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HYDROLYSE ET ALCOOLYSE DE SPIROPHOSPHORANES
CONTENANT LE LIGAND a« AMINOACIDE

BERNARD GARRIGUES, AURELIO MUNOZ

E.R. 82, Laboratoire des Hétérocycles du Phosphore et de I’ Azote,
118, route de Narbonne 31077 Toulouse Cédex, France

et

MICHEL MULLIEZ
CERCOA, 2 rue Henry Dunant 94320 THIAILS, France

(Received December 12, 1979 in final form February 25, 1980)

Les spirophosphoranes 1-3 sont hydrolysés et alcoolysés pour conduire respectivement & des composés du phosphore
tétracoordiné a liaison P-H et des phosphites; dans tous les cas, I'x aminoacide est libéré. Des entités & phosphore hexa-
coordiné se formant de fagon réversible 4 basse température lors de I'alcoolyse, ont été mises en évidence.

Water and alcohol react with spirophosphoranes 1-3 to give respectively tetracoordinated phosphorus compounds with
a P-H bond and phosphites; in all cases the « aminoacid is removed. Hexacoordinated entities are observed at low tem-

perature during alcoholysis.

1 INTRODUCTION

Si les recherches sur les réactions d’hydrolyse et
d’alcoolyse des composés organiques du phosphore
tétracoordiné représentent une part trés importante
de P'ensemble des travaux que la communauté
scientifique consacre a I’étude des composés phos-
phorés, les mémes réactions ont été moins étudiées
dans le cas des composés ot le phosphore présente
la coordinance V.

Les premiers travaux sur ’hydrolyse de phos-
phoranes ont été décrits par Ramirez et coll.' >
Par la suite, il convient de signaler les recherches
de Westheimer er coll.,° de Petrov et coll.,” de
Gongalves et coll.® et de Cadogan et coll.’ De
I’ensemble de tous ces résultats, se dégagent les
points suivants:

—dans tous les cas, I’hydrolyse conduit & un
mélange de composés du phosphore tétracoordiné,

—pour les spirophosphoranes porteurs d’une
liaison P-C extracyclique “activée,” la coupure
de cette derniére a été parfois observée,®

\

—des composés intermédiaires a phosphore
hexacoordin’ ont été postulés par Ramirez*!'°
tandis que des mécanismes supposant le passage par

de telles entités ont été proposés par Westheimer® et
Bel’skii et coll.'*

Les travaux décrivant des alcoolyses de phos-
phoranes sont encore moins nombreux que les
précédents. Signalons les recherches de Denney,'?
Ramirez,'?-'* Burgada er coll.'5~!7

Contrairement a ’hydrolyse, les produits de la
réaction ne sont pas toujours des composés a
phosphore tétracoordiné. Ainsi, 'alcoolyse des
spirophosphoranes a liaison P—NZ conduit &
d’autres spirophosphoranes.®17

Pour des phosphoranes a liaison P-—C, alco-
olyse a pour conséquence la coupure de cette
liaison.’® Enfin, un intermédiaire 4 phosphore
hexacoordiné P(O—Ph), a pu étre caractérisé par
Westheimer,'® grice a la conductimétrie et 2 la
RMN de *!P.

Nous avons préparé des spirophosphoranes a
liaison P—H contenant un ou deux ligands o
aminoacide®®, dont nous avons entrepris 'étude
physicochimique.?!

On sait que les spirophosphoranes & liaison
P—H peuvent exister sous forme d’équilibre
tautomére P = p¥—H?%23, Dans de nombreux
cas, il semble que l’entité réactive soit ’espéce
chimique & phosphore tricoordiné. Un exemple
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caractéristique est fourni par I’alcoolyse qui conduit Nous avons étudié [’hydrolyse et I'alcoolyse des
4 un composé cyclique du phosphore tricoordiné spirophosphoranes 1,2, 3
avec élimination de ligand.'®

Les composés étudiés 1-3 ne présentent pas, au \ | /
regard de la RMN de *'P, méme a température [ jCHs - ji iCHa
¢levée, de forme P" tautomeére.?’® Cependant, la o NH CH, C s7~0' NH

participation de cette derniére dans des réactions
ne peut étre écartée, a priori.
L’hydrolyse et I'alcoolyse de 1 4 3 présentent un
intérét particulier par rapport aux spirophos- ©i \//ECH3
phoranes déja envisagés, qui tient a la présence du o NH
reste « aminoacide. Ainsi, I’hydrolyse peut con-

duire & des composés du phosphore tétracoordiné

ou cet atome serait directement lié a I’a aminoacide II RESULTATS

(équation A).
1 Hydrolyse
\l/ oL HO- /0 ey
j R{ P" + ER“ En solution dans le DMF, a la température
o \H H,N"Sgpo ambiante, les composés 1-3 sont transformés
quantitativement en phosphonate salifié par I'a
13 {4;0 aminoacide (composés 4a-4c).
o_ O HO N R
HZO Rg\\/ /P\ + } \ / \/\OH
NH H HO 5 // \O 0
H3N)8L
R OH
A 0—>"on \ - \X\OH cn; CH,
P R, R~ ou
// NH><H/OH //\ )J><NH2 4a
R* R” CH CH, OH
H ()
, . N % N/
Les phosphoranes 1-3, présentent deux sites /P\ CH; “CH, //P\
électrophiles susceptibles d’étre attaqués par des o 0" o o
nucléophiles: I'atome de phosphore et le groupe- wi o . 0
ment carbonyle. Par conséquent, ’alcoolyse peut 3 %OH H;N
conduire soit 4 un phosphite cyclique et 4 un ligand CH OH
libre, soit & un phosphonate a liaison P—H et a CH, 3 CH, CH;
l’ester d’aminoacide (équation B). 4b 4c
0| O~¢ o HO.__©O
R{ P J<R’ KU R{ P—OR" :/ER
O NH R” ¢ H,N R”

. // Rmo OR’” HO
o E I SRR
HZN HO
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En présence d’un excés d’eau, le produit final de
la réaction est inchangé. Dans le cas du composé 2,
le phosphonate cyclique intermédiaire 5§ a été
observé (équation C).

