules d'Interét Biologique

Associé au CNRS, Université Paul Sabatier Toulouse I11. 31062 Toulouse Cedex 4

France et *Centre d'Elaboration des Matériaux et d'Etudes Structurales du CNRS,
29 rue Jeanne Marvig, 31400 Toulouse, France

(soumis le 8 mai 1999 ; révisé le 13 juillet 1999)

The stereochemistry as well as the molecular modelling of the dioxazaphosphocanes 3a - 3c,
4a-4c, 9,11, 12, 13 and 14 underline the direct connexion between the conformation of the
dioxazaphosphocane eight membered ring and the substitution on the carbon atoms of this
ring.

Mots-clés:  Bicyclophosphanes, Dioxazaphosphocanes, Stereochemistry, Molecular Model-
ling.

INTRODUCTION

"1 du type I présentent une trés grande réactivité :

Les “bicyclophosphanes
hydrolysez, acidolyse3'4, addition oxydante des amines>, des alcools®!!,
des thiols'?, des peroxydes et disulfures'3, des dicétones®'* ont lieu géné-
ralement 2 la température ambiante avec des rendements quantitatifs. Il en
est de méme de 1'oligomérisation qui est spontanée a cette température15 .
Cette tres grande réactivité est trés vraisemblablement due a la contrainte
stérique introduite par la structure bicyclique.

En fait les résultats que nous avons rapportés jusqu'a présent ont été

majoritairement obtenus avec le bicyclophosphane tétraméthylé 1. Au

* Correspondant.
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cours des recherches poursuivies au laboratoire nous avons reproduit avec
le bicyclophosphane non substitué 2, certaines des réactions que nous avi-
ons effectuées avec le bicyclophosphane 1 et avons noté un comportement
quelque peu différent. Le but de cet article est de rendre compte des diffé-
rences observées lors des réactions d'acidolyse et des tentatives de leur
trouver une explication.

RESULTATS ET DISCUSSION

L'acidolyse des bicyclophosphanes 1 et 2 conduit & des hydrogénophos-
phonates porteurs d'une fonction amide 3 et 4 (réaction A). Elle a été réali-
sée avec différents acides carboxyliquesS""16 parmi lesquels nous
retiendrons, pour cette discussion, l'acide trifluoroacétique CF;-C(O)OH
a, l'acide benzoique C¢H5-C(O)OH b et l'acide acétique CH; C(O)OH c.

w T/>§R oo L EN —{
~d R W

R O/P
1 R=Me 3 R=Me
2 R=H 4 R=H

I - Acidolyse du bicyclophosphane 1

Les premiéres réactions d'acidolyse du bicyclophosphane 1 ont été réali-
sées avec les acides trifluoroacétique et benzo'ique3 . Les résultats obtenus
se résument comme suit :

i. A la température ambiante, comme a —80°C, l'acide trifluoroacétique
réagit rapidement. Aucun intermédiaire n'a ét€ détecté méme a basse
température. L'analyse des spectres de RMN ('H, 3C) de I'hydrogéno-
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phosphonate 3a ainsi obtenu montre, qu'a la température ambiante, le
conformere observé est asymétrique : les quatre substituants CH;
ainsi que les quatre protons N-CH, sont tous distincts. A —80°C on
détecte deux autres conformeres, dans le rapport 80/20, tous deux éga-
lement asymétriques>.

L'étude, par diffraction des rayons X a 20°C, de la structure moléculaire
de 3a3, montre que le cycle a huit chainons de ce composé adopte une con-
formation bateau-chaise BC-2!7 dans laquelle l'atome de phosphore
occupe la position 2 et I'atome d'azote la position 6, 1a double liaison P=0O
ayant une orientation axiale. Cette structure est asymétrique. Elle rend
parfaitement compte des observations faites en solution.

O
loi\gfi{o)‘gs
2 3 T(\)l\ :
8 7 //C—CF3

3a O

il. L'acide benzoique réagit plus lentement. A —80°C la formation du
bicyclophosphorane 5 comme intermédiaire de la réaction d'acidolyse

a clairement été mise en évidence’.

. 0
. o 0
%\ T o Ph-C(O)OH N% L\\\.O‘ C-Ph H\ P/ O\‘/\ O
— — —_— - <
0-"~¢ ™ g >SN Ph
1 0 3b
o s

A la température ambiante, le phosphonate 3b est le si¢ge d'un équilibre
entre plusieurs conformeres. A 34°C le conformere détecté par RMN est
symétrique : les quatre substituants CH; sont équivalents deux a deux
ainsi que les deux groupes de protons N-CH,. Il en résulte que le plan pas-
sant par les atomes de phosphore et d'azote est un plan de symétrie de la
molécule. En revanche, 2 —80°C, deux conformeéres asymétriques, (pro-
portions 55/45), sont observés-.

Dans le cadre de ce travail, nous avons complété ces réactions par
l'action de l'acide acétique. Celui-ci se comporte comme l'acide
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trifluoroacétique : réaction rapide a la température ambiante et pas de mise
en évidence d'un intermédiaire réactionnel. L'hydrogénophosphonate 3¢
(R’ = CH3) est une molécule asymétrique. En effet, le spectre de RMN 'H
(24°C) comporte quatre singulets correspondant aux substituants CHj,
deux systémes AB représentatifs des deux groupes de protons N-CH, alors
que le proton lié au phosphore donne naissance a un seul doublet (8 = 5,6,
17yp = 708 Hz). Cette multiplicité se retrouve en RMN 13C (34°C) : quatre
doublets (couplage avec 31p) pour les substituants CH;, deux singulets
pour les noyaux de carbone N-CH, et deux doublets (couplage avec 3p)
pour les noyaux de carbone O-C(CH3),.

II - Acidolyse du bicyclophosphane 2

A la température ambiante, les trois acides utilisés réagissent instantané-
ment sur le bicyclophosphane 2. Les phosphonates 4a, 4b et 4c¢ sont des
solides blancs qui ont été caractérisés par analyse élémentaire, spectrosco-
pie infra-rouge (4b) et RMN (*'P, 'H, 13C).

