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

M. MULLIEZT

Laboratoire de Chimie Organique Biologique,
Université de Paris-Sud, Centre d’Orsay, Batiment 420, 91405 ORSAY Cédex (France).

(Received March S, 1979)

La structure du dioxo-2.5 méthyl-1 phényl-2 aza-1 phospholidine-2 B, est établie par IR et RMN du proton. Le cycle

B, est facilement ouvert par P'eau et les alcools avec rupture de la liaison >P2(0)+ N par contre. il reste inaffecté par

les amines. Ces résultats sont interprétés par la formation d’un intermédiaire pentacoordiné X, résultant de I"attaque des
nucléophiles sur le phosphore, dont la décomposition avec ouverture du cycle est empéchée lorsque le nucléophile est

une amine,

The structure of 2,5-dioxo 1-methyl 2-pheny! 1-aza 2-phospholidine B, is established by IR and 'H NMR spectroscopy.

The cycle B, is easily opened by water and alcohols with a >P2(0)+N< bond cleavage, but it remains unaffected by

amines. The results allow to assume the formation of a pentacoordinate 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’expérience que nous avons acquise dans la
synthése! et la réactivité? des cycles phosphorylés
A (Figure 1), dérivés du sarcosamide, nous a
conduit 4 reconsidérer les résultats de la littéra-
ture3~ concernant la structure et la réactivité de
cycles analogues B (Figure 1) dérivés du propiona-
mide.

Pudovik et al.*>~° apportent preuve unique de
la structure de B ['observation en IR d'une
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FIGURE 1 cycles A,B,B’, C

+ Ce travail constitue une partie de la thése de doctorat d’¢tat
de M. MULLIEZ, soutenue le 23/2/78 a Orsay (no. d'enregistre-
ment: 1958). Adresse actuelle: Centre d’Etudes et de Recherches
en Chimie Organique Appliquée, 2 a 8, rue Henry Dunant
94320 THIAIS (France).
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bande d’absorption a 1705 cm™! (v C = 0O). Ils
constatent également "ouverture de ces cycles en
présence d’eau,® d’alcool® et d’amine primaire;*
dans ce dernier cas, il n’est pas possible de déter-
miner si I'ouverture a lieu avec rupture a, comme
avec l’eau et les alcools, ou b, ’amine réagissante
étant la méme que celle impliquée dans le cycle.

La rupture b du cycle B avec les amines, est
envisageable: les cycles voisins C (Figure 1), dé-
rivés de l'acide propionique, sont alcoolysés,
facilement, suivant @’ et aminolysés, difficilement,
suivant ;7 d’autre part, notre interprétation de
la réactivité des cycles A conduit a exclure la
rupture a des cycles B par les amines.? Cette inter-
prétation peut ainsi étre vérifiee par 1’étude de
I’aminolyse d’un aza phospholidine B modéle.

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
séparés, permettent ainsi une détermination non
ambigue de la structure des produits formés.
La synthése en est réalisée a partir du N méthyl
acrylamide et de la phényldichlorophosphine
suivant le procédé décrit par Pudovik ef al.® Le
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FIGURE 2 réactions du cycle B,

composé obtenu présente 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 méthyle est couplé avec le phosphore
(doublet; 3J = 8 Hz) comme dans le cas des
cycles A,! confirmant que le cycle a bien la structure
B et non B'. Cette derniére était pourtant a priorila
plus probable (réaction de Vills Meier).8°

L’hydrolyse du cycle B, est trés rapide et
s’effectue avec I’humidité atmosphérique. L’acide
formé, 2, résulte de la coupure a. De méme,
I’alcoolyse conduit & la formation des esters 3.
Cette réaction est catalysée par les bases.

Par contre, un résultat différent de celui observé
par Pudovik er al.,* le cycle B, n’est pas aminolysé.
Le seul produit formé, a la longue, est le sel 4
résultant de I’hydrolyse du cycle par des traces
d’eau contaminante et non les amides § ou 6
(Figure 2).

