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EPIMERISATION DE L’ATOME DE PHOSPHORE DANS DES 
PHOSPHORANES D’a- AMINOACIDES NATURELS 

BERNARD GARRIGUES, ALAIN KLAEBE, et AURELIO MUNOZ 

Equipe de Recherche du C.N.R.S .  no 82, laboratoire des Hdtdrocycles du 
Phosphore et de I‘Azote, 118 route de Narbonne 31077 Toulouse Cedex, France 

(Recc.ierd JuljJ, 23, 197Y) 

Nous avons separe. par difference de solubilite les deux constituants enantiomeriquement purs d’un melange de deux 
diastereoisomeres du spirophosphorane 2. La cinetique d’epimerisation a ete etudiee pour chacun des deux composts. 
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 ofthe central phosphorus) have been studied 
for each of these two compounds. 

INTRODUCTION 

Dans des articles precedents, nous avons etudik la 
cinetique d’epimerisation d’un des deux diastereo- 
isomeres du compose 1 isole Cnantiomeriquement 
pur,’, grace a un phknomene de transformation 
asymktrique du second ~ r d r e . ~  

Me 
1 

Willson et ~ 0 1 1 . ~  ont reussi a separer les deux 
diasterkoisomeres d’un phosphorane, chacun etant 
un melange racemique. Nous presentons dans ce 
travail, la separation, realiske pour la premiere 
fois dans la chimie des phosphoranes, de deux 
composes diastereoisomeres mais enantiomeri- 
quement purs dont nous avons etudie l’kpimerisa- 
tion par RMN et polarimetrie. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Nous avons prepare le compose 2 conformement 
aux methodes mises au point au laboratoire pour 
desspirophosphoranes d‘ccamin~acides~,~ (reaction 
A). 

-ClNa 

H 

2 

La synthese conduit a deux diastereoisomeres, 
H (rapport d’abondance caracterises par RMN 

53/47, Figure 1). 

FIGURE 1 

A partir de ce melange, nous avons isole, grace 
a leur difference de solubilite dans le chloroforme 
deux fractions: une fraction soluble et une frac- 
tion peu soluble. 

La premiere prksente des sa mise en solution 93 
a 100% d’isombre 2s et 0 ii 7 %  d’isomere 2i, 
alors que la seconde 2i, dissoute dans la pyridine 
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deuteriee presente 85 a 100% du compose 2i 
et 0 a 15% du compose 2s. Cette separation 
a ete possible grice a la faible vitesse d’epimerisa- 
tion a la temperature ambiante (4 partie experi- 
mentale). 

En chauffant ces deux solutions, il a etk possible 
de suivre par RMN de ‘H, l’evolution du pour- 
centage respectif des deux isomeres, evolution 
traduisant le changement de configuration de 
l’atome de phosphore (Figure 1). 

Si l’on evapore CHCl, de la soltltion de 2s et 
qu’on le dissolve dans la pyridine deuteriee, on 
observe toujours le rapport egal a 93/7. 

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

TABLEAU I 

Variation de la concentration des deux isomeres 2s et 2i dans la 
pyridine en fonction de temps. Dans ce cas, et contraire- 
ment aux cinetiques suivies en polarimetrie, la separation des 

diastereoisomeres n’a pas ete totale. 

Temps de chauffage 
Diastereoisomere i 6 0 T ,  en h. Rapport 2 s / 2 i  

2s 

2i 

0 
18 
42 
89 
0 

17 
41 
75 

9317 
71/29 
58/42 
53/47 
15/85 
33/67 
46/53 
53/47 

Ces experiences prealables nous assurent d’une 
bonne stabilite thermique et de l’absence d’im- 
puretits dans le melange. Par ailleurs, le manque de 
precision dans les integrations en RMN ‘H nous 
a incite a utiliser la polarimetrie pour 1’Ctude 
cinktique. 

Etude cindtique de l‘dpimdrisation par polurimdtrie 

La mise en solution d’un des deux diastereo- 
isomeres provoque l’tpimerisation de l’atome de 
phosphore qui se traduit par la transformation 
d’un isomere dans l’autre jusqu’a l’etablissement 
de l’equilibre. Ce phknomene peut Ctre suivie par 
polarimetrie. En effet, cette interconversion s’ac- 
compagne d’une variation du pouvoir rotatoire 
de la solution (voir partie experimentale). Nous 
avons rassemblt dam le Tableau 11 les parametres 
cinetiques experimentaux obtenus a partir des 
diastereoisomeres 2s et 2i. 