L'étude stéréochimique des hydrogénophosphonates 4a-c¢ conduit aux
observations suivantes:

o O H o O
>pé 0 N—<O AN P{_ O&_{O
s T < "
3a R'=CF, 4a R'=CF,
3b R'=C¢Hs 4b R'=CeHs
3¢ R'=CH,4 4c R'=CH;

¢ A la température ambiante les phosphonates 4a et 4c existent sous une
seule conformation moyenne asymétrique. En effet dans les spectres de
RMN 'H, enregistrés 8 24 °C, on note la présence de deux systémes du
type ABKLX (X = P) pour les protons O-CH,-CH,-N et d'un seul doublet
pour le proton H-P alors que le groupement CH; de 4¢ ne donne naissance
qu'a un seul singulet. Dans les spectres de RMN 13C on détecte deux sin-
gulets pour les noyaux de carbone N-CH,, deux doublets (ZJC_O_p) pour les
noyaux de carbone O-CH,, un quadruplet ('JC_F) pour le groupement CF3
et un quadruplet (2JC-C-F) pour le noyau de carbone C(O) de 4a ainsi qu'un
singulet pour le groupement CH; de 4c.
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¢ Le phosphonate 4b a un comportement comparable a celui de 3b. A la
température ambiante son spectre de RMN 'H montre qu'il y a un échange
entre plusieurs conformeres dont la vitesse est du méme ordre de grandeur
que celle de T'observation en RMN : les protons O-CH,-CH,-N donnent
naissance, entre d=3,2 et § =35, & un ensemble de massifs ayant des
signaux larges non résolus. A 34°C, température d'enregistrement du spec-
tre de RMN 13C, I'échange est devenu rapide par rapport a I'échelle de
temps de la RMN puisque les signaux sont fins et parfaitement analysa-
bles. Toutefois, contrairement a ce qui a été observé avec 3b ol la confor-
mation moyenne résultant de cet échange est symétrique, celle de 4b est
asymétrique : les noyaux de carbone N-CH, donnent naissance a deux
singulets et les noyaux de carbone OCH, a deux doublets. Ce résultat
représente une premiere différence entre les comportements des bicyclo-
phosphanes 1 et 2.

¢ Une deuxie¢me différence se trouve dans la nature de l'intermédiaire de
cette réaction. Alors que dans le cas de 3b, le phosphorane 5 a été parfaite-
ment identifi€ comme intermédiaire, aucun composé€ comparable n'a été
détecté dans les mémes conditions avec 4b : le spectre de RMN 3P enre-
gistré a partir de —90°C avec une augmentation progressive de la tempéra-
ture, ne présente aucun signal dans le domaine de résonance des
phosphoranes. II comporte, en revanche, un signal de faible intensité a
0= 128 qui disparait 2 —70°C. Le déplacement chimique de ce signal
serait compatible avec la présence du phosphite 6, tautomere du phospho-
rane 6’, qui serait l'intermédiaire de cette réaction. La raison de cette diffé-
rence sera explicitée dans la conclusion générale de ce travail.

# Une troisieme différence se trouve dans le résultat de I'hydrolyse, con-
sidérée comme un cas particulier de l'acidolyse, de ces deux bicyclophos-
phanes. Alors que cette réaction conduit dans le cas de 1 aux deux
hydrogénophosphonates concevables 7' (8 3'P = -7, 1JPH =701,3) et 8!8
(&3P =18,5, py = 654,3), seul le dérivé 9 est obtenu dans I'hydrolyse de
2.
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¢ Une quatrieme différence apparait lors de I'étude de la structure molécu-
laire, déterminée par diffraction des rayons X', du phosphonate 4c
(Figure 1) considéré comme représentatif des phosphonates issus du bicy-
clophosphane 2. En effet, comme on peut le voir sur la figure 1, le cycle &
huit chainons adopte une conformation de type couronne avec une orienta-
tion axiale de la liaison phosphoryle P=O qui éclipse pratiquement la
liaison azote-carbone N-C extracyclique alors que dans le phosphonate 3a
que 'on peut, de la méme maniere, considérer comme représentatif des
phosphonates issus du bicyclophosphane 1, le méme cycle adopte une
forme bateau-chaise. A titre de comparaison, rappelons que le phospho-
nate 10 se présente sous une forme couronne aussi bien a 1'état solide!®

qu'en solution®,
o 9
O 0 (0]
\/ NP//\/ \/ r:’// Oﬁ\ ‘F!/ ! o)g
PN PN -
\H 0 07 M%>o \C—CF,
3a

C

H
o}
CH;,
dc 10

N
/
o/
¢ Une autre différence apparait quand on examine les constantes de cou-
plage ]JH_P : celles des phosphonates 4, 737 Hz (4a), 730 Hz (4b) et
733 Hz (4c¢), sont sensiblement plus grandes que celles des phosphonates
3,707 Hz (3a), 698 Hz (3b) et 708 Hz (3c). Dans la mesure ol la longueur
de la liaison P-H constitue un des parametres qui influent sur la valeur de
la constante lJH_p les longueurs des deux liaisons P-H mesurées par dif-
fraction des rayons X, 1,09 A dans 4c et 1,2 A dans 3a représentent une

* Les données de diffraction des rayons X ont €té déposées auprés du Cambridge Crystal-
lographic Data Center U K.
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confirmation de cette observation puisque, toutes choses égales par ailleurs,
la valeur de IJH_p est d'autant plus grande que la liaison P-H est petite.

FIGURE 1 Représentation ORTEP de la structure moléculaire de I'hydrogénophosphonate 4c

111 - Modélisation

Les résultats exposés ci-dessus montrent indéniablement que les hydrogé-
nophosphonates issus des bicyclophosphanes 1 et 2 présentent des diffé-
rences structurales non négligeables, la plus spectaculaire étant la
conformation adoptée, a 1'état solide, par le cycle a huit chainons dans 3a
et 4c. Il était donc intéressant de rechercher si une telle différence a un
caractére général et si possible lui trouver une justification quantitative.
Les progres accomplis ces derniers temps dans le domaine de la modélisa-
tion nous ont incités a faire appel a cette technique.

