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La réaction de I’azodicarboxylate d’éthyle avec des phosphites et des aminophosphines cycliques conduit & des nouveaux
spirophosphoranes 2.
Les spirophosphoranes 2 se condensent avec la 5’-0-trityluridine, 'aminoéthanol ou le N-méthylaminoéthanol pour
donner des nouveaux spirophosphoranes 3 et 5.
The reaction of phosphites and cyclics aminophosphites with diethylazodicarboxylate lead to news spirophosphoranes 2.
Spirophosphoranes 2 condenses with 5’-0-trityluridine, aminoethanol or N-methylaminoethanol to form news
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spirophosphoranes 3 and 5.

Dans une note de 1958 Morrisson® décrit les réac-
tions d’addition 1-1 de I'azodicarboxylate d’éthyle
sur les trialkylphosphites et le triphénylphosphite;
dans ce dernier cas le produit n’est pas isolé.
En 1960 Ginsburg et coll® reprenant cette étude
proposent pour l'adduit obtenu une structure
différente de celle suggérée par Morrisson dans le
cas des trialkylphosphites soit:

_COOEt
(RO)ZIIT Oo— C| N— N
O OEt
I
CIOOEt
N—N
(PhO),P ||
O—C—COOEt
11

En 1968 Arbuzov et coll® & partir de l'azodi-
carboxylate de méthyle confirment, en particulier
par RMN de *!P, la structure tétracoordinée de
I'adduit I obtenu a partir de trialkylphosphites et
la structure pentacoordinée de I'adduit 11 obtenu
a partir du triphénylphosphite.

Enfin 1969 Brunn et Huisgen* attribuent la
structure dipolaire 1-3 de Padduit triphényl-
phosphine-azodicarboxylate d’éthyle III:

C]OOEt OFt

N N
PhyP~” Ph3l+’——0/l\‘N'/’e‘~~ A

—N—COOEt OFt
1 1

Nous avons obtenu pour le composé III un
déplacement chimique en RMN de 3'P égal a
+42.5 ppm, valeur qui s’accorde bien avec la
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TABLEAU I
L]‘OzEt CO,Et CO,Et
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o\o—? O]O—C' TIO—L“
NMe NMe NM
> OEt ? OEt Me  2OEL
2a 2b 2¢
C}OZE[ Me (IZOZEL Me (I'OZEl
o N—N Me N N—N Me 1l1 NN
] Tox T
o | o—C_ pr 0 | 0—C prr 0 o —C
NMe, NMe, “oft NMe, O
2d 2e 2f
1\|/le C|02Et 1\‘/le CIOZEt
Me N N—N Me N N—N
T Tt
phe 0 | 'o—C P 0 | 0—C
OMe O OMe "o
2g 2h
Me CO,Et Me
iy T g
—N
) ® \ N O
CE ] - Gy
N NMe, 7'C\ N NMe, OEt
Me 0 OEt Me
%i %i

structure proposée. On ne peut cependant pas
exclure la structure dipolaire III' pour laquelle la
charge négative est beaucoup plus délocalisée.
Dans le présent travail nous avons étudié les
réactions des phosphites et aminophosphines cycli-
ques 1 qui se condensent sur I'azodicarboxylate
d’éthyle a température ordinaire pour conduire
avec un rendement quantitatif aux spirophos-
phoranes 2 trop instables pour étre distillés (Table

D.

R3
R4

/
X

Alors que les aminophosphites conduisent 2 la
formation de spirophosphoranes, la réaction de
Pazodicarboxylate d’¢thyle avec 'aminophosphine
1i fournit un composé dont le déplacement
chimique en RMN de *!P est de +38.7 ppm. Ce
composé comme le compos¢ III (ou III') posseéde
vraisemblablement une structure dipolaire 2i ou
2'i. Contrairement aux adduits obtenus a partir
des aminophosphites, 2i (ou 2i) ne réagit pas
avec les aminoalcools.

R'_0 R'S 0. O—C—OEt
R*T  “p_z 4 E0,C—N=N—CO,Et —— R | p7 “
ji ’ ’ RN 1N

Y X Z N—N

X = OouNMe; Z = NMe, ou OMe
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TABLEAU 1 (suite)

149

Produit de départ Produit obtenu I % Rdt. brut
N
la E )’—NMCZ 2a —36.2 100
(0]
O\
b ji P—NMe, 2b —43.0 100
/
(0]
O\
Ie [ P—NMe; 2 _482 90
\
Me
O\
14 E@[ P—NMe, 2 ~363 100
/
0]
l\|/1e
Me N\
e PreoNMe,(+) 2e —49.7 100
Ph / ,
0o trans pur
l\l/le
Me N\
1f /P""NMCZ(*) 2f —49.5 86
Ph o 7
trans pur
I\l/le
Me N\
1g I P—OMe () 2 e s
Ph o mélange cis-trans’ '
I\I/Ie
Me N\
1h I JP—OMe  (-) 2h —8 215
Ph o mélange cis-trans’ ’
Y\I/le
N
i [ /P—'NMCZ 2iou 2§ +38.7 83
N

|
Me
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R! o\ 0O—C—OFEt
R? p” H + HO —_— Et0,C—NH—NH—CO,Et
R / l\

