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The data on conformational analysis of phosphorus containing compounds having the P—O bond observed by various
physical methods were generalized in present paper. The calculation of the conformational energies of 2-methoxy- and 2-
methoxy-2-thiano- 1,3,2-dioxaphosphorinanes (X and XLI) has been carried out by means of CNDO/2 method. The
difference of conformational behaviour of systems having the P—O bond were determined to take place in phosphorus

containing compounds with P! and P'Y atoms.

Les données de étude conformationnelle des composés de phosphore a liaison P—O effectuée par différentes méthodes
physico-chimique sont generalisées dans cette article. Le calcul de I'énergie conformationnelle de méthoxy-2-dioxa-
phosphorinanes-1,3,2 et de méthoxy-2-thio-2-dioxaphosphorinanes-1,3,2 (X et XLI) est réalisé par ia méthode CNDO/2.
On a révélé les différences de la rotation interne autour de la liaison P—O dans les composes de phosphore tri- et tetra-

coordineés.

INTRODUCTION

La mise en évidence du caractére de la rotation
interne autour de la liaison P—O (Alkoyle ou Aryle)
constitue un des problémes-clés de 'analyse confor-
mationnelle des composés organophosphorés.
L’orientation des substituants par rapport a cette
liaison influence considérablement les propriétés des
acides nucléiniques—source de l'information généti-
que. L’étude conformationnelle des nucléotides se
heurte pourtant a des difficultés dues a 1’absence
d’information satisfaisante concernant le potentiel de
rotation des liaisons phosphore-ester.!

RESULTAT ET DISCUSSION

Les résultats des études expérimentales et théoriques

de la structure des différents esters neutres sont
rassemblés dans le au tableau 1.2-7? Les mono-
anions des di-esters phosphates, dont ’analyse a été
effectuée dans le travail,”® constituent un groupe
important de composeés étudiés. Comme il résulte a
la lecture des résultats indiqués au tableau 1, malgré
de nombreuses recherches effectuées, les données de
la littérature sont souvent contradictoires, cf. XIV,
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XV, XXIII, XXIV, XLI et ne peuvent donc pas
toujours servir de base pour élucider le comporte-
ment conformationnel de composés a liaison P—O.
Pour cela il faut avant tout préciser les facteurs qui
influencent la stabilisation de telle ou telle autre
forme préférée.

D’aprés les calculs théoriques”~7¢ ’énergie con-
formationnelle des phosphates est en relation étroite
avec la grandeur des angles de valence autour de
’atome de phosphore. En effet, comme il apparait
dans le tableau 1, le groupe alcoxy dans les alcoxy-
2-oxo - 2-dioxaphosphorinanes-1,3,2(DOPh-1,3,2),
les dioxaphospholanes-1,3,2 et les dioxaphospho-
lénes-1,3,2 correspondants est orienté d’une maniére
variée: il occupe une position gauche (G) dans les
cycles a six chainons et une position cis (C) ou trans
(T)-dans les cycles a cing chainons (Figure 1). Etant
donnés ces observations examinons les composés
ou Patome de phosphore se caractérise par les
angles de valence “normaux”, propre a la plupart
des phosphites et phosphates a chaine ouverte,
privés d’empéchements stériques. On peut citer aussi
des systémes cycliques a six chainons sans contrainte
angulaire.

11 faudrait également distinguer les mono-, des di-
et triesters. Dans les composés a deux ou trois axes
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FIGURE 1 Larotation interne autour de la liaison P—O(Me).

géminaux de rotation interne on se heurte a des
problémes supplementaires associés a Pinfluence
réciproque et linterdépendance des rotations in-
ternes. Pour commencer il faut donc éxaminer des
systéms ot la rotation a lieu seulement autour d’une

unique liaison phosphore-ester (I, II, XIV, XXI).
Dans les composés cycliques X~XIII et XLVI-LX
les liaisons intracycliques P—O sont fixées par le
cycle, c’est pourquoi en cas d’une faible interaction
entre les groupes de rotation les régularités trouvées

