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REEXAMEN DE REACTIONS DE SUBSTITUTION 
NUCLEOPHILE EN SERIE DIOXO-2,5 AZA PHOSPHOLIDINE-1,2 

M. MULLIEZ? 

Laboratoire de Chimie 0r.qunique Biologique, 
Uniuersiti de Paris-Sud, Centre d’Orsay, Biitiment 420,91405 ORSA Y Ckdex (France). 

(Rewired March 5, 1979) 

La structure du dioxo-2.5 methyl-I phenyl-3 aza-l phospholidine-2 B, est etablie par I R  et R M N  du proton. Le cycle 
B,  est facilement ouvert par I’eau et les alcools avec rupture de la liaison >P’(O)+N’< par contre. il reste inaffecte par 
les amines. Ces resultats sont interprttes par la formation d’un intermediaire pentacoordine N, resultant de l’attaque des 
nucleophiles sur le phosphore, dont la decomposition avec ouverture du cycle est empkhke lorsque le nucleophile est 
une amine. 

The structure of 2.5-dioxo I-methyl 2-phenyl I -am 2-phospholidine B, is established by I R  and ‘H N M R  spectroscopy. 
The cycle B ,  is easily opened by water and alcohols with a >P’(O)+N’< bond cleavage, but it remains unaffected by 
amines. The results allow to assume the formation o f  a pcntacoordinate X intermediate, resulting from the attack of 
nucleophiles on the phosphorus, whose breakdown with an opening of the cycle is hindered when the nucleophile is an 
amine. 

INTRODUCTION 

L’expkrience que nous avons acquise dans la 
synthese’ et la reactivite’ des cycles phosphoryles 
A (Figure l), derives du sarcosamide, nous a 
conduit a reconsiderer les resultats de la littera- 
t ~ r e ~ - ~  concernant la structure et la reactivite de 
cycles analogues B (Figure 1) derives du propiona- 
mide. 

Pudovik et al.3-6 apportent preuve unique de 
la structure de B I’observation en IR d’une 

B - Me 

- B’ I; 
FIGURE 1 cycles A, B, B’, C 

t Ce travail constitue une partie de la these de doctorat d’Ctat 
de M. MULLIEZ. soutenue le 23/2/78 a Orsay (m. d’enregistre- 
ment : 1958). Adresse actuelle: Centre d’Etudes et de Recherches 
en Chimie Organique Appliquee, 2 a 8, rue Henry Dunant 
94320 THIAIS (France). 

bande d’absorption a 1705 cm-’ ( v  C = 0). 11s 
constatent egalement l’ouverture de ces cycles en 
presence d’eaq3 d’alcoo16 et d’amine primaire ;4 
dans ce dernier cas, il n’est pas possible de deter- 
miner si l’ouverture a lieu avec rupture a, comme 
avec l’eau et les alcools, ou b,  l’amine reagissante 
etant la meme que celle impliquee dans le cycle. 

La rupture b du cycle B avec les amines, est 
envisageable: les cycles voisins C (Figure l), de- 
rives de l’acide propionique, sont alcoolysts, 
facilement, suivant a’ et aminolyses, difficilement, 
suivant b’;7 d’autre part, notre interpretation de 
la reactivite des cycles A conduit a exclure la 
rupture a des cycles B par les amines.2 Cette inter- 
pretation peut ainsi Stre verifiite par 1’Ctude de 
l’aminolyse d’un aza phospholidine B modble. 

RESULTATS 

Nous avons choisi comme modele des cycles B 
celui, B, ,  ayant les substituants R = Ph et 
R’ = Me: les signaux en RMN du proton, bien 
separes, permettent ainsi une determination non 
ambigue de la structure des produits formes. 
La synthbse en est realiste a partir du N methyl 
acrylamide et de la phenyldichlorophosphine 
suivant le procede decrit par Pudovik et a/ .3  Le 
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BzLNH, 

6 - L - 5 - 
FIGURE 2 reactions du cycle B,  

compose obtenu presente bien en IR une bande 
d’absorption A 1705 cm-’ (v C = 0). En outre, 
son spectre de RMN du proton montre que le 
groupe mtthyle est couple avec le phosphore 
(doublet; 3J = 8 Hz) comme dans le cas des 
cycles A,’ confirmant que le cycle a bien la structure 
Bet non B’. Cette derniere etait pourtant apriori la 
plus probable (reaction de Vills Meier).8*9 

L’hydrolyse du cycle B, est tres rapide et 
s’effectue avec l’humiditt atmospherique. L’acide 
forme, 2, resulte de la coupure a. De m&me, 
l’alcoolyse conduit a la formation des esters 3. 
Cette reaction est catalysee par les bases. 