R = H ou Me

La structure pentacoordinée de 2 est fondée
sur I'analyse spectrale du produit brut de réaction:
31p_1H et IR ainsi que sur les propriétés chimiques
de ces composés en particulier leurs réactions avec
les amino-alcools 1-2 qui permettent d’obtenir
un nouveau spirophosphorane 5 suffisamment
stable pour étre purifi¢ et analysé.

Trippett et coll® ont décrit une méthode de
synthése de spirophosphoranes par réaction de
composés tricoordinés comme 1 (avec X = O
et Z = ORou NMe,) avec les diols en présence
d’azodicarboxylate d’éthyle comme agent réduc-
teur. La préparation est effectuée en une seule
étape, sans isoler l'intermédiaire 2 auquel Trippett
et coll® sur la base des résultats de Huisgen*

attribuent une structure dipolaire 1-3 comme
II1.

Nos propres résultats démontrent la structure
pentacoordinée de V'intermédiaire 2 et éténdent la
méthode au cas des amino-alcools (Tableau II);
ils compléetent la connaissance de la réaction de
I'azodicarboxylate d’éthyle (DEAD) avec les com-
posés du phosphore trivalent et permettent de
mieux appréhender les facteurs qui gouvernent la
structure des produits.

La condensation d’un nucléoside (diol 1-2:
5-O-trityluridine) sur 2 a également permis de
suivre par RMN de *'P la formation des spiro-
phosphoranes 3 correspondants, peu stables et
qui n’ont pu étre isolés (Tableau III).

TABLEAU 11

Réaction des adduits 2

Produit de départ Produit obtenu 531p %Rdt. brut
1\‘/16
O\ /N
2a + HO—CH,CH,—NHMe Sa [ /P\ j —-39.5 86
4a O l 0
NMe,
I\I/Ie
O\ /N
2b + HO—CH,CH,—NHMe 5b j: /P\ j —43.5 77
4a O [ 0
NMe,
I\’/Ie I\I/Ie
N\ /N
2¢ + HO—CH,CH,—NHMe Sc¢ /P\ j —-50.5 42
4a O l )
NMe,
|
O\ /N
2b + HO—CH,CH,—NH, 5 ji X j —41.0 100
4b d o
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Tr—0— 0% R!
24 e
HO OH R*
TABLEAU 11}
2 + 5'O-trityluridine
! NMe, OTr
R2 O\L/Ojiz)
R? /' N\
X 0 v
R* 3
Produit de Produit
départ 2 obtenu 3 3ipb %, Isoméres Rdt.
~22.0 44
2 3 ~2438 W Jo®
-30.5 48
2b 3b T 39 b
—342 13
—-35.0 28
2¢ 3¢ 356 9 70
~36.0 7
\ ~21.0 37
24 3d ~o i )
-372 67
~377 7
Ze e ~38.4 10 8
—38.9 4
—36.4 24
—38.0 51
2 3f T o 86
388 2
~36.6 9
~36.8 33
2 3 ~382 17 7
~39.2 12
~36.5 13
—375 20
2 3h ~38.4 Is 86
—~39.8 38

* Obtenu seulement par réaction Py + diol avec la diiso-
propylchloramine®; 2d + diol conduit a des espéces Py;:
3P —72.7 (23%) —73.5 (19%) S signaux entre —74.5 et
—80.2 (28 %).

®La multiplicit¢ des signaux correspond aux différents
isoméres théoriquement prévisibles.

Tr = Ph,C
I 2 j:j
U = uracyle

PARTIE EXPERIMENTALE

La structure des différents produits a été confirmée par:

—leurs spectres RMN de *'P enregistrés sur appareils
Bruker 90 (36.4 MHz) a transformée de Fourier (en solution
dans le THF) et sur Jeol C 60 HL (24.3 MHz) pour les composés
5a, 5b, 5S¢, Sd. Les déplacements chimiques sont comptés
positivement vers les champs faibles par rapport & H;PO, en
solution diluée dans (CD;),CO (Bruker) ou a 859 (Jeol)
comme référence externe.

—leurs spectres RMN *H effectués sur un appareil Jeol
MH 100 (100 MHz) avec Iéchantillon en solution dans C4Dy,
le TMS servant de référence interne.

—leurs spectres IR enregistrés sur appareil Perkin Elmer
457 en solution diluée dans CCl,.

