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EPIMERISATION DE I’ATOME DE PHOSPHORE DANS DES
PHOSPHORANES D’x-AMINOACIDES NATURELS

BERNARD GARRIGUES, ALAIN KLAEBE, et AURELIO MUNOZ

Equipe de Recherche du C.N.R.S. n° 82, laboratoire des Hétérocycles du
Phosphore et de ' Azote, 118 route de Narbonne 31077 Toulouse Cédex, France

(Received July, 23, 1979)

Nous avons séparé, par différence de solubilité les deux constituants énantiomériquement purs d’un mélange de deux
diastéréoisoméres du spirophosphorane 2. La cinétique d’épimérisation a été étudiée pour chacun des deux composeés.

Using their difference of solubility, it has been possible to separate each of the two diastereoisomers, optically pure, of
spirophosphorane 2. The kinetic of isomerization (epimerization at the level of the central phosphorus) have been studied

for each of these two compounds.

INTRODUCTION

Dans des articles précédents, nous avons étudié la
cinétique d’épimérisation d’'un des deux diastéréo-
isoméres du composé 1 isolé énantiomériquement
pur,!? grace & un phénoméne de transformation
asymétrique du second ordre.?

o OI

1

Willson et coll.* ont réussi 4 séparer les deux
diastéréoisomeéres d’un phosphorane, chacun étant
un mélange racémique. Nous présentons dans ce
travail, la séparation, réalisée pour la premiére
fois dans la chimie des phosphoranes, de deux
composés diastéréoisomeéres mais énantioméri-
quement purs dont nous avons étudié 'épimérisa-
tion par RMN et polarimétrie.

RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons préparé le composé 2 conformément
aux méthodes mises au point au laboratoire pour
desspirophosphoranes d’a aminoacides®'® (réaction

A).

153
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La synthése conduit a deux diastéréoisoméres,
caractérisés par RMN 'H (rapport d’abondance
53/47, Figure 1).

FIGURE 1

A partir de ce mélange, nous avons isolé, grace
a leur différence de solubilité dans le chloroforme
deux fractions: une fraction soluble et une frac-
tion peu soluble.

La premiére présente dés sa mise en solution 93
a 1009 d’isomere 2s et 0 a 7% d’isomére 2i,
alors que la seconde 2i, dissoute dans la pyridine
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deutériee présente 85 a 1009 du composé 2i
et 0 a 159 du composé¢ 2s. Cette séparation
a été possible grace a la faible vitesse d’épimérisa-
tion a la température ambiante (§ partie expéri-
mentale).

En chauffant ces deux solutions, il a été possible
de suivre par RMN de 'H, I’évolution du pour-
centage respectif des deux isoméres, évolution
traduisant le changement de configuration de
'atome de phosphore (Figure 1).

Si I'on évapore CHCI; de la solution de 2s et
qu'on le dissolve dans la pyridine deutériée, on
observe toujours le rapport égal a 93/7.

Le Tableau I représente la variation de ce
rapport en fonction du temps.

TABLEAU 1

Variation de la concentration des deux isomeéres 2s et 2i dans la

pyridine en fonction de temps. Dans ce cas, et contraire-

ment aux cinétiques suivies en polarimétrie, la séparation des
diastéréoisoméres n’a pas été totale.

Temps de chauffage

Diastéréoisomére a 60°C, en h. Rapport 2s/2i

0 93/7

18 71/29

28 42 58/42

89 53/47

0 15/85

2i 17 33/67

41 46/53

75 53/47

Ces expériences préalables nous assurent d’une
bonne stabilité thermique et de I'absence d’im-
puretés dans le mélange. Par ailleurs, le manque de
précision dans les intégrations en RMN H nous
a incité a utiliser la polarimétrie pour I'étude
cinétique.

Etude cinétique de I'épimérisation par polarimétrie

La mise en solution d'un des deux diastéréo-
isoméres provoque I'épimérisation de Patome de
phosphore qui se traduit par la transformation
d’un isomére dans l'autre jusqu’a Détablissement
de I’équilibre. Ce phénoméne peut étre suivie par
polarimétrie. En effet, cette interconversion s’ac-
compagne d’une variation du pouvoir rotatoire
de la solution (voir partie expérimentale). Nous
avons rassemblé dans le Tableau II les paramétres
cinétiques expérimentaux obtenus & partir des
diastéréoisoméres 2s et 2/.