DISCUSSION

La remarquable absence d’aminolyse du cycle B,
ne peut étre due & une recyclisation trés rapide
aprés ouverture, puisque les dérivés diamides cor-
respondants 4 5 ou 6 sont stables.” Elle ne peut,
non plus, étre attribuée a 'intervention de la géne
stérique puis que les alcools isostéres de la benzyl-
amine ouvrent facilement le cycle B, .

Le mécanisme généralement admis pour les sub-
stitutions nucléophiles sur le phosphore IV inclus
dans un cycle pentagonal est celui d’addition-
élimination.!® Le seul premier intermédiaire, résul-
tant de I’attaque d’un nucléophile sur le phosphore,
et respectant les régles de stabilité des complexes
pentacoordinés,!! est le zwitterion X. Celui-ci ne
peut subir de pseudorotation sans violer les régles
précédentes (cycle en axial-équatorial, CH, « en
équatorial), et le nucléophile reste en position
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FIGURE 3 schéma réactionnel pour les réactions de sub-
stitution nucléophile sur le cycle B, .

apicale. Les seules possibilités de décomposition
de X sont donc soit le retour au cycle et au nucléo-
phile de départ, soit la formation du produit
d’ouverture Y, directement ou par 'intermédiaire
de I'anion X’ (éventuellement avec reprotonation
du groupe >N'C50—).

La catalyse basique observée lors de I’alcoolyse,
intervenant lors de la formation ou (et) de la
décomposition du complexe X, montre que Iétape
cinétiquement déterminante est le passage par
I'intermédiaire anionique X’. Celui-ci peut étre
formé, les groupes -OH et OR étant suffisamment
apicophiles.!?~14

Par contre, avec les amines l'intermédiaire X’
ne peut étre atteint, en raison de la position apicale
défavorisée du groupe -NHR.??7!* Ceci est cohé-
rent avec le fait que ’aminolyse du dérivé acyelique
paranitrophényl bis chlorométhylphosphinate
pour lequel un mécanisme d’addition-élimination
est cependant moins probable’® est contrdlée par
une déprotonation'® correspondant justement au
passage X — X’. Comme la décomposition directe
du zwitterion X est a exclure, celui-ci rétrograde.
En outre le doublet de ’azote N, se conjuguant plus
avec le carbonyle en C°> qu’avec le phosphyle en
P?:1¢ ]a polarité du carbonyle est réduite au point
qu’il n’y a pas d’attaque par les amines a ce niveau,
et le cycle reste intact.

Suivant cette interprétation, ’absence d’amino-
lyse par attaque au niveau du phosphore doit étre
générale dés lors qu’il y a formation d’un seul inter-
médiaire X et que celui-ci ne peut subir de pseudo-
rotation (dont résulterait la position équatoriale
favorisée du groupe -NHR). Effectivement, ceci
est observé avec les autres cycles A, dérivés du
sarcosamide? et C dérivés de I’acide propionique.’
Dans ce dernier cas une autre interprétation prenant
en compte la dureté relative des centres (=P = 0
et _=C = O) et des nucléophiles (alcools et amines)
a été présentée’ mais est moins satisfaisante: les
amines aliphatiques primaires, comme les alcools
sont des bases dures'’ et peuvent donc également
réagir avec le phosphore; de plus le dibenzyl
p.nitrocarbobenzoxyphosphate  est  hydrolysé
par attaque au niveau du carbonyle.'® Cette
variation de régioselectivité s’interpréte au mieux
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par I'intervention de mécanismes différents, I'addi-
tion-élimination étant défavorisée avec les dérivés
acycliques.’® De méme, 'aminolyse par attaque
au niveau du phosphore du cycle dérivé de I'acide
énol pyruvique'® peut résulter de I'intervention
d’un autre mécanisme, d’élimination-addition (avec
formation d’un intermédiaire métaphosphate):
comme dans le cas de cycles dérivés du
glycinamide.?