Par contre, un resultat different de celui observe 
par Pudovik et u I . , ~  le cycle B, n’estpas aminolyse. 
Le seul produit forme, a la longue, est le sel 4 
resultant de l’hydrolyse du cycle par des traces 
d’eau contaminante et non les amides 5 ou 6 
(Figure 2). 

DISCUSSION 

La remarquable absence d’aminolyse du cycle B, 
ne peut Ctre due a une recyclisation tres rapide 
apr& ouverture, puisque les derives diamides cor- 
respondants a 5 ou 6 sont  stable^.^ Elle ne peut, 
non plus, &re attribuee a l’intervention de la gene 
sterique puis que les alcools isosteres de la benzyl- 
amine ouvrent facilement le cycle B, . 

Le mecanisme generalement admis pour les sub- 
stitutions nucltophiles sur le phosphore IV inclus 
dans un cycle pentagonal est celui d’addition- 
elimination. lo Le seul premier intermediaire, resul- 
tant de l’attaque d’un nucleophile sur le phosphore, 
et respectant les regles de stabilite des complexes 
pentacoordines,” est le zwitterion X. Celui-ci ne 
peut subir de pseudorotation sans violer les rbgles 
precedentes (cycle en axial-equatorial, CH, c( en 
equatorial), et le nucleophile reste en position 

FIGURE 3 schema reactionnel pour les reactions de sub- 
stitution nucleophile sur le cycle B, . 

apicale. Les seules possibilites de decomposition 
de X sont donc soit le retour au cycle et au nucleo- 
phile de depart, soit la formation du produit 
d’ouverture Y, directement ou par l’intermediaire 
de l’anion X‘ (Cventuellement avec reprotonation 

\ du groupe ,N’C50-). 
La catalyse basique observee lors de l’alcoolyse, 

intervenant lors de la formation ou (et) de la 
decomposition du complexe X, montre que l’etape 
cinetiquement determinante est le passage par 
l’intermediaire anionique X’. Celui-ci peut etre 
forme, les groupes -OH et OR etant suffisamment 
apicophiles. 2-’4 

Par contre, avec les amines l’intermediaire X‘ 
ne peut Ctre atteint, en raison de la position apicale 
defavorisee du groupe -NHR.’’-l4 Ceci est cohe- 
rent avec le fait que l’aminolyse du derive acyclique 
paranitrophenyl bis chloromethylphosphinate 
pour lequel un mecanisme d’addition-elimination 
est cependant moins probable” est contr61ee par 
une dtprotonation’5 correspondant justement au 
passage X -+ X‘. Comme la decomposition directe 
du zwitterion X est a exclure, celui-ci retrograde. 
En outre le doublet de l’azote N, se conjuguant plus 
avec le carbonyle en C5 qu’avec le phosphyle en 
P2,16 la polarit6 du carbonyle est reduite au point 
qu’il n’y a pas d’attaque par les amines a ce niveau, 
et le cycle reste intact. 

Suivant cette interpretation, l’absence d’amino- 
lyse par attaque au niveau du phosphore doit Ctre 
generale des lors qu’il y a formation d’un seul inter- 
mediaire X et que celui-ci ne peut subir de pseudo- 
rotation (dont resulterait la position equatoriale 
favorisee du groupe -NHR). Effectivement, ceci 
est observe avec les autres cycles A, derives du 
sarcosamide’ et C derives de l’acide propionique.’ 
Dans ce dernier cas une autre interpretation prenant 
en compte la durete relative des centres ( 3 P  = 0 
et>C = 0) et des nucleophiles (alcools et amines) 
a ete presentee7 mais est moins satisfaisante : les 
amines aliphatiques primaires, comme les alcools 
sont des bases duresI7 et peuvent donc egalement 
reagir avec le phosphore; de plus le dibenzyl 
p.nitrocarbobenzoxyphosphate est hydrolyse 
par attaque au niveau du carbonyle.’8 Cette 
variation de regioselectivite s’interprete au mieux 
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DIOXO-2.5-AZA-PHOSPHOLIDINE-1,2 39 

par l’intervention de mecanismes differents, l’addi- 
tion-elimination etant defavorisee avec les derives 
acycliques.I0 De rnsme, l’aminolyse par attaque 
au niveau du phosphore du cycle derive de l’acide 
enol pyruvique’ peut rtsulter de l’intervention 
d’un autre mecanisme, d’elimination-addition (avec 
formation d’un intermediaire metaphosphate) : 
comme dans le cas de cycles derives du 
glycinamide. 