Synthése des spirophosphoranes Py-DEAD

Tétraméthyl - 2,2,3,3 - diméthylamino - 5 - éthoxy - 7 carbo -
éthoxy - 9 trioxa - 1,4,6 diaza - 8,9 phospha(V) - 5 spiro(4,4)
nonéne - 7,8 (2b)  Solubiliser 9.55 g (M/20) de diméthylamino-
2 tétraméthyl-4.4,5,5 dioxaphospholane-1,3,2 dans 20 ml de
chlorure de méthyléne (ou Et,0) sec. Ajouter, sous atmosphére
inerte & 0-5°, 8.7 g (M/20) d’azodicarboxylate de diéthyle,
fraichement distillé, solubilisé dans 10 ml de CH,Cl, (ou Et,0).
Agiter 10 mn a 57 puis lais ser revenir 4 température ambiante.
Chasser le solvant sous vide. Le spirophosphorane est une huile
orangée, relativement visqueuse, qui se décompose 4 la distil-
lation. Rdt. brut: 100%. *'P = —43 ppm. 'H: 1.08 (3 H,
t,J =78Hz); 1.20 3 H,t,J = 7.8 Hz); 1.12 (6 H, 5); 1.16
(6H,s);2.63(1/36H,d,J =11.7H2);2.852/36 H,d,J = 12.6
Hz); 429 (2H,q,J = 7.8 Hz); 436 2 H, q, ] = 7.8 Hz). IR:
vC=04a1722cm ' ; vC=Na 1670 cm !

Selon le méme mode opératoire nous avons obtenu le

Diméthylamino - 5 éthoxy - 7 carboéthoxy - 9 trioxa - 1 46diaza -
8,9 phospha( V) - 5 spiro(4,4) nonéne - 7.8 (2a) Rdt. brut: 100%,
3p: —36.2 ppm. 'H: L1l 3 H, t,J = 7.7 Hz); 1.18 3 H, t
J =77Hz);274 (6 H,d,J = 11.7 Hz); 3.76 (4 H, m); 422
(2H,q,] = 77Hz);426 (2H,q,J = 7.7 Hz); IR: vC=0 3
1728 cm ™' ; vC=N 2 1672 cm ™.

Méthyl- 1 diméthylamino - 5 éthoxy - 7 carboéthoxy - 9 dioxa - 4,6
triaza - 1,8,9 phospha(V) - § spiro(4.4)nonéne - 4,8 (2¢) Rdt.
brut: 100%. *'P = ~48.2 ppm. 'H: 1.11 (3 H, t,J = 7.7 Hz);
1.13(3H,t,J =7.7H2);2.65(2H, m);2.66 (6 H,d,] = 12.1 Hz);
2.69(3H,d,J =10.5Hz);4.13(2H.m);4.17(4H,q,] = 7.7Hz);
IR:vC==04a1720cm~*; vC=Na 1652cm ™!,

O - phényléne - 2,3 diméthylamino - 5 éthoxy - 7 carboéthoxy - 9
trioxa - 1,4,6 diaza - 8,9 phospha(V') - 5 spiro(4,4)nonéne - 7,8 (2d)
Le temps de réaction est de 24 h pour ce composé. Rdt. brut:
1009, *'P = —36.3 ppm. '"H: 1.02 (3 H, t,J = 7.7 Hz); 1.08
(B3H,t,J =77Hz);259(6H,d,J = 13.1 Hz); 4.18 4 H, q,
J = 77Hz); 693 (4 H, m). IR: vC=02a 1740 cm!; vC=N
al684cm™!.
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Diméthvi - 1,2 phényi - 3 diméthylamino - 5 éthoxy - 7 carbo -
éthyoxy - 9 dioxa - 4,6 triaza - 1.8,9 phospha(V') - 5 spiro(4.4)
nonéne-7,8 (2e et 2f)

—Antipode lévogyre (2f): Rdt. brut: 869%,. *'P = —495
ppm. 'H:0.72(3H,d,J = 7.3 Hz); 1.02 (6 H, t,] = 7.7 Hz);
243 (3 H,d,} = 109 Hz); 2.66 (6 H, d, J = 11.3 Hz); 3.27
(1H,m);4.15(4H,q,J =77Hz);531(1/2H,d,] = 7.0Hz);
5.34 (1/2.H,d, J = 7.0 Hz); 7.49 (m, 5 H) IR: vC=0 4 1735

m~; vC=Na 1650 cm~'.