La validité de cette interprétation peut étre
contrdlée par I’étude de 'aminolyse de cycles pour
lesquels ’analogue de I'intermédiaire X peut subir
une pseudorotation. Ceci fait 'object de la publi-
cation suivante.**

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ne sont pas corrigés. La chromatographie
analytique est effectuée sur couche mince de gel de silice 60 sans
indicateur fluorescent (Merck No. 5721) a Faide du mélange
éluant: n butanol/éthanol/ammoniaque concentrée d = 0.90/
eau (4/4/1/1/: v/v). La révélation est assurée par trois réactifs
employés successivement: ninhydrine en solution acétonique a
0.1°, (amines); chlore®® -tolidine®! (amides): acide molyb-
dique-H,S?*? (phosphore). Les spectres IR sont pris a ['aide des
appareils Perkin-Elmer 257 ou Beckman Acculab 4, les produits
solides étant, 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 l'aide des
appareils Jéol C 60 H ou Perkin-Elmer R 32. En cas de massifs
(mf) ou de multiplets (m) non symétriques, les déplacements
chimiques indiqués correspondent aux pics de plus grande
intensité. Lorsque le mot *“‘analyse™ est indiqué, suivi d'une
formule moléculaire explicite, les valeurs trouvées en CHNP
correspondent a celles dela formule d + 0.2 % preslorsqu’elle est
affectée en exposant d'un astérisque.

N-méthylacrylamide

Il est préparé seion Moureau:?* Rdt 50°,; Eb, , 70-2°C; IR:
3280 (NH) 1650 (C = O) ecm~'; 'H RMN (CDCl;): o 7.5
(s, disparait avec D,0, NH), 6.25 (d, asym., *Jopey, =
6 Hz, CH,). 5.6 (1, asym., *Jeucn, = 6 Hz, CH), 2.85 (d,
3Junme = 6 Hz. s avec D,0, CHj;).

Aza-1 méthyl-1, dioxo-2.5 phényl-2 phospholidine-2 B

Il est préparé selon Pudovik et «/.%: Rdt 55%,; Eb,, 185°C;
F: 91-3°C (THF-Et,0); rf = 0.37 (hydrolyse: voir 2); IR:
3280 (NH) 1705 et (aprés quelques minutes) 1650 (C = O)
em”™!; 'H RMN (DMSO dg): 0 7.8 (m, CcHs), 2.85 (m, CH,),
2.6(d.3Jpy. = 8Hz,CH4,2.3(m, CH,);analyse: C,(H,,0,NP*,

Hydrolyse

Une solution de 418 mg (2 mmoles) de B, dans 5 cm® de THF
est laissée sous agitation a lair libre. Aprés 1 h T'acide 2 a
précipité abondamment. Aprés essorage, ringage avec du THF,
et séchage, on obtient 336 mg (Rdt 73%) de Yacide 2: F =
141-3°C; rf = 0.37; IR: 3290, 3090, 1615 (C = O) em™*;
RMN (DMSO d,): 3 9.3 (s, disparait avec D,0, OH), 7.7-7.55

(mf, CeHs): 2.55 (d, *Juume = 5 Hz, 5 avec D,0, CHy), 2.1
(m, 2 CH,); analyse: C, H,,O,NP*.

A une solution aqueuse de 2, on ajoute un équivalent de
benzylamine puis plusieurs volumes de THF: le sel 4 pré-
cipite. On essore, rince au THF et séche Rdt 90°5{; F = 159~
162°C; rf: 0.44 (P*) et 0.7 (P, nin*: benzylamine); IR:
3220, 3080 (NH), 2500-2700 (NH;), 1640 (C = O) em';
RMN (DMSO d,): § 8.3 (mf, disparait avec D,0. NH;),
7.5-7.3 (mf, 2 C¢Hs), 3.9 (s, CH, benzylamine), 2.5 (d, *Jxume =
5Hz, s, avec D,0, CH,;), 2.15 (m, CH,); 1.7 (m, CH,) analyse:
C,7H,3N,05P.