La validite de cette interprztation peut &re 
contrblke par l’etude de l’aminolyse de cycles pour 
lesquels l’analogue de l’intermediaire X peut subir 
une pseudorotation. Ceci fait l’object de la publi- 
cation ~uivante . ’~ 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ne sont pas corriges. La chromatographie 
analytique est effectuee sur couche mince de gel de d ice  60 sans 
indicdteur fluorescent (Merck No. 5721) a l’aide du melange 
eluant : n butanol/ethanol/ammoniaque concentree d = 0.901 
eau (4/4/1/l/: v/v).  La revelation est assuree par trois reactifs 
employes successivement : ninhydrine en solution acetonique a 
0. I (amines); chlore” -tolidine” (amides); acide molyb- 
dique-H,S2’ (phosphore). Les spectres 1R sont pris h I’aide des 
appareils Perkin-Elmer 257 ou Beckman Acculab 4. les produits 
solides etant, sauf indication contraire. en suspension dans le 
nujol, et les liquides sous forme de film. Les spectres RMN du 
proton sont pris a des concentrations -0.4 M, a I’aide des 
appareils Jeol C 60 H ou Perkin-Elmer R 32. En cas de massifs 
(ng)  ou de multiplets (ni) non symetriques. les deplacements 
chimiques indiques correspondent aux pics de plus grande 
intensite. Lorsque le mot “analyse” est indique, suivi d’une 
formule moleculaire explicite, les valeurs trouvees en CHNP 
correspondent acelles dela formulea i 0.2 “0 pres lorsqu’elle est 
affectee en exposant d’un asterisque. 

N-merhylrrc~~’lanirdP 

I1 est prepare selon M o ~ r e a u : ’ ~  Rdt 50”,,; Eb,,, 70-1°C; IR:  
3280 (NH) 1650 (C = 0) cm-’;  ‘H RMN (CDCI,): 6 7.5 
(s, disparait avec D,O, NH), 6.25 (d ,  asym., ’JcHCH1 = 
6 Hz, CH,). 5.6 ( r ,  asym., ,JCHCH2 = 6 Hz, CH), 2.85 (d, 
3J,HM, = 6 Hz. s avec D,O. CH,). 

Aza-I methyl-1, dio-~o-2.5 phinyl-2 phospholidin+2 R, 

I I  est prepare selon Pudovik rt t r f . ’ :  Rdt 55‘1,,; Eb,,,? 185°C; 
F :  91-3°C (THF-Et,O); rf = 0.37 (hydrolyse: voir 2); I R :  
3280 (NH) 1705 et (apres quelques minutes) 1650 (C = 0) 
cm-’ ;  ‘H RMN (DMSO d6): 6 7.8(m,C6H5), 2.85 (m,  CH,), 
2.6(d. 3J,,, = 8 Hz, CH,,2.3 (m, CH,) ;analyse: Cl,H,,02NP*. 

H.vcirolyse 

Une solution de 418 mg (2 mmoles) de B, dans 5 cm3 de THF 
est laissee sous agitation a l’air libre. Apres 1 h I’acide 2 a 
precipite abondamment. Apres essorage, rinwge avec du THF. 
et sechage. on obtient 336 mg (Rdt 73”,) de I’acide 2: F = 
141-3°C; rf = 0.37; IR: 3290, 3090, 1615 (C = 0) cni - ’ :  
RMN (DMSO d6) :  6 9.3 (s, disparait avec D,O, OH). 7.7 -7.55 

(mf, C6H5); 2.55 (d, ,JNHMe = 5 Hz, s avec D,O, CH,), 2.1 
(ni .  2 CHZ);  analyse: C,oH,103NP*. 