Seules les grandeurs cinetiques experimentales 
ont ete calculees &ant donne que la constante 
d’equilibre K ,  entre diastereoisorneres, pour ces 
composes, est d’une part proche de l’unite et 
d’autre part peu sensible a la variation de tempera- 
tiire, dans le domaine etudie. Nous avons trouve: 

2i 
2s 

K ,  = -- = 0.88, C T K ~  = 0.05, 

en solution dans la pyridine, et pour un domaine 
de temperature compris entre 50°C et 80°C. 

Une comparaison des mesures des constantes de 
vitesse peut Ctre effectuee a deux temperatures 
differentes 41.7”C et 79.1”C (Tableau 11). On 
obtient pour ces deux temperatures une conver- 
gence satisfaisante des constantes de vitesse me- 
surees soit a partir de l’isomere soluble 2s, ou de 
l’isomere peu soluble dans le chloroforme, 2i. 

Les valeurs de AG’ calculkes a partir des 
constantes de vitesse sont bien reproductibles, ce 
qui etait attendu, car nous avons affaire a la mCme 
transformation, l’epimerisation de l’atome de phos- 
phore, a partir d’un diastereoisomere ou de l’autre. 
Nous avons trouvk pour ce compose une barriere 
d’epimerisation tres supkrieure a celle obtenue 
pour des spirophosphoranes ayant le meme en- 
vironnement.’, 

TABLEAU I1 

Parametres cinetiques experimentaux en solution dans la pyridine 
~ 

Temperature Diast 
“C k K ’  Ck/S- ’  t 1 I 2 / S  25 ou 2i AGZ/kcal.mole-’ 

50 
61 
61.7 
61.7 
77.1 
79.1 
79. I 
79.1 

3.83.10-6 
2.08.10-5 

2.555.10-5 
1.918.10-5 

1.274.10-4 
1.77.10 - 4  

1.90.10- 
1.486.10-4 

6.10-’ 
5.10-7 
3.3.10-* 
3.10-’ , . 
3.3.10- 

5.10-9 
7.10-7 

2.10-7 

181.000 
33.300 
36.000 

. . 27.100 
5.440 
3.900 
3.650 
4.660 

25 
25 
25 
2, 
25 
2,  
2, 
21 

26.91 
26.19 
26.90 
26.71 
26.85 
26.78 
26.73 
26.90 
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L'equation d'Eyring conduit, par traitement 
graphique, aux parametres d'activation : 

AH' = 27.91 kcal . mole-' 

oAH* = 1.06 kcal . mole- 

AS' = 3.1 cal."K-'mole-'  

crs = 3 cal . O K - '  mole-' 

La faible solubilite du compose 2i ne nous a pas 
permis d'effectuer des mesures dans une gamme 
variee de solvants. Cependant, nous avons fait 
une etude comparee entre le dimethylsulfoxyde et 
la pyridine, a la temperature + 61.3"C. Le rapport 
R entre les constantes de vitesse est proche de 
l'unitk: 
R=-- kDMS0 

kpyr idine 

Cet effet de solvant tres faible est compatible 
avec un mecanisme d'isomerisation sans rupture 
de l i a i ~ o n . ~ . ~  Nous avons calcule l.es pouvoirs 
rotatoires de chaque diastkreoisomere dans la 
pyridine: pour le compose soluble dans CHCl, 
(2s): [a]2i&80 = f85"  pour le compose peu soluble 
( 2 i ) : [ ~ ] : j & ~ ~  = -71". 

Par ailleurs, aucune variation significative du 
pouvoir rotatoire n'a ete observee (precision 10 %) 
dans un domaine de temperatures allant de 
+5O"C a +8O"C. Ceci montre que la constante 
d'equilibre est peu sensible a la temperature, 
autrement dit que AHo est voisin de 0. La valeur 
trouvee de la constante d'equilibre 2i = 0.88 
correspond a une enthalpie libre standard AG" < 
100 cal . mol- ' 2s. Ce resultant montre que les 
deux diastereoisomeres sont presque isoenerge- 
tiques, tout en ayant des pouvoirs rotatoires 
differents. 

Ce resultat est a comparer au cas presente par 
l'equilibre ci-apres ou les deux diastereoisomeres 
ont un pouvoir rotatoire presque identique 
= - 50.5 et - 50.1 et une constante d'equilibre 
nettement differente de l'unite: K ,  = 2.84 ( A G  = 
630 cal). 11s forment en fait un couple que nous 
avions denomme "quasi en anti om ere^."^ 

Ph Ph 

En conclusion ces resultats cinetiques constituent 
une contribution a la connaissance des derives 
phosphores d'a-aminoacide dont les implications 
biologiques paraissent evidentes. I1 est important 
de disposer des parametres cinetiques d'isomerisa- 
tion de telles entites qui peuvent jouer un r61e 
dans un certain nombre de processus metaboliques 
comme par exemple la stereochimie du mecanisme 
mis en jeu sur le site actif la ribonuclease A." 