Les calculs de modélisation ont été effectués avec le programme Insight
II Version V 972! basé sur le champ de forces ESFF avec les trois modules
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‘4

3a 4c

FIGURE 2 Superposition des structures expérimentales (atomes de carbone en blanc) et cal-
culées des hydrogénophosphonates 3a et 4c. Rose = P, Rouge = O, Bleu =N, Vert = C. Pour
des raisons de clané les atomes d'hydrogéne ont été omis (Voir Photo Couleur I 2 la fin du
document)

Builder, Discover 3 et Analysis. La procédure utilisée est la suivante :
construction de la molécule de départ puis minimisation de I'énergie suivie
d'une ou de plusieurs dynamiques, & 1000°K, de 10000 femtosecondes
chacune avec minimisation des structures les plus stables jusqu'a I'obten-
tion de la plus petite valeur de I'énergie calculée.

Dans un premier temps nous avons contrdlé la fiabilité des calculs mis
en oeuvre en comparant, pour 3a et 4¢, les structures calculées et expéri-
mentales.

Pour 3a, le cycle a huit chainons de l'entité de plus basse énergie obtenue
par cette procédure (E=-8,05 Kcal/mol) a une conformation
asymétrique bateau-chaise BC-2 tout a fait comparable a celle observée
dans la structure expérimentale’. La superposition de cette derniére 2 la
structure calculée (Figure 2) se traduit par un RMS de 0,02 par atome ce
qui est tout a fait satisfaisant compte tenu du fait que la modélisation décrit
la structure moléculaire au zéro absolu et que la diffraction des rayons X a
été réalisée a 20°C. En outre, nous trouvons parmi les structures de basse
énergie, une autre entité trés proche de la précédente (E = —7,56 Kcal/mol)
dont le cycle a huit chainons présente, lui aussi, une conformation
asymétrique bateau-chaise BC-2. La mise en évidence de deux structures
asymétriques trés voisines rejoint les résultats de I'étude de ce composé
par RMN qui, rappelons-le, a montré la présence, & -80°C", de deux con-
formeres asymétriques?.

* Compte tenu des conditions expérimentales que nous pouvons mettre en ceuvre, nous
assimilerons —80°C de 1a RMN au zéro absolu du calcul sans, pour autant, oublier le grand
écart qui sépare ces deux températures.
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Pour 4c la structure de plus basse énergie (E = 4,05 Kcal/mol) est, 1a
aussi, tout a fait comparable a la structure expérimentale : le cycle a huit
chainons adopte une conformation couronne symétrique, dans laquelle la
liaison phosphoryle P=O est en position axiale et éclipse la liaison C-N
amide. La superposition des deux conduit (Figure 2) 2 un RMS de 0,01 par
atome, ce qui est remarquable.

La concordance entre les structures expérimentales et calculées de 3a et
4c confere au calcul de modélisation mis en oeuvre une trés grande
fiabilité : les structures moléculaires ainsi calculées fournissent une image
parfaitement crédible des molécules étudiées. Nous avons ainsi utilisé ces
calculs pour avoir un apergu des structures moléculaires des hydrogéno-
phosphonates 3b, 3¢, 4a, 4b qui ont servi a la comparaison de la réactivité
des bicyclophosphanes 1 et 2 ainsi que des dérivés 9, 11, 12, 13 et 14 qui
ont fait 1'objet d'autres études au laboratoire'®, Les résultats de ces calculs
se présentent comme suit:

O O

~ /O\/\
/P— ~~——""N-H
H 9
o O o. 0O
NS0T N L N RN
H_ %~ \/\N—'<CH H\é/ \/\N"<CH
/N ! \ 3
HO"  CHs n CH:-N  CeHs 12
|
H
0 o. 0

O\Pé >\ 0

CoHs-N
H

¢ Comme attendu, les phosphonates 3b et 3¢ ont une structure molécu-
laire tout a fait comparable 2 celle du dérivé 3a : le cycle a huit chainons y
adopte une conformation asymétrique bateau-chaise BC-2 avec une
orientation axiale de la double liaison P=0 (Figure 3). La méme similitude
se retrouve entre les structures moléculaires du dérivé 4c et celle des phos-
phonates 4a et 4b ol le méme cycle adopte une conformation symétrique

couronne dans laquelle la liaison phosphoryle P=0 a également une orien-
tation axiale et éclipse la liaison C-N amide (Figure 4).
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3c 14

FIGURE 3 Représentation sous la forme de “ball and stick” des structures moléculaires cal-
culées des hydrogénophosphonates 3a, 3b, 3c et 14. La forme bateau-chaise adoptée par le
cycle dioxazaphosphocane est bien mise en évidence. Rose =P, Rouge =0, Bleu=N,
Vert = C, Jaune = F. Pour des raisons de clarté les atomes d’hydrogéne ont ét¢ omis (Voir
Photo Couleur II 4 1a fin du document)

¢ La substitution dans le phosphonate 4c, soit du reste amide par un
atome d'hydrogene (passage a 'hydrogénophosphonate 9) soit de I'hydro-
gene li€ a P par des groupes beaucoup plus lourds (passage aux dérivés 11,
12 et 13) n'a aucune influence sur la conformation du cycle
dioxazaphosphocane : dans tous ces dérivés le cycle en question continue
d'avoir une conformation symétrique couronne (Figure 4). En revanche la
substitution de deux atomes d'hydrogene du cycle a huit chainons par deux
groupements méthyle, (passage au dérivé 14), induit le passage a la con-
formation asymétrique bateau-chaise BC-2 observée dans le composé
tétrasubstitué (Figure 3). Ces observations illustrent la grande sensibilité
du cycle dioxazaphosphocane a la présence de substituants et surtout a la
position de ces derniers.
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4b 4c

11

wa
bes
A

FIGURE 4 Les structures calculées des phosphonates 4a, 4b, 4¢, 9, 11, 12 et 13 mettent en
évidence la forme couronne adoptée par le cycle dioxazaphosphocane. Rose = P, Rouge = O,
Bleu = N, Vert = C, Jaune = F. Pour des raisons de clarté les atomes d'hydrogéne ont été omis
(Voir Photo Couleur III a la fin du document)

+ Si l'on examine les valeurs des énergies potentielles E fournies par ces
calculs on constate que celles des phosphonates tétrasubstitués 3a (-8,05)
3b (4,98) et 3¢ (-27,17 Kcal/mol)), sont toujours plus basses que celles des
dérivés non substitués homologues 4a, (26,48), 4b (37,86) et 4c
(4,05 Kcal/mol). Cette observation ne fait que traduire la stabilisation due
a la substitution, bien connue en chimie.