TABLEAU 1
Conformations privilegiées des composés a liaison P—O (alkoyl ou aryle)
N Composé Conformation® Méthode d’étude® Bibliographie
1 2 3 4 5
I  F,P—OMe c SM 2
G CNDO/2 3
I CL,P--OMe Cs IR, SR 4
c IR, MD 5
G DE 6
“cisoidale” CNDO/2, HE 7
I PhP(OSi Me,), GG MD, IR 8
v P(OMe), 2 conformére IR 9
2 conformére DE,MD 10
v P(OEt), C;oueq DE 11
VI P(OCH=CH,), eq DE 11
VII P(OAIk), d MD, CK 12
—_ IR 13,14
VI (Me,SiO)P(OEY), GGG MD, IR 8
IX P(OSiMe;), GGG MD, IR 8
X alcoxy-2-DOPh-1,3,2 a G MD 15
2 conformére IR 16
1 conformére IR, SR 17
X1 phénoxy-2-DOPh-1,3,2 aC MD 15
C MD, CK, IR 18
XII diphényl-4,5-méthoxy-2-dioxaphospholane-
1,3,2 a, G x-ray 19
X111 pyrocatecholphénylphosphites a, G MD, CK 20
X1V C1,(0)P—-OMe eq IR 21
T=G IR, MD 22
94,3° = 159,2°¢ DE 23
C1,(O)P—OR G=T IR, MD 24
XV CL(S)P—-OMe G=T DE 25
C=T 1R, SR 21
Gt=G" IR 26
XVi Cl1,(O)P—OPh T=G IR 27
XVl MeF(0O)P-OMe ~T(15°) DE 28
XVIn Me,(0)P—-OMe C=@G IR,MD 29
1 conformére IR 30
XIX Et,(Se)P—OMe G=T IR, SR 31
XX Ph(Me)(O)P—OMe G IR, MD 32
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N Compose Conformation® Meéthode d’étude® Bibliographie
1 2 3 4 5
XXI  Ph,(S,Se)P-OMe G x-ray 33
G IR, SR 31
XXI1 CI(O)P(OMe), CG* = G*Gt IR, MD 34
XXIII  CI(S)P(OMe), 49° = 118°¢ DE 35
XXIV  Me(O)P(OMe), CG=G*G~ IR, MD 34
XXV  Me(Se)P(OMe), GG = GT IR, SR 31
XXVl  Ar(O)P(OMe), G*G* = GYG~ IR,MD 36
XXVII  Me(O)P(OPh), GG IR, MD, RMN 37
XXVIIL Ph(O, S, Se)P(OSiMe,), GG IR, Md 8
XXIX  H(O)P(OR), “cisoidale” IR, MD 38,39
XXX  H(O)P(OPh), C, x-ray 40
XXXI  H(O)P(OC.H,Clp), c, x-ray 41
XXXII  (R,C=CRO)O)P(OMe), CcTr RMN, CNDO/2 42
XXX  H,PO, GGC SCFLCAOMO 43,44
XXXIV  OP(OMe), cCG MD, IR 45
TG MD, IR 46
27,3° = 118,8°¢ DE 47
2 conformeére IR 48, 49
XXXV OP(Ot—Bu), GGG MD, IR 50
CCC=CCT MD 51
XXXVl  OP(O-C,H,,), — RMN 52
XXXVl  OP(OC,H,CD, — RMN 52
XXXVIII OP(OR), d MD, CK 12
XXXIX  (Me,SiO)}OS)P(OE), GGC IR, MD 8
XL (0O, S, Se)P(OSiMe,), cce IR,MD 8
XLI  OP(OSiMey), CTG* =TG- G~ IR, MD 50,53
XLIT  OP(OSiEt,), CTC = CTG IR, MD 50,53
XLI1 (Ph0),(0)P—OR T=G RMN 54
XLIV OP(OPh), GGC x-ray 55
XLV OP(OCH,NO,-p), GGT x-ray 56
XLVI  méthoxy-3-oxo(thio)-3-thiaphosphetane-1,3 a,G MD, CK 57
XLVII  phénoxy-3-oxo(thio)-3-thiaphosphetane-1,3 a G MD 58
XLVHI  alkoxy-1-o0xo-1-phospholéne-3 T=G MD 59
XLIX  ethoxy-1-oxo-1-phospholéne-3 C IR, MD 60
L méthoxy-2-oxo-2-dimethyl-4,5-dioxaphosphol- T x-ray 61
1,3,2-ene
LI  meéthylpinacolphosphate C x-ray 62
LII  méthyletylenephosphate T X-ray 63
LIII  pyrocatecholphosphate Xx-ray 64
LIV méthoxy-2-oxo-2-diphényl-4,5-dioxa- aT=G x-ray 19
phospholane-1,3,2
LV  Cis-dioxo-2,4-diméthoxy-2,5-acetyl- C x-ray 65
5-dihydro-2,2-dioxaphospholane-1,3,2
LXI  méthoxy-2-oxo a,G MD, CK, SR 66
(thio 2-méthyl-4-DOPh-1,3,2 cis(a) e,G=T IR
trans(b))
LXII  méthoxy-2-seleno-2-DOPh-1,3,2 a, G X-ray 67
LVIII  phénoxy-2-oxo(thio)-2-DOPh-1,3,2 a,G MD, CK 68-70
LIX alkoxy(phenoxy)-2-oxo(thio)-2-alkyl- aG=e MD, CK 71
(phenyl)-3-oxaphosphorinane-1,2
LX  alkoxy(phénoxy)-2-oxo(thio)-2-alkyl- a, G MD 72