Seules les grandeurs cinétiques expérimentales
ont été calculées étant donné que la constante
d’équilibre K, entre diastéréoisoméres, pour ces
composés, est d'une part proche de I'unité et
d’autre part peu sensible & la variation de témpéra-
ture, dans le domaine étudié. Nous avons trouvé:
K, = ;; = 088, 6, = 005,
en solution dans la pyridine, et pour un domaine
de température compris entre 50°C et 80°C.

Une comparaison des mesures des constantes de
vitesse peut étre effectuée a deux températures
différentes 61.7°C et 79.1°C (Tableau II). On
obtient pour ces deux températures une conver-
gence satisfaisante des constantes de vitesse me-
surées soit a partir de I'isomére soluble 2s, ou de
I'isomere peu soluble dans le chloroforme, 2i.

Les valeurs de AG” calculées a partir des
constantes de vitesse sont bien reproductibles, ce
qui était attendu, car nous avons affaire a la méme
transformation, I'épimérisation de I'atome de phos-
phore, & partir d’un diastéréoisomére ou de I'autre.
Nous avons trouvé pour ce composé une barriére
d’épimérisation trés supérieure a celle obtenue
pour des spirophosphoranes ayant le méme en-
vironnement, !’

TABLEAU 11

Paramctres cinétiques expérimentaux en solution dans la pyridine

Température Diast.
°C k/s™! ofs ! 12/S 2so0u2i  AG*/kcal-mole™?
50 3.83.10°° 6.1078 181.000 2s 26.97
61 2.08-107° 51077 33.300 2 26.79
61.7 1.918-1073 3.3.1078 36.000 2 26.90
61.7 2.555.1073 31078 ... 27.100 2/ 26.71
77.1 1.274-107% 33,1073 5.440 2s 26.85
79.1 1.77-107#4 2.1077 3.900 2 26.78
79.1 1.90-107# 5.107° 3.650 2 26.73
79.1 1.486-10~* 71077 4,660 2i 26.90
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L’équation d’Eyring conduit, par traitement
graphique, aux parameétres d’activation:

AH?* = 27.91 kcal -mole™!

oo~ = 1.06 kcal - mole ™!

AS* = 3.1cal-°K™ ! mole™!
oy = 3cal-°K~ ! mole™!

La faible solubilité du composé 2i ne nous a pas
permis d’effectuer des mesures dans une gamme
variée de solvants. Cependant, nous avons fait
une étude comparée entre le diméthylsulfoxyde et
la pyridine, a la température + 61.3°C. Le rapport
R entre les constantes de vitesse est proche de
Punité:

— fowo.

k

Cet effet de solvant trés faible est compatible
avec un mécanisme d’isomérisation sans rupture
de liaison.”® Nous avons calculé les pouvoirs
rotatoires de chaque diastéréoisomeére dans la
pyridine: pour le composé soluble dans CHCl,
(25):[2]353° = +85° pour le composé peu soluble
(20):[0]332° = 71",

Par ailleurs, aucune variation significative du
pouvoir rotatoire n’a été observée (précision 10%,)
dans un domaine de températures allant de
+50°C a +80°C. Ceci montre que la constante
d’équilibre est peu sensible a4 la température,
autrement dit que AH® est voisin de O. La valeur
trouvée de la constante d’équilibre 2i = 0.88
correspond & une enthalpie libre standard AG® <
100 cal - mol~*! 25. Ce résultant montre que les
deux diastéréoisomeéres sont presque isoénerge-
tiques, tout en ayant des pouvoirs rotatoires
différents.

Ce résultat est & comparer au cas présenté par
I’équilibre ci-aprés ou les deux diastéréoisoméres
ont un pouvoir rotatoire presque identique [2]29
=-—50.5 et —50.1 et une constante d’équilibre
nettement différente de l'unité: K, = 2.84 (AG® =
630 cal). Ils forment en fait un couple que nous
avions dénommé “quasi énantiomeéres.”®

pyridine

Ph Ph
Me-. Cl> (‘) Me
— — e asm— . . /Me
HeNo o -N—Me NN
Sy =Me Me=~ 4 |
0] 0
Ph Ph

En conclusion ces résultats cinétiques constituent
une contribution a la connaissance des dérivés
phosphorés d’«-aminoacide dont les implications
biologiques paraissent évidentes. Il est important
de disposer des paramétres cinétiques d’isomérisa-
tion de telles entités qui peuvent jouer un rdle
dans un certain nombre de processus métaboliques
comme par exemple la stéréochimie du mécanisme
mis en jeu sur le site actif la ribonuclease A.*?