IV - Asymétrie et Fonction Amide

L'examen des structures moléculaires des phosphonates 3 et 4 montre clai-
rement que l'asymétrie observée en RMN n'a pas strictement la méme ori-
gine dans les deux séries de composés. Dans les dérivés 4 ou le cycle a
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huit chainons adopte une forme couronne dans laquelle le plan passant par
les atomes de phosphore et d'azote est un plan de symétrie du cycle, cette
asymétrie est uniquement due 2 'empéchement a la libre rotation autour
de la liaison C-N de la fonction amide, phénomene bien connu en chimie.
La levée de I'asymétrie résulte de la libération de la rotation autour de la
fonction amide. L'énergie de ce processus a été calculée a maintes reprises
dans la littérature. Dans les dérivés 3, la forme bateau-chaise BC-2 adop-
tée par le méme cycle 2 huit chainons est intrinséquement asymétrique. Si
cette conformation était conservée en solution ces composés resteraient
asymétriques méme si la rotation autour de la liaison C-N amide était
libre. 11 en résulte que, dans ce cas, 1a levée de l'asymétrie comporte deux
termes énergétiques différents. Le premier représente la barriere de
l'échange conformationnel du cycle & huit chainons qui doit passer de la
conformation bateau-chaise BC-2 a la conformation symétrique la plus
proche qui dans le cas du cyclooctane auquel on peut, en premiére
approximation, assimiler le cycle dioxazaphosphocane, est une forme cou-
ronne?2. Le deuxieme est la “barriere” amide proprement dite qui se
trouve dans un domaine de 15 a 22 Kcal/mole?3. Nous avons donc entre-
pris I'étude, par RMN, de la “symétrisation” de ces deux types de phos-
phonates sous l'effet de la température afin de vérifier si les données
quantitatives ainsi obtenues permettent de retrouver celles de la littérature.

L'étude de la symétrisation de 3a, a été effectuée par RMN 'H. Rappe-
lons que les groupements CH; de ce composé donnent naissance a quatre
singulets, deux ayant le méme déplacement chimique soit 8 = 0,99 et deux
autres & 5= 1,03 et 1,32. La coalescence de ces derniers, révélatrice de la
levée de l'asymétrie, est intervenue 3 62°C, sans aucune dégradation du
composé. L'énergie d'activation, AG™, calculée?* a partir de ces données,
est égale a 16,5 Kcal/mole.

Appliquée au dérivé non substitué homologue 4a, cette technique s'est
révélée inopérante. Malgré un chauffage, jusqu'a prés de 130 °C, d'une
solution toluénique du composé, la transformation attendue des signaux
des protons OCH,-NCH, (passage de deux systémes du type AKLMX
(X =P) a un seul systeme du type A;L,X) n'a pas ét€ obtenue, trés vrai-
semblablement en raison des couplages qui existent entre ces protons. En
outre une dégradation partielle du soluté a été€ observée. Dans ces condi-
tions nous avons contourné cette difficulté en étudiant, par RMN 3 lP, la
levée de l'asymétrie dans les phosphonates 11 - 14. En effet, l'introduction
d'un centre chiral carboné, dans les trois premiers et d'un atome de phos-
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phore chiral dans le dernier en méme temps que le blocage de la fonction
amide se traduit par le fait que ces composés existent sous la forme de
deux mélanges racémiques diastéréoisomeres. La libération de la rotation
autour de la liaison C-N de la fonction amide supprime un des deux cen-
tres chiraux et de ce fait le nombre d'entités présentes en solution et détec-
tées en RMN passe de 2 a 1. Effectivement le chauffage de la solution
provoque un phénomene d'échange classique : les deux signaux dus aux
deux diastéréoisomeres (voir la partie expérimentale) s'élargissent, coales-
cent a des températures différentes (22 °C pour 11, 82 °C pour 12, 70 °C
pour 13 et 67 °C pour 14) et finissent par donner un signal unique fin. Les
énergies d'activation calculées a partir de ces données sont respectivement
égales 4 16,2 Kcal/mole pour 11, 18,9 Kcal/mole pour 12 et 13 et 17,4
Kcal/mole pour 14. Ces valeurs sont cohérentes avec les données de la lit-
térature. Toutefois on peut remarquer que I'énergie, 17,4 Kcal/mole, calcu-
1ée pour le composé 14 dont le cycle a huit chainons adopte la forme BC-2
pourrait comporter, comme dans le cas de 3a, les deux barriéres nécessai-
res a la symétrisation totale : passage a la forme couronne et déblocage de
la fonction amide. Dans les conditions de cette expérience il ne nous est
pas possible de savoir si le passage a la forme couronne a bien eu lieu, car
la RMN *!P 2 Ia différence de la RMN 'H, ne peut pas le montrer.
Quoiqu'il en soit il apparait que la barriere amide dans 3a est inférieure,
d'au moins 1 Kcal/mole, a celle de 14. Ceci pourrait étre di a l'effet du
groupe trifluorométhyle dont I'électronégativité supérieure a celle du
groupe méthyle pourrait contribuer & diminuer le caractere double de la
liaison C-N conduisant ainsi a une diminution de la barriere.