(phenyl)-3-oxaazaphosphornane-1,3,2

# Conformation: C—cis, T—trans, G—gauche (lorigine ¢ = 0° correspondant a la forme T avec la disposition trans d’alkyl
(ou d’aryl) par rapport P=Y (figure 1), C,, C,—symmetrie C;, C,, = ou eq—equilibre conformationnel, ¢—axiale, e—equatoriale.
® Méthodes d’étude: spectroscopie micro-ondes-SM, spectroscopie Raman-SR, moment dip8laire—MD, constante de Kerr—CK,
diffraction electronique—DE, diffraction des rayons X—x-ray.
¢ Les valeures de I'angle diédre ¢ dans chaque conformation.
4Les mesures des constantes de Kerr ont été effectuées dans le benzéne qui donne des complexes, en conséquence les
résultats'? ne sont par correctes.
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pour les potentiels de rotation des liaisons exo-
cycliques seront valables pour les systémes acycli-
ques a axe unique de rotation.

En examinant de ce point de vue les données du
tableau 1 on peut voir la différence essentielle entre
les propriétés conformationnelles des systémes a
liaison P—O en fonction de I’état d’hybridation de
Patome de phosphore. Les dérivés trivalents (I—
XIII) se caractérisent par la stabilisation d’une
structure stérique & disposition des liaisons dites
“cisoidales” ou Pangle diédre varie entre 120 et 240°
(Figure 1).

Un cas plus délicat est constitué par les dérivés du
phosphore tétracoordiné (P!Y), car il existe une
tendance nette a I’équilibre des rotaméres ce qui
complique sensiblement le probléme d’étude confor-
mationnelle et explique donc les contradictions des
données obtenues pour plusieurs types de composés
(XV,21'25'26 XVIIL29,30 XXXIV’IZ,AS—SZ XL18’50’53).
11 faut noter également que I’équilibre des formes G
et C, mise en évidence dans les articles® %45 est
contesté par d’autres auteurs3%-46:4° et apparemment
est peu probable, parce qu’un tel équilibre se
réaliserait seulement en présence d’une barriére a la
rotation dans des limites de variation de ’angle ¢ trés
restreintes: 120-180°. Si 'on ne tient pas compte
des cas ambigus, en régle générale dans les com-
posés de P ce sont les formes G et T qui se voient
stabilisées sauf pour quelques composés XXII,
XXXI, XL, XLIV. Les composés cycliques thia-
phosphéthanes-1,3 (XLVI, XLVII), DOPh-1,3,2
(LVI-LVII), oxaphosphorinanes-1,2 (LIX) et oxa-
azaphosphorinanes-1,3,2 (LX) a groupe P—OR exo-
cyclique peuvent également étre considérés comme
dérivés des mono-esters, la preférence de la confor-
mation G s’y manifestant clairement. La forme T a
position axiale du groupe OR est impossible & cause
des empéchements stériques (fortes interactions 1-3
diaxiales). Par contre la conformation équatoriale ou
la répulsion stérique avec les atomes du cycle est
réduite contient Iisomére T dont la présence a été
établie par les auteurs.5% 7!