PARTIE EXPGRIMENTALE 

I Preparation du cornposi 2 :  

1 /lo0 de mole de chloro-2-benzo-4,5-oxazaphospholane-1,3,2, 
prepare d'aprCs la methode de Kirpichnikov et ~ o l l . , ' ~  dissous 
dans 10 ml de THF, est melange avec ljl00 de mole de sel de 
sodium d'alanine (IS), 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 elimine par centrifugation. Le filtrat est repris par 
50 ml d'hexane: un produit blanc precipite que l'on filtre. I1 est 
repris par le chloroforme: un insoluble est separe par filtration. 
Le filtrat est repris par un exces d'hexane. Le compose 2 
precipite. I1 est filtre, lave a I'hexane et seche (Rdt.: 60%). I1 est 
constitue par 1 melange (53j47) de deux diastereoisomeres. 

2 Siparution des deux diastireoisomires par diflzrence de 
solubilitd duns CHC1, : 

600 mg du compose 2 precedent sont repris par 10 ml de CHCI, : 
une partie du produit reste insolubilisee: elle est separee par 
filtration : i l  s'agit d'un des deux diastereoisomeres (compose 
2i: purete 25 a 100 %). Le filtrat, apres evaporation de CHCI, 
fournit l'autre isomere (purete 92% a 100%). L'operation doit 
Ctre recommencee 2 ou 3 fois sur les deux composes obtenus 
pour avoir les deux diastereoisomeres purs a 100%. Cette 
separation a ete possible grace a la faible vitesse d'epimerisation 
( k  = 3 .7 .10 -*s~ '  a + P C ,  t ' ' 2  = 5740 heures). 

Nous avons pris la pyridine d5 comme solvant des deux 
diasttreoisomires pour suivre en RMN 'H I'kpimerisation de 
l'atome de phosphore. 

a) parametres RMN 'H a I00 MHz dans la pyridine d5 
pour le diastereoisomere 2s. 9.34 (d ,  1 H, J = 20 Hz, H-N, 
aminophenol) 8.21 (d ,  1 H, J = 812 Hz, H-P) 7-6.4 (rn, 6H,  
C6H5 et H-N aminoacide) 4.0 (m, 1 H, H-CH,) 1.28 (d ,  3 H, 
J = ~ H z ,  CH,). 

b) pour le diastereoisomere 2i. 9.34 (d ,  1 H, J = 20Hz, 
H-N aminophenol) 8.32 (dd, 1 H, J = 814 Hz et 2.4Hz) 7-6.4 
(m,  6H,  C6H, et H-N aminoacide) 4.0 (m, 1 H, H-CH,) 1.32 
(d ,  3 H, J = 7Hz, CH,). 

P, 13.73. Tr. %: 46.91;4.85; 11.74; 13.30. 
C9H,,N,P0, (226.21). Calc. yo: C, 47.8; H, 4.91; N, 12.40; 

Les pouvoirs rotatoires one ete determines a I'aide d'un polari- 
metre Perkin-Elmer modele 141 a photomultiplicateur in- 
corpore et affichage numerique (precision de & 0.002 degrts). 
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Toutes les cinetiques ont ete effectuees a la longueur d’onde 
de 546 nm. La cave utilisee a une longueur de 10 cm et une 
doubie paroi de thermostatisation. La temperature est regulee 
avec une precision de zt0.05 “C. 

Les densites de solvant ont tte corrigees en fonction de la 
temperature de l’experience. Les cinetiques ont  etk suivies 
pendant 5 a 6 fois le temps de demi-reaction. 

Les concentrations ont ete calcultes par pesee du solvant 
et du produit. 

Les cinetiques ont ete depouillees a partir d’un programme 
LSG I adapt6 au calculateur Tektronix 405 I .  

Les paramitresi determiner k.  x , ) ,  2, sont ajustes a I’interieur 
d’un domaine de tolerance detini par iterations successives 
grdce a la methode des moindres carres appliquee aux points 
experimentaux. 

Les resultats sont donnes sous forme de tableaux et un 
programme annexe nous permet d’avoir le trace de la courbe 
theorique calculee, et les points experimentaux sur un mime 
graphe. 

R.M.N. 

Les spectres de R M N  ‘H ont ete enregistres sur un spectro- 
mPtre Varian H A  100 dans la pyridine deuteriee en presence de 
tetrdmethykilane comme reference interne. 

Les constantes d’equilibre ont ete determinees. i differentes 
temperatures par integration et pesCe des pics. 
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