V - CONCLUSION

L'analyse stéréochimique (RMN et détermination des structures molécu-
laires par diffraction des rayons X) ainsi que la modélisation des dioxaza-
phosphocanes issus des bicyclophosphanes 1 et 2 mettent en évidence
I'effet capital de la substitution sur les atomes de carbone. Cette substitu-
tion qui favorise la cyclisation est responsable de la différence entre les
intermédiaires de la réaction d'acidolyse des bicyclophosphanes 1 et 2.
Dans le cas du dérivé non substitué 2 cet intermédiaire est le phosphite a
huit chainons 6 alors que dans le cas du dérivé tétrasubstitué 1 l'intermé-
diaire est le bicyclophosphorane S dont la formation est favorisée par la
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présence des quatre substituants méthyle. Par ailleurs le passage de
I'hydrogénophosphonate 9 aux dioxazaphosphocanes du type 4 qui résul-
tent de la substitution de I'hydrogéne amine par un reste amide, ne modifie
pas la conformation couronne du cycle & huit chainons de ces composés. I1
en est de méme pour les dérivés 11,12 et 13 issus de la substitution de
l'atome d'hydrogene li€ au phosphore de I'hydrogénophosphonate 4¢, par
des substituants lourds. En revanche la présence de deux substituants
méthyle sur un atome de carbone (dérivé 14) suffit pour faire passer la
conformation du cycle & huit chainons de la forme couronne a la forme
bateau-chaise-2 forme qu'on trouve tout naturellement dans les hydrogé-
nophosphonates du type 3 qui présentent quatre substituants méthyles sur
les atomes de carbone.

PARTIE EXPERTIMENTALE

Appareillage

Les spectres de RMN TH, 13C et 3P ont ét¢ enregistrés avec des spectro-
graphes Bruker AC 80, AC 200, AC 250, WM 250 et AC 400. Les dépla-
cements chimiques, exprimés en parties par million du champ inducteur,
sont mesurés avec une précision de + 0,1 pour 31p et 13C et de + 0,05 pour
'H (références : tétraméthylsilane, TMS, pour 'H et °C, H3PO, 2 85%
pour 31p). Les constantes de couplage, exprimées en Hz, sont mesurées
avec une précision de + 0,2 Hz pour Hetde +0,5 Hz pour 13C, La résolu-
tion complete des spectres a été parachevée par des expériences de décou-
plage homonucléaire proton-proton et hétéronucléaire proton-phosphore.
Dans le cas de 4¢, un spectre cosy TH/'H a été nécessaire pour l'identifica-
tion des signaux des différents protons.

Les spectres Infra-Rouge ont été enregistrés avec un spectrographe Per-
kin-Elmer 1600

Synthése

Les deux bicyclophosphanes de départ 1° et 2!131* sont connus depuis
quelque temps. Il en est de méme des hydrogénophosphonates 3a3 et 3b3
alors que le dérivé 3¢ est original. En revanche tous les phosphonates issus
du bicyclophosphane non substitué 2 sont originaux.
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*L'hydrogénophosphonate 3c. A une solution de 1 g du bicyclophosphane
1 (5,29 mmole) dans 20 mL de toluéne, on ajouté lentement 0,30 mL
(5,29 mmole) d'acide acétique. La réaction, suivie par RMN 31p, est ins-
tantanée et exothermique. L'évaporation du toluéne laisse une huile trans-
parente qu'on place dans le congélateur a —40 °C aprés addition de
pentane. Une centrifugation pendant 5 minutes a 9000 tours/minute fournit
une poudre blanche que l'on seche sous vide. Quantité obtenue : 1,13 g
(Rdt. 86%) RMN 3!'P (C;Dg, 32,4MHz, &, J en Hz): -53 (d,
Up.y = 705). RMN 'H (CDCl; 400,13 MHz, 8, J en Hz); 0,93 (s, 3H,
CHj;(4 ou 8)); 1,14 (s, 3H, CH3(4 ou 8)); 1,16 (s, 3H, CH5(8 ou 4)); 1,42
(s, 3H, CH3(8 ou 4)); 1,64 (s, 3H, CH; amide); 2,87 (d, 1H, 2JH_].[= -15,
CHy(5 ou 7)); 3,11 (d, 1H, 2Jyq=—15, CH,(5 ou 7)); 3,55 (d, IH,
2y = -15,6, CHy(7 ou 5)); 3,97 (d, 1H, 2JH_H =-15,6, CHy(7 ou 5));
5,6 (d, tH, J;y.p = 708, H-P). RMN '3C (CDCl,, 100,62 MHz, 8, J en Hz):
22,1 (s, CHs amide); 25,2 (d, Ycp = 6,4, CH3(4 ou 8)); 27,3 (d, *Jcp=6.5,
CHx(4 ou 8)); 27,8 d *Jp = 4,5, CH;(8 ou 4)); 28,2 (d, 3Jcp = 3, CH,(8 ou
4)); 56 (s, C(5 ou 7)); 59,8 (s, C(7 ou 5)); 82,3 (d, 2JCP =2,8C(4 ou 8)); 84,6
«, 2JCP =9,6 C(8 ou 4)); 174 (s, C(O)). Spectroscopie de masse (DCI/NH5;)
m/z : 250 (M + 1)* 100%, 267 (M + 18)* 41%.