Etant donné cette différence trouvée il était inter-
essant d’analyser théoriquement le caractére de la
rotation autour de la liaison P—O. Le calcul non-
empirique de ’anion HPO3~ faite par la méthode du
champ self-consistent LCAO-MO permet de con-
clure que la rotation d’un groupe unique OH est
pratiquement libre. Toutefois, le résultat obtenu n’est
pas conforme aux données expérimentales concer-
nant les mono-esters ce qui suggére la nécessité d’un
choix plus adéquat des composés modéles. Lors du
choix des composés modéles nous avons admis

comme critére de départ que leur structure devait
étre sfirement établie par un ensemble de méthodes
physiques et que leurs conformations trouvées
traduiraient sans équivoque 1’état conformationnel
des systémes a liaison phosphore-ester. Les com-
posés méthoxy-2-DOPh-1,3,2 (R = Me, X) et
meéthoxy-2-thiono-2-DOPh-1,3,2 (LXI) qui ont été
étudiés par les méthodes chimiques et physiques
(spectroscopie Raman, IR, RMN, moments
dipllaires, effet Kerr),%® peuvent étre sans doute
inscrits sur la liste de ces modéles.

L’analyse des dérivés a chaine ouverte®>”™ et du
DOPh-1,3,27-7 a ¢té anterieurement effectuée
par le méthode LCAO-MO en approximation de
CNDOY/2. Les données théoriques décélent avec une
bonne cohérence les formes stables et traduisent les
tendances de variation de ’énergie de rotation. Nous
avions fait le calcul avec ia paramétrisation originale
de Pople-Segal®® a Paide d’ordinateur IBM C II
10070 dans la base spd pour les valeurs fixées des
angles de valence et des distances des liaisons, ces
valeurs étant celles déterminées pour le cloro-2-
DOPh-1,3,28! et pour le phénoxy-2-oxo-2-DOPh-
1,3,2.58 Les conformations a position axiale (a) et
équatoriale (e) du groupe méthoxy ont été soumises

a Pexamen.
9]

o N\

P=Y T Ill’—--OMe
o]

0]
a X Y=PLt e
XILI Y=S

Les résultats du calcul sont présentés sur les
figures 2 et 3 pour les conformations axiale et équa-
toriale de X et sur les figures 4 et 5 pour les mémes
conformations de XLI. Il est aisé de voir que la
stabilisation de la forme G a position axiale de la
liaison P—OMe caractérise tous les systémes étudi-
és. La stabilité relative des conforméres privilegiés
est pourtant différente. E; — E. = —11,28 kcal/mole
pour XLI, alors que pour X la méme différence en
énergie vaut vers —1 kcal/mole. Cette différence
persiste pour la position équatoriale du groupement
méthoxylique: AE = —11 kcal/mole et —1-35
kcal/mole, respectivement.

Une faible différence en énergie entre les confor-
mations dont ’angle ¢ varie dans les limites de 120—
180° dans X aboutit a Papparition d’un minimum

+ PL—paire electronique libre.
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FIGURE 2 La courbe d’energie potentielle de rotation interne
autour de la liaison P—O(Me) axiale dans le compose X.

large sur la courbe d’energie potentielle de rotation
(Figure 3). Il est évident qu’en fonction de valeurs des
paramétres énergétiques cet effet puisse assurer la

stabilisation soit de la forme G (comme pour
MeOPF, I?), soit de la forme C (phenoxy-2-DOPh-
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FIGURE 3 La courbe d’energie potentielle de rotation interne
autour de la liaison P—-O(Me) equatoriale dans le compose X.
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FIGURE 4 La courbe d’energie potentielle de rotation interne
autour de la liaison P—O(Me) axiale dans le compose XLI.