PARTIE EXPERIMENTALE

! Préparation du composé 2

1/100 de mole de chloro-2-benzo-4,5-oxazaphospholane-1,3,2,
préparé d’aprés la méthode de Kirpichnikov et coll.,'° dissous
dans 10 ml de THF, est mélangé avec 1/100 de mole de sel de
sodium d’alanine (1S), sous agitation. Le sel de sodium peu
soluble, parait se dissoudre partiellement. Apres 1 heure il ne
reste plus qu’une suspension pseudo-colloidale de CINa.
Celui-ci est éliminé par centrifugation. Le filtrat est repris par
50 ml d’hexane: un produit blanc précipite que I’on filtre. Il est
repris par le chloroforme: un insoluble est séparé par filtration.
Le filtrat est repris par un excés d’hexane. Le composé 2
précipite. Il est filtré, lavé & ’hexane et séché (Rdt.: 60%;). Il est
constitué par 1 mélange (53/47) de deux diastéréoisomeres.

2 Séparation des deux diastéréoisoméres par différence de
solubilité dans CHCly:

600 mg du compose 2 précédent sont repris par 10 ml de CHClj;:
une partie du produit reste insolubilisée: elle est séparée par
filtration: il s’agit d’un des deux diastéréoisomeéres (composé
2i: pureté 259, 4 100 %). Le filtrat, apres évaporation de CHCl,
fournit 'autre isomere (pureté 92%, a 100 %)). L’opération doit
étre recommencée 2 ou 3 fois sur les deux composés obtenus
pour avoir les deux diastéréoisoméres purs a 1009, Cette
séparation a été possible grice a la faible vitesse d’épimérisation
(k =3.7-1078%714 40°C, 1/ = 5740 heures).

Nous avons pris la pyridine d° comme solvant des deux
diastéréoisoméres pour suivre en RMN H Pépimérisation de
P’atome de phosphore.

a) paramétres RMN 'H 4 100 MHz dans la pyridine 4°
pour le diastéréoisomeére 2s. 9.34 (d, 1 H, J = 20 Hz, H-N,
aminophénol) 8.21 (d, 1 H, J = 812 Hz, H-P) 7-6.4 (m, 6 H,
C¢Hs et H-N aminoacide) 4.0 (m, 1 H, H-CH;) 1.28 (4, 3H,
J = 7Hz, CH,).

b) pour le diastéréoisomere 2i. 9.34 (d, 1 H, J = 20Hz,
H-N aminophénol) 8.32 (dd, 1 H, J = 814 Hz et 2.4Hz) 7-6.4
(m, 6H, C4H; et H-N aminoacide) 4.0 (m, 1 H, H-CH;) 1.32
(d,3H,J = 7Hz, CH;).

CoH,N,PO, (226.21). Calc. 9%:C,47.8; H,4.91; N, 12.40;
P, 13.73. Tr. %:46.91,4.85; 11.74; 13.30.

POLARIMETRIE

Les pouvoirs rotatoires one été déterminés a I'aide d’un polari-
métre Perkin-Elmer modele 141 & photomultiplicateur in-
corporé et affichage numérique (précision de +0.002 degrés).
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Toutes les cinétiques ont été effectuées a la longueur d’onde
de 546 nm. La cuve utilisée & une longueur de 10 cm et une
double paroi de thermostatisation. La température est régulée
avec une précision de +0.05 °C.

Les densités de solvant ont été corrigées en fonction de la
température de P’expérience. Les cinétiques ont ét¢ suivies
pendant S a 6 fois le temps de demi-réaction.

Les concentrations ont été calculées par pesée du solvant
et du produit.

Les cinétiques ont été dépouillées & partir d’'un programme
LSG'! adapté au calculateur Tektronix 4051,

Les paramétres a déterminer k. 2, , o, sont ajustés a l'intérieur
d’un domaine de tolérance défini par itérations successives
grace a la méthode des moindres carrés appliquée aux points
expérimentaux.

Les résultats sont donnés sous forme de tableaux et un
programme annexe nous permet d’avoir le tracé de la courbe
théorique calculée, et les points expérimentaux sur un méme
graphe.

R.M.N.

Les spectres de RMN 'H ont été enregistrés sur un spectro-
meétre Varian HA 100 dans la pyridine deutériée en présence de
tétraméthylsilane comme référence interne.

Les constantes d’équilibre ont été déterminées, a différentes
températures par intégration et pesée des pics.
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