*L'hydrogénophosphonate 4a. A une solution de 1,5 g (11,3 mmole) du
bicyclophosphane 2 dans 10 mL de toluéne on ajoute, goutte & goutte et
sous agitation, 1,3 g (11,4 mmole) d'acide trifluoroacétique. Le précipité
blanc qui se forme est séparé par filtration sous argon et séché sous vide.
Le dioxazaphosphocane 4a est recristallisé dans le toluéne. Quantité de
produit obtenue : 1,8 g. Rdt. = 64%. RMN 3'p (CyDg, 32,4 MHz, 6, J en
Hz): 5.4 (d, 'JP_H =726) RMN 'H (CDCls, 250,13 MHz, 6, J en Hz): 34,8
(m, 8H, 2 systtmes AKMXY (Y =P) non résolus, O-CH, + N-CH,); 6,79
(d, 1H, Jyy.p=736,9", H-P). RMN '3C (C;Dg, 62,89 MHz, §, J en Hz) :

* Les constantes de couplage 1JPH dépendent du solvant. En outre les valeurs obtenues en
RMN 1H sont systématiquement différentes de celles obtenues en RMN 31P.
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50,2 (q, Mg =29, C(5 ou 7)); 51,9 (s, C(7 ou 5)); 62,2 (d, Hcp=78,
C(4 ou 8)); 64,3 (d, 2Jc.p = 7,4, C(8 ou 4)); 116,7 (q, Jcp = 289,3, CF3);
157.4 (q, Jep = 36,2, C(O)). Analyse élémentaire CgHgF3NO,P. Calc.% :
C 29,16 H 3,67 N 5,67. Trouvé % : C 29,1 H3,6 N 5,6

*L'hydrogénophosphonate 4b. A une solution de 2,72 g (20,5 mmole) du
bicyclophosphane 2 dans 50 mL d'acétonitrile sec on ajoute, a la tempéra-
ture ambiante, 2,5 g (20,5 mmole) d'acide benzoique. La réaction est ins-
tantande. Au cours de la concentration de la solution le
dioxazaphosphocane 4b précipite quand le volume de la solution est
ramené 2 20 mL. 4b est séparé par décantation et recristallis€ dans le
tolune. Quantité obtenue : 1,93 g. Rdt : 37%. PF. = 99-101 °C. RMN 3'p
(CD4CN, 32,4 MHz, 8, J en Hz) : 5,5 (d, 1Jp.g = 725). RMN 'H (CDCl,,
250,13 MHz, 6, J en Hz): 3,2-5 (multiplets, 8H, N-CH, et P-O-CH,);
6,78 (d, 1H, 'Jgp =730,1, H-P); 7,26-7,47 (m, 5H, C¢Hs). RMN 13C
(CDCls, 62,89 MHz, 8, J en Hz) : 49,7(s, C(5 ou 7)); 51,7 (s, C(7 ou 5));
64,3 (d, ZJcp = 8,2, C(4 ou 8)); 64,7 (d, Zcp = 7,1, C(8 ou 4)); 126,4-129,5
(m, C aromatiques); 136,1 (s, C ipso); 172,7 (s, C(O)). LR. (Kbr) em™!:
2438 (vpy), 1633 (Vcoo)» 1241 (vp_g). Analyse élémentaire C;;H4NO4P.
Calc.% : C 51,77 H 5,53 N 5,49. Trouvé % : C51,2 H5,5N 54,

*L'hydrogénophosphonate 4c¢. A une solution de 4,43 g (33,3 mmole) du
bicyclophosphane 2 dans 20 mL de tolugne, on ajoute, a la température
ambiante sous agitation, 2 g (33,3 mmole) d'acide acétique glacial. On
observe trés rapidement la formation d'un précipité blanc qu'on sépare par
filtration. L'évaporation a sec du filtrat laisse déposer une poudre blanche.
Les deux fractions sont rassemblées et le dioxazaphosphocane recherché
est recristallis€ dans le toluéne. On obtient 2,39 g de cristaux blancs. Rdt.
52%. PF. =137 °C. RMN 3!P (C;Dg, 32,4 MHz, 8, J en Hz): 5,7 (d,
lJp.u = 733). RMN 'H(*'P} (CDCl;, 400,13 MHz, 8, J en Hz): 2,03 (s,
3H, CHs); 3,08 (octuplet, 1H, 2Jyy g =-14,6, Yy u=9.1, g =23,
H(71 ou 72)); 3,31 (octuplet, 1H, gy =—15,8, 3Ty =82, g =29,
H (51 ou 52)); 3,72 (octuplet, 1H, 2y q=-15.8, 3y =53, 3y =27,
H (52 ou 51)); 3,88 (octuplet, 1H, 2Jgy 1y = =12, 30y 3 =43, Iy y =21, H
(81 ou 82)); 3,92-3,98 (m non resolu, 2H, H(42 ou 41) + H(72 ou 71));
4,39 (octuplet, 1H, 2.y =-122, 3 11 = 8,2, 3y = 2,7, H (41 ou 42));
4,57 (octuplet, 1H, Hgy=-12,1, 3y =9, gy = 1.5 H (82 ou 81));
6,64 (s, 1H, H-P). RMN !3C (CDCl,, 100,62 MHz, §, J en Hz): 22 (s, CH;
amide); 25,2 (d, 3Jcp = 6,4, CH;(4 ou 8)); 27,3 (d, *Jcp = 6,4, CHa(4 ou



13: 37 28 January 2011

Downl oaded At:

BICYCLOPHOSPHANES 17

8)); 27.8 (d, >Jcp = 4,5, CHy(8 ou 4)); 28,2 (d, 3Jcp = 3, CHs(8 ou 4)); 56
(s, C(5 ou 7); 59,8 (s, C(7 ou 5); 82,3 (d, ZJcp = 10,6, C(4 ou 8)); 84,6 (d,
2] ep = 9,2, C(80u 4)); 174 (s, C(0)).