Alcoolyse

418 mg (2 mmoles) de B, sont dissous dans 3 cm® de MeOH. La
chromatographie montre la formation de l'ester méthylique 3,
notable aprés 15 mn et maximale aprés 4 h. Aprés concentration
a sec et dissolution dans une solution de bicarbonate 0.8 M, le
produit 3 est extrait au CHCl, et cristallisé dans l'ether: 300
mg (Rdt 65°,); F =96-7°C; rf = 0.57; IR: 3285 (NH),
1660 (C = O) cm™!'; RMN (CDCly): § 7.8-7.55 (mf, CsHs),
3.6 (d, *Jpome = 12 Hz, O CH3), 2.7 (d, *Jume = S Hz, NMe),
2.4 (m, 2 CH,): analyse: C,H,,O;NP,

L'ester 3 est également formé dans le THF en présence de 1.1
eq. de MeOH et d’une quantité catalytique de méthylamine.

De méme, on isole les esters suivants: éthylique, Rdt 75%;
huile; rf = 0.60; RMN (CDCly): § 7.8-7.55 (mf. CcHs), 6.9
(s, disparait avec D,0, NH), 4.0 (i, O CH,), 2.75 (@, *Jame =
5Hz, s + D,0, NMe), 2.4 (m, 2 CH,), 1.3 (¢, *Jeu,cu, = 7 Hz,
CMe); benzylique: huile, restant contaminée par de l'alcool
benzylique; rf: 0.67; IR: 1650 (C = O)cm™'; RMN (CDCl;):
3 1.7-7.4 (mf, C¢Hs), 4.9 (d, *Jpome = 12 Hz, O CH,), 2.6
(d. *Jyume = 5 Hz, CH3), 2.3 (m, 2 CH,); trifluorétylique (cet
ester n’est pas formé en absence de triéthylamine): Rdt 55%;;
huile; f = 0.66; RMN (CDCl;): 6 7.8-7.6 (mf, C¢Hs), 7.0
(5, NH), 4.3 (m, O CH,), 2.75 (d, *Jyume = 5 Hz, CHj;), 2.45
(m,2 CH,).

Aminolvse

418 mg (2 mmoles) de B, et 0.24 cm® (2.2 mmoles) de benzyl-
amine sont dissous dans 3 cm?® de THF. Aprés 5 mn une faible
quantité de sel 4 précipite. Aprés 5 jours, la chromatographie du
surnageant montre uniquement la présence du cycle B;. On
essore le précipité: dans le filtrat, laissé 4 h a l'air libre, une
deuxiéme fraction précipite abondamment. L’ensemble pése
600 mg (Rdt 90%).

De méme, le spectre de '"H RMN dans le DMSO dg d'un
mélange equimoléculaire du cycle B, et de benzylamine montre
toujours, apreés 2 jours, la superposition des spectres des 2
produits. 2 mn aprés addition d'une goutte d’eau, on observe le
spectre du sel 4.

ANALYSE

B,: C,oH,,0,NP
cale. °;: C 5741 H 578 N 667 P 1481
r. . 573 6.0 6.7 147
2: C,,H,,0;NP

cale. %;: C 52.86 H 6.21 N 6.16 P 13.63
tr. : 52.90 6.30 6.3 13.7
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3:C,,H,,0;NP 10. J. Emsley et D. Hall, Phosphorus Chemistry, Harper and
cale. “,: € 5475 H 6.68 N 580 P 1283 Row. (1976). p. 379. _
tr. 54.50 6.7 5.7 12.8 11. V109];’)par exemple: I. Ugi et F. Ramirez, Chem. Brit., 8, 198
(1972).
4: C,;H,3;N,0,P 12. C. Brown, J. A. Boudreau, B. Hewitson, et R, F. Hudson,
cale. 00: C 51.07 H 6.93 N 8.38 P 9.26 J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 888 (1978)
tr. 61.1 710 8.6 94 13. voir par exemple: S. Tripett, Phosphorus and Sulfur, 1, 88
(1976).
14. J. W. Copper, M. J. Parrot, et B. P. Roberts, J. Chem. Soc.
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