—Antipode dextrogyre (2e): Rdt. brut: 100%, *'P = —49.7
ppm. 'H: 090 3 H,d, ] = 7.0 Hz); 1.13 (6 H, m); 2.78 (6 H.
d,J = 125 Hz); 2853 H, d, ] = 10.5 Hz); 3.15 (I H, m);
429(4 H, m); 522(1 H,d,J = 6.9 Hz); 7.50 (4 H, m); 7.88
(1H,m); IR:vC=02a1722cm '; vC=N2a 1649 cm !,

—Le DEAD donne avec

T

CHZ—CHZ—(Me)N——P(NMeZ)II\J Me 1i un composé de struc-
ture 2i ou 2'i. Rdt. brut: 839%,; 3'P = +38.7. 'H: 1.17 (6 H, t,
J =73Hz);2453H,d, ] =10.1 Hz); 2.53 (3H,d, ] = 10.1
Hz); 2.71 (6 H, d, J = 11.3 Hz); 2.94 (4 H, m); 4.20 (4 H, q,
J = 73Hz);IR:vC=041729cm };vC=Na1630cm ™',

Synthése des spirophosphoranes 3 a ligand nucléosidique

La formation de ces composés a été suivie par RMN de *'P
(avec transformée de Fourier). Leur instabilité n’a pas permis
de les isoler. Les réactions sont effectuées dans le tube de RMN
selon le mode opératoire standard suivant: 2 est obtenu par
réaction de 1 (0.5 mmole) sur I'azodicarboxylate d’éthyle (0.5
mmole) en solution dans 1.5 ml de tétrahydrofuranne a 0°C
puis 4 température ambiante. La formation de 2 est générale-
ment trés rapide (1 h) sauf dans le cas de 1d ou la réaction est
lente (24 heures). L’addition de 0.5 mmole de 5'-O-trityluridine
conduit a la formation de 3; la réaction est généralement
terminée apres une heure sauf dans les cas de 2b et 2h ou la
réaction, plus lente, nécessite quelques heures.

Réaction des amino-alcools avec les adduits 2

Tous ces composés sont préparés selon le méme mode opéra-
toire

Méthyl - 1 diméthylamino - 5 aza - 1 trioxa - 4,6,9 phospha(V) - 5
spiro(4,4)nonane (5a) A une solution éthérée de spirophos-
phorane 2a fraichement préparée, ajouter un équivalent de
N-méthylamino éthanol 4 température ambiante. Poursuivre

I'agitation 6 heures et filtrer I'hydrazine qui précipite, extraire le
filtrat avec I’éther de petrole. Evaporer la phase supe’rieure sous
pression réduite et distiller le résidu avec la pompe a palettes
Rdt. brut: 869, Rdt. dist. 16%,. Eq o, = 62°; = 1.4790.
3P = —39.5ppm. 'H:2.64(2H, m);2.78 (6 H, d J = 10.9Hz);
2.86(3H,d,J = 9.3Hz);3.69(6 H, m).

Pentaméthyl - 1,7,7,8,8 diméthylamino - 5 aza - 1 trioxa - 4,6,9
phospha(V) - 5 spiro(4,4) nonane (5b) Obtenu par addition de
N-méthylamino éthanol dans 2b (temps de réaction: 18 h). Rdt.
brut: 77%. Rdt. dist. 57%. Eg, = 80°. n3° = 1.4645.
3lp = —43.5 ppm. 'H: 1.16 (12 H, s); 2.66 (2 H, m); 2.82
(6H,d,J =10.7Hz);2.95(3H,d,J = 9.4 Hz); 3.89 (2 H, m).

Diméithyl - 1,6 diméthylamino - 5 dioxa - 4,9 diaza - 1,6 phospha
(V)-5 spiro(4,4) nonane (5¢)  Obtenu par addition de N-méthyl-
amino éthanol dans 2¢ (temps de réaction: 20 h). Rdt. brut:
429%. Rdt. dist.: 37%. B9, = 51°.n3" = 1.4815.3'P = —50.5
ppm. 'H:2.79(6 H,d,J = 11.5Hz);2.92(6 H,d, ] = 9.5 Hz);
3.65(4H,t,J =73Hz):3.77(4H,t,J = 7.3 Hz).

Tétraméthyl - 2,2,3,3 diméthylamino - 5 aza - 6 trioxa - 1,4,9
phospha(V) - 5 spiro(4,4) nonane (5’b) obtenu par addition
d’amino éthanol dans 2b (temps de réaction: 1 h). Rdt. brut:
1009, Rdt. dist.: 68%. Ey 05 = 85-86°. n2® = 1.4730. 3'P =
—41 ppm. 'H: 1.07 3 H, s); 1.16 (9 H, 5); 2.64 (2 H, m); 2.78
(6H,4d,J = 10.9 Hz); 3.5t (2 H, m); 3.83 (1 H, m). IR: yYN—H
43498 cm™ L.

Nous remercions le Greco Phosphore du CNRS pour
lattribution d’une bourse a H.G. et M. B. Diter pour les
mesures spectrales.
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