*'hydrogénophosphonate 9. 7,5 mL d’une solution 1M de H,O dans l'acé-
tonitrile (7,5 mmole) sont ajoutés, sous agitation, a une solution de 10 mL
du méme solvant contenant 0,1g (7,5 mmole) du bicyclophosphane 2. La
reaction est instantanée : I'hydrogénophosphonate 9 cristallise sous la
forme de lamelles blanches lors de la concentration du milieu. Apres filtra-
tion et séchage on obtient 1g du produit recherché. Rdt. = 90%. RMN 3p
(CDCl;, 32,4 MHz, 8, J en Hz): 6,1 (d, 'Jpyy =723, H-P). RMN 'H
(CDCl5 400,13 MHz, 8, J en Hz):

Rl

*ﬁb

1,8 (s large, 1H, H-N); 2,64 (octuplet. 2H, 2Jy gy = —14,8, 3y =8,
3Jg.n =3, H(71 + 51) ou H (72 + 52)); 2,98 (octuplet. 2H, 2y = —14.8,
Jan=52 =3, HT2+52) ou H(71 +51)); 3,8 (octuplet. 2H,
Auu=-115 3Jgu=3, Jyu=52 yp=198, H@BI+41) ou
H(82 +42)); 4,1 (octuplet. 2H, 2y = -11,5, yp=3, Jgpu=8
3Jy.p= 11,6, H(82 +42) ou H(81 + 41)); 6,7 (d, 1H, 'Jyp =720, H-P).
RMN '3C (CDCl,, 100,62 MHz, 3, J en Hz) : 49,1 (s, C(5 + 7)); 67,6 (d,
2Jep=8,6,C4+8))

* Le dioxazaphosphocane 11. Pour synthétiser ce composé nous avons mis
a profit la capacité du groupement P-H des hydrogénophosphonates a
s'additionner sur une double liaison activée, en l'occurrence la double
liaison C=0 du benzaldéhyde.

0 0 (0] o) S

\\P/ \/\ 7 \3/ \4/\ 0

/ + C(,H,—( —_— «P=0 4
/ \/\N CH‘ H C\ 1

H 4c
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Parmi les différentes voies de synthése décrites dans la littérature>> 31,

nous avons vérifi€ que celle qui se déroule en I'absence de solvant et sur
support solide?! est la plus appropriée en raison de 1'absence de produits
secondaires qui accompagnent les autres voies de syntheése réalisées en
solution avec ou sans présence de base. Dans un ballon de 50 mL, nous
mélangeons 472 mg (3,11 mmole) de CsF commercial finement pulvérisé
a 165 mg (1,56 mmole) de benzaldéhyde et 300 mg (1,56 mmole) de 4c.
Le mélange est homogénéisé par addition de 0,5 mL de CH,Cl,. Aprés
agitation d'une heure 2 la température ambiante, le dérivé 11 est extrait au
CH,Cl, et purifié par chromatographie sur silice (Rf=0,05, éluant
CH,Cl,/C,HsOH : 95/5). Nous obtenons 210 mg de cristaux blancs.
Rdt = 45%. PF. = 157 °C. RMN 3!P{!H} (CDCl;, 32,4 MHz, 3) : 20,89
(s), 20,98 (s) (2 diastéréoisomeres). RMN IH (CDCl,, 250,13 MHz, §, J en
Hz): 2,07 (s, 3H, CH;3 amide); 3,09-4,02 (m, 4H, N-CH,); 3,94,59 (m,
4H, O-CHy); 5,06 (d, 2H, 2)1.c.p = 11, H aldéhyde + OH); 7,29-7,48 (m,
5H, H aromatiques). RMN Bc (CDCl;, 62,89 MHz, 8, J en Hz) : 21,8 (s,
CH; amide); 50,1 (s, C(5 ou 7)); 51,8 (s, C(7 ou 5)); 65,5 (s, C(4 ou 8));
65,6 (d, 2Jc.o.p=8.6, C(8 ou 4)); 704 (d, Uep=164, C-P); 70,5 (d,
1Jc_p =164,1, C-P); 127,1 (d, 3JC_P 5,2, 2 C ortho aromatiques); 127,2 (s,
C para aromatique); 128,3 (s, 2 C méta aromatiques); 136,1 (s, C ipso);
1714 (s, C=0). IR (KBr): ve_g=1636 cm™!; vgpy=3357 cm™);
Vp=g = 1261 cm™!. Analyse élémentaire C3H;gNOsP Calc.% : C 52,17 H
6,06 N 4,68 Trouvé % : C 52,2 H 6,2 N 4,6.

*Les dioxazaphosphocanes 12 et 13. L'addition du groupement P-H des

hydrogénophosphonates sur la double liaison imine est 1'une des voies de

synthése les plus répandues pour accéder aux o-aminoalcanephosphona-
31-33

tes .

(@) 0 Q 3 5
N-R PN o]

\\pﬁo\/\ Ao~ CHs—f —— Mo\

/ SN H_*. 1 \/7\N(,_ 4
H CH, H A 8 CH,

R-N C¢Hs
4c i 12 R=CH,
13 R=CgHs

A linverse de ce que nous avons observé avec le benzaldéhyde, les
meilleures conditions expérimentales sont celles oli 1a réaction se déroule
dans un solvant et non en milieu sec.

Pour le composé 12 nous avons dissous 1 g (5,2 mmole) de 4¢ dans
10 mL de diméthylformamide (DMF) auxquels nous avons ajouté 0,8 g
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(6,7 mmole) de N-benzylidene méthylamine CgHs-CH=N-CH;. Le
mélange est chauffé & 70 °C pendant 12 heures, puis le solvant est éliminé
et le dérivé 12 est purifi€ par chromatographie sur silice (Rf 0,1, éluant :
CH,Cl,/C,H5OH 50/50). Nous avons obtenu 1,3 g d'une huile visqueuse.
Rdt. = 80%. RMN *!P{!H} (CD;CN, 32,4 MHz, &): 21,9 (s); 22,15 (s) (2
diastéréoisomeres). RMN H (CD,Cl,, 250,13 MHz, §, J en Hz) : 1,85 (s,
3H, CH3-N); 2,09 (s, 3H, CH;3-C(O)); 2,8-4.07 (m, 8H, 2 systemes
ABKLX (X=P) non résolus, CH,-N et CH,-O-P); 3,7 (d, 2H,
2Jycp = 19,8, H-C-P); 7,07 (m, 5H, H aromatiques). RMN '3C (CD,Cl,,
62,89 MHz, §, J en Hz): 21,6 (s, CH; amide); 34,7 (d, 3Jc_p= 2,8,
CH5-N); 357 (d, *Jcp= 2.5, CH3-N); 50 (d, *Jc.p = 3,8, C(5 + 7)); 51,6 (s,
C(5+7)); 62,2 (d, 'Jcp=158,6, C-P); 62,4 (d, Jcp = 158,6, C-P); 65,1
(d, Jcp=85, C(4+8)); 657 (d, 2cp=85, C(4+8)); 1279 — 1284
(m, C aromatiques); 134,9 (8, #Jcp = 4,6, C ipso); 135 (d, Zcp= 3.9, C
ipso), 171,2 (s, C(O)). Analyse élémentaire C;4H,;N,O4P Calc.%: C
53,84 H6,78 N 8,97. Trouvé.% : C 53,6 H6,8 N 8,9.