1,3,2 XI, dans lequel un noyau benzenique
volumineux subit les interactions Van-d-Waals
considerables en conformation G'¥). I est possible
que énergie conformationnelle pour les valeurs de ¢
indiquées cidessus ne dépende presque pas de ’angle
de rotation, la molécule existant sous forme d’une
série de conformations pour lesquelles ¢ est compris
entre 120-240° (les formes “cisoidales™). C’est ainsi
que les mesures physiques mettent en évidence une
sorte de “forme efficace”. Cette situation a été mise
en évidence pour MeOPCl,, IL.57

af
Q
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FIGURE 5 La courbe d’energie potentielle de rotation interne
autour la liaison P-—-O(Me) equatoriale dans le compose XLI.
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La position du groupement MeO étant équa-
toriale dans XLI (Figure 5) I'analyse montre que
I’équilibre conformationnel entre les formes T et G
est favorise: AE(G—T) = 0,84 kcal/mole. Cette
conclusion confirme les résultats expérimentaux: les
mesures portant sur les moments dipdlaires, effect
Kerr des isoméres méthyles en 4 de XLI indiquent
que les isoméres cis se caractérisent par un mélange
des conformeéres T et G.5¢

La forme G pour X ne correspond a pas Deffet
gauche®? d’apreés lequel orientation T serait la plus
favorable. La grandeur de 'effet gauche évalue dans
notre cas par l’énergie de la liaison® P—O équa-
toriale exocyclique au cours de rotation du groupe
methyle au tableau 2. Selon ces chiffres parmi les
trois conformations (7, G et C) la forme T est la plus
favorable. Les indices de liaison d’aprés Wiberg
W, one Qui correspondent aux idées classiques
concernant 'ordre de liaison®? sont plus grands dans
cette conformation.

Dans le composé XLI Peffet gauche favorise la
stabilisation des conformations T et G. Effective-
ment ’énergie de la liaison P—O(Me) est minimale
pour ¢ = 0°, tandis que 'ordre de liaison P=S est
maximum (Tableau 2).

Le calcul met donc en évidence une différence
essentielle entre les formes de la courbe d’énergie
potentielle de rotation autour de la liaison P—O dans
les dérivés du phosphore tri- et tetracoordinés: les
premiéres sont caractérisés par un minimum large
correspondant aux conformations “cis-oidales”, la
forme G étant faiblement préférentielle (Figure 3),
tandis que la courbe de rotation de PIV—O posséde
trois minimums pour les conformations G*, G- et T,
ainsi qu’une barriére considerable correspondant &
’orientation C (Figure 5). Le calcul confirme ’hypo-
these précitée concernant I’absence de la barriére a

la rotation entre les formes G et C. 1l s’en suit
Pimpossibilité de la participation simultanée de ces
deux formes dans P'équilibre conformationnel.

Compte tenu de tout ce qui précéde on peut
conclure que pour les monoesters le profil d’énergie
potentielle a la rotation autour de le liaison P—O
dépend de Pétat d’hybridation de I'atome de
phosphore.

Il n’y a aucune information concernant les dérivés
de P dans les di-esters. Un groupe important de
composés est constitué cependant par des dérivés
cycliques tels que: X-2-DOPh-1,3,2 pour lesquels
Porientation axiale des substituants X: Cl, Ph, Alk,
SR, OR est préférable a lexception du groupe
dialkylamine.®’

L’orientation 7T se réalise dans la conformation
(a), G*G~-dans la conformation (e). L’étude des
structures des mono-esters aboutit a une conclusion
que la forme G*G ™ doit &tre stabilisée. Il est possible
que le caractére spécifique de I'organisation struc-
turale du cycle influence I’état conformationnel du
DOPh-1,3,2. Suivant ’analyse théorique les inter-
actions des atomes qui ne sont pas chimiquement
liés jouent le r6le predominant dans la détermination
de Porientation du substituant X exocyclique ce qui
explique donc les conformations différentes des
systémes cycliques et a chaine ouverte.

La conformation (a)—X(X = Cl, H, OR, SR) a
I'exception de X = NR,, R, Ph® prédomine dans le
DOPh-1,3,2 avec P, c’est a dire—Ila structure TT
est plus stable que G*G~. Cette corrélation des
caractéristiques d’énergie conformationnelle n’est
pas universelle (a2 comparer avec XXII, XXIX)
mais elle est en bon accord avec la structure des
XXIV-XXVIIL On connait bien les travaux théor-
iques portant sur 'analyse conformationnelle des di-
esters phosphoriques H,PO; # et (MeO),PO; 73-36.87

TABLEAU II

L’énergie des liaisons P—O(AE)et les indices de Wiberg (W, ;) des composés et XLI en fonction de P'angle ¢