A une solution aqueuse de 2, on ajoute un equivalent de 
benzylamine puis plusieurs volumes de THF:  le sel 4 pre- 
cipite. On essore, rince au THF et stche Rdt 90s;; F = 159- 
162°C; rf:  0.44 (P’) et 0.7 (P-. n in f :  benzylamine): IR:  
3220. 3080 (NH). 2500-2700 (NH,), 1640 (C = 0) cm+-’; 
RMN (DMSO d6): 6 8.3 (mf, disparait avec D,O, NH,), 
7.5-7.3 (mf, 2 C,H5), 3.9 (s, CH2 benzylamine), 2.5 (d, ,J,,,, = 
5 Hz, S, avec D,O, CH,), 2.15 (m, CH,); 1.7 (m. CH,) analyse: 
C, 7Hz3Nz03P. 

Akoolyse 

41 8 mg (2 mmoles) de B, sont dissous dans 3 cm3 de MeOH. La 
chromatographie montre la formation de I’ester methylique 3. 
notable apres 15 mn et maximale apres 4 h .  Apres concentration 
i sec et dissolution dans une solution de bicarbonate 0.8 M. le 
produit 3 est extrait au CHCI3 et cristallise dans l’ether: 300 
mg (Rdt 65”,,); F = 96-7°C; rf = 0.57; IR: 3285 (NH), 
1660 (C = 0) cm-I;  RMN (CDCI,): 6 7.8-7.55 (ng C6H,). 
3.6 (d, 3J,,M, = 12 Hz, 0 CH,), 2.7 (d, 3J,,M, = 5 Hz, NMe). 
2.4 (m, 2 CH,): analyse: C,,Hl4O,NP. 

L‘ester 3 est egalement forme dans le THF en presence de 1 . 1  
rq. de MeOH et d’une quantite catalytique de methylamine. 

De m h e ,  on isole les esters suivants: ethylique, Rdt 753,; 
huile; rf = 0.60; RMN (CDCI,): 6 7.8-7.55 (mf: C,H,), 6.9 
(s. disparait avec D,O, NH), 4.0 (m, 0 CHL), 2.75 (d, 3JNHMe = 
5 Hz, s + D,O, NMe). 2.4 (m, 2 CH,), 1.3 ( r ,  ’JCHlCH3 = 7 Hz, 
CMe); benzylique: huile, restant contaminee par de I’alcool 
benzylique; rf: 0.67; IR: 1650 (C = 0) cm-’ ; RMN (CDCI,): 

(d. 3JN,,, = 5 Hz, CH,), 2.3 (m, 2 CH,); trifluoretylique (cet 
ester n’est pas forme en absence de triethylamine): Rdt 55“; 
huile; rf = 0.66; RMN (CDCI,): 6 7.8-7.6 (mf, C6H5). 7.0 

(m,  2 CH,). 

6 7.7-7.4 (mf, C,HS), 4.9 (d, ’J,,,, = 12 Hz. 0 CH,), 2.6 

(s, NH), 4.3 (m, 0 CH,), 2.75 (d, 3JNH,, = 5 Hz, CH,), 2.45 

A minoiwe 

418 mg (2 mmoles) de B, et 0.24 cm3 (2.2 mmoles) de benzyl- 
amine sont dissous dans 3 cm3 de THF. Apres 5 mn une faible 
quantite de sel4 precipite. Apres 5 jours, la chromatographie du 
surnageant montre uniquement la presence d u  cycle B,. On 
essore le precipite: dans le filtrat. laisse 4 h a l’air libre, une 
deuxieme fraction precipite abondamment. L’ensemble pese 
600 mg (Rdt 90:;). 

De m@me, le spectre de ’H RMN dans le DMSO d, d’un 
melange equimoleculaire du cycle B, et de benzylamine montre 
toujours, apres 2 jours, la superposition des spectres des 2 
produits. 2 Inn apres addition d’une goutte d‘eau, on observe le 
spectre du sel4. 

ANALYSE 

B, : C,oH,202NP 

tr. : 57.3 6.0 6.7 14.7 

2: CloH,,03NP 
calc. 70: C 52.86 H 6.21 N 6.16 P 13.63 
tr. : 52.90 6.30 6.3 13.7 

cdk .  U.o: C 57.41 H 5.78 N 6.67 P 14.81 
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40 M. MULLIEZ 

3: CllH,,O,NP 
calc. ",): C 54.75 H 6.68 N 5.80 P 12.83 
tr. : 54.50 6.7 5.7 12.8 

4:  C,,H,,N,O,P 
calc. ",): C 51.07 H 6.93 N 8.38 P 9.26 
tr. : 61.1 7.10 8.6 9.4 
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