Le méme mode opératoire est utilisé pour la synthése de 13 en partant
des mémes quantités de réactifs et en remplagant le diméthyformamide par
le toluéne. Le dioxazaphosphocane 13 précipite quand le mélange réac-
tionnel est ramené€ a la température ambiante. La poudre ainsi obtenue est
filtrée et lavée au toluzne. Rdt. =85%.PF =135 °C. RMN 3'P{'H])
(CDyCl,, 32,4 MHz, 8): 21,6 (s), 21,8 (s) (2 diastéréoisomeres). RMN Iy
(CD,Cl,, 250,13 MHz, §, J en Hz) : 2,08 (s, 3H, CH; -C(0)); 3-4,75 (m,
8H, 2 systtmes ABKLX (X = P) non résolus, CH,-N et CH,-O-P); 7,2-7,8
(m, 10 H, H aromatiques). RMN 3¢ (CD,Cl,, 62,89 MHz, &, ] en Hz) :
23,8 (s, CH5 amide); 52,1, 52,2, 53,6 et 53,8 (4s, C (5 + 7) des deux diasté-
réoisomeres); 57,7 (d, Jep = 156, C-P); 67,7 (d, Hc.p = 8,2, C(4 ou 8));
67,8 (d, Hep =84, C(8 ou 4)); 68,1 (d, Hep =73, C(4 ou 8)); 68,2 (d,
2Jc.p=6.8, C(8 ou 4)); 1159 — 131,2 (m, C aromatiques); 138,2 (s, C(N)
ipso); 148,5 (d, 2Jc.p = 15, C(C) ipso); 1733 (s,C(0))

* L'hydrogénophosphonate 14. Ce composé est obtenu par action de
l'acide acétique sur le bicyclophosphane disubstitué A®,

, N /> 0 3 5
£ CH5-C(O)OH H 2 3
A 14
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A une solution de 1,89 g (11,7 mmole) de A dans 10 mL d'acétonitrile
sec, on ajoute 0,703g (11,7 mmole) d'acide acétique. Le mélange réaction-
nel est agité 2 heures & la température ambiante. En fin de réaction, le sol-
vant est éliminé et le résidu huileux repris dans 1'éther. Maintenu a 4 °C
pendant plusieurs jours, le résidu huileux finit par cristalliser sous la forme
d'aiguilles blanches. Quantité obtenue : 1,9 g. Rdt. =76%. PF =95 °C.
PMN 3!P (CD4CN, 32,4 MHz, 8, J en Hz): 0,9(d, Jp.q="717); 0,3 (d,
Yp.p = 717) (2 diastéréoisomeres). RMN 'H (CDCl;, 250,13 MHz, 3, J en
Hz): 1,3 (s, 3H, CH3); 1,45 (s, 6H, 2 CHy); 1,48 (s, 3H, CH3); 2,03 (s, 3H,
CH;-C(0)); 2,08 (s, 3H, CH;3-C(0)); 3,3 — 4,4 (m, 12H, 8 CH,-N +4
CH,-0); 6,68 (d, 1H, 'Jy.p =723, H-P); 6,72 (d, 1H, Yy p= 713, H-P).
RMN !3C (CDCl, 62,89 MHz, 8, J en Hz) : 21,9 (s, CH; amide); 24,7 (d,
33c.p =63, CHy); 26,9 (d, 3Jc.p=8,5, CH3); 27,8 (d, 3Jc.p=3.8, CHy);
50,6, 52,3, 57,2, 60,5 (4 s, C(5) + C(7)); 62,9 (d, 2Jc_P =177, C(4 ou 8));
63,7 (d, 2Jc_p =7,3, C(8 ou 4)). Analyse élémentaire CgH;NO4P Calc.% :
C43,44H7,29N 6,33. Trouvé% : C 43,3, H 7,4 N 6,3.

Analyse structurale de 4c par diffraction des rayons X

La détermination, par diffraction des rayons X, de la structure moléculaire
de 4c a été realisée avec un diffractomeére CAD 4 ENRAF NONIUS, utili-
sant une informatique ALLIANT VFX 80. Les données cristallographi-
ques sont les suivantes. Formule brute P;O4N;CcH;,. Masse molaire
193,14. Groupe spatial : P 21/n. Parameétres : a = 7,085 (4), b= 9,794 (5),
B=982 (1), ¢c=12512 (6), v=859, z=4, F(000)=408. Densité
calculée = 1,493. Coefficient d'absorption = 2,87 (pour le molybdene)

L'enregistrement des données a eu lieu dans les conditions suivantes.
Température : 20 °C, Radiation : Molybdene A = 0,71069 monochroma-
teur graphite. Distance cristal — détecteur : 173 mm. Fenétre détecteur :
hauteur 4 mm, largeur 4 mm. Angle de take-off : 4,1°. Mode de balayage :
0/20. Angle de Bragg maximum : 29 °. Indices: h de 0 2+9, k de 0
a+ 13,1 de — 17 a + 17. Largeur de balayage : (0,88 + 0,35 tg0) degrés en
oméga.

L'affinement de la structure a été réalisé dans les conditions suivantes.
Détermination de la structure : méthodes directes (Shelxs). Affinement de
la structure : Crystals. Exploitation des résultats : dessin (Ortep), analyse
(Platon). Nombre de réflexions indépendantes: 2607. Nombre de
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réflexions observées (1 > 2 o(I)): 1993. Nombre de parametres affinés :
110. Facteurs de convergence finaux : R = 0,0512, Rw = 0,0543.
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