Composé Paramétre 0° 30° 60° 90° 120° 150° 180°
Wo_p 1,268 1,282 1,290 1,293 1,295 1,292 1,288
Wo_o(cny 1,287 1,298 1,301 1,277 1,264 1,263 1,264
X,e o 5,28 2,86 1,0 0 0,18 1,66 3,40
AE,_oicuy 417 1,05 0 6,66 11,33 11,96 11,42
Woop 1.258 1,242 1,236 1,249 1,263 1,272 1,279
We_occry 1,274 1,275 1,269 1,251 1,253 1,268 1,274
s 2,234 2,230 2,224 2,208 2,176 2,161 2,178
XLIL e
AE, 4 561 11,37 1542 9,77 3,87 —1.56 0
AE, 0 0,78 4,65 5,10 0,68 0,35 1,78

®—0(CH3)
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dont la surface d’énergie dépend de deux angles de
rotation (¢, et ¢,). La forme TT (on examine
I’orientation réciproque de deux liaisons C—0O; 5et 7
keal/mole, respectivement) correspond au maximum
d’énergie d’aprés les données des.** ™8 Les struc-
tures non équivalentes G*G~ et G*G* sont les plus
favorables: la différence d’énergie entre les struc-
tures est de 0,2 kcal/mole* pour H,POy, de 3
kcal/mole,®?7 de 2 kcal/mole™ pour (MeO),PO3, le
minimum d’énergie correspondant a la conformation
GtG* avec ¢, = ¢, = 75°8 et 64°.7 Les calcules
indiquent la nécessité de la rotation concertee de
deux groupes methoxy (dit “effet pentane”).5®

L’¢tude de rotation dans les tri-esters necessitent
Pusage de trois axes géminaux de rotation interne et
présente les plus séricuses difficultés. Clest 1a
justement la cause de P’absence de conclusions
definitives concernant les structures de IV-—VIL
Notons, en se basant sur les données d’analyse des
conformations du DOPh-1,3,2 (X, XI), que la
conformation GTT dans les cycles (substituant axial
OR, OPh) est plus stable que G*GYG~ ou G-G*G*
(substituant e). Pour les composes de PV (LVI-
LVIII) nous obtenons la serie suivante: GTT est
plus stable que GTGTG~ et G"G*G~ qui sont a leur
tour plus stables que 7TG*+G~. Toutefois, 'ap-
plication de cette corrélation d’énergie aux dérivés a
chaine ouverte, comme nous l’avons montré ci-
dessus, n’est pas toujours possible. L’analyse de
Pénergie des liaisons cycliques P—O en fonction de
la conformation du groupe méthoxy exocyclique
(Tableau 2, AE,_,) montre que cette rotation s’avére
sensible, aux liaisons P—O voisines: dans X c’est
I'orientation avec ¢ = 90-120° qui est la plus
favorable pour ces liaisons, et dans XLI c-est
Porientation avec ¢ = 150-180°. L’interaction
des groupes en rotation dans le dérivé de P!V est
particuliérement forte, AE,_, varie de 17 kcal/mole
environ et favorise la stabilization de 'orientation
“cisoidale” de la liaison exocyclique. L’analyse
théorique des tri-esters a également été effectuée dans
le cas de H;PO,**4 et pour le trimethylphosphate
(MeO),PO.™ La conformation la plus stable de
Pacide phosphorique d’apres®® est Gt*G*G* (les
conformations GGG~ et TTT, modeles des sys-
témes mono- et bicycliques, sont moins stables: de
6,1 et 21,9 kcal/mole respectivement). L’inter-
dépendence des angles de valence OPO et de torsion
se manifeste d’une fagon nette dans le calcul des
energies des conformations du trimethylphosphate
par la methode CNDO/2.

Ainsi, ’état conformationnel des systémes aux
liaisons phosphore-esters est trés compliqué et

dépend d’un grand nombre de paramétres. L’impor-
tance de leffet gauche pour le pronostic des
conformations n’est pas la prévision decisive et ne se
justifie que dans le cas de quelques dérivés de PV,
Une interdépendance se traduisant par le caractére
non-adéquat du potentiel consinusoidal a symetrie
de rotation triple caractéristique propre aux mono-
esters a lieu dans les molécules a deux et trois axes
geminaux de rotation interne.
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