CH;
2 CH, o

¢ CH3j:O\P// + HOES‘H

CH, / \ 3

CH; O H HN CH,

5: 5P = +16,Jp_, = 720Hz

ﬁo
4b: 5P = -2, Jp_, = 635Hz

Les composés 4 ont été également obtenus par
hydrolyse des phosphites anhydrides mixtes 6:

CH; CH,

\ _
{ -0 NH; + 0—C—CF,

2 Alcoolyse

En milieu faiblement basique (DMF), neutre ou
faiblement acide (traces de CF COOH), les com-
posés 1 et 3 réagissent avec les alcools, en donnant
le phosphite cyclique correspondant et ’amino-
acide libre; en présence d’un excés d’alcool, on
obtient le phosphite acyclique (équation D).

{ \//ECH3 R’O
O NH

CH,
0 HO. O
\
R{ P—OR’ + CH,
o’ H,N

CH,

HO

P(OR"), + }R

HO

La réaction est plus rapide avec le méthanol
(temps de demi-réaction: 20 minutes) qu’avec

I'isopropanol (temps de demi-réaction: 210
minuies).

En solution dans le DMF, le composé 3 ne réagit
pas avec le paracrésol.

En présence de triéthylamine, les composés 1 et
2 sont également alcoolysés suivant la réaction D.
Toutefois, la vitesse de celle-ci est nettement moins
grande. Dans le cas du composé 3, le paracrésol qui
était inactif en milieu faiblement basique, réagit
pour conduire & un mélange du phosphorane
symétrique 7 et du composé a phosphore hexa-
coordiné 8 tous deux identifiés par leurs paramétres
de RMN 3!P caractéristiques.?%-2*

\i O
CH3
NH NH CH,

CH,

A basse température, (—60°C) et en solution
dansle DMF, le composé 3en présence de méthanol
présente un signal de RMN *!P situé dans le champ
de résonance des composés du phosphore hexa-
coordiné & liaison P—H (6*'P = —110, Jp_y =
765 Hz). Ce pic disparait quand la temperature
remonte et, 3 la température ordinaire, le spectre
RMN 3!P présente les signaux correspondant aux
produits d’alcoolyse:

o
C[: “p—OCH,  P(OCH,),
O/

Si les expériences sont réalisées en solution dans
le chlorure de méthyléne, on n’observe pas, 4 basse
température de signaux RMN *!P 4 champ fort.

IIT DISCUSSION ET CONCLUSION

Les produits de la réaction d’alcoolyse montrent
sans ambiguité que les réactifs attaquent ’atome
de phosphore des composés 1-3 et non le groupe-
ment carbonyle du reste o aminoacide. Ce résultat
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met en évidence le caractére acide de Lewis de
I’hétéroatome. L’observation d’espéces a phos-
phore hexacoordiné renforce cette constatation.
Nous pensons que ces entités proviennent de
I'addition du méthanol assistée par le DMF, sur
le phosphorane a liaison P—H 3, ou sa forme tri-
coordinée tautomére 3’ (schema E). De telles

réactions ont ¢€té décrites dans le cas des spirophos-
phoranes a liaison P—H contenant deux ligands
pyrocatechol 2425 yp hgand acide hydroxam-
ique,?® ouamidoxime,?” ou deux ligands o hydroxy-
acide ou tartrate d’ alcoyle 8 En revanche, elles
sont originales en ce qui concerne les phosphoranes
contenant le ligand « aminoacide.

HCH_@H—DMF

O: P—OMe +— Cl: \//ECH3 (H—DMF)*
O

o)
NH,

+ HO
cf1, CHs

La structure 9, propoesée, est confirmée par le
produit de la réaction du tertiobutylate de potas-
sium sur le composé 3, dont les paramétres de
RMN de *'P sont pratiquement les mémes
(schéma F).

H 0
01,0
B CH,
F o) INH CH,

K* OtBu
10: 6 = —112,
Jp_y = 740Hz

Signalons la formation, a c6té du composé
principal 10, des dérivés 72° et 12. Ce dernier
résulte de la fixation de tBuOK sur le spirophos-
phorane a liaison P—H 11, provenant de la re-
distribution des ligands de 3 (équation G). En effet,
pour des composés homologues de 12, on observe
des paramétres de RMN 3P comparables.?*

OCH3
9
\|/
O NH
H
0,0
/P\
O 0O
G 11
{BuOK +
H \'/ \//ECH
3
Q1,0 NH \H
oo
OtBu
12

Le composé¢ 9 pourrait étre le composé inter-
médiaire de la réaction de substitution nucléophile
du méthanol sur le phosphorane 3 (schéma E). A
ce titre, sa mise en évidence représente un progrés
intéressant, les entités 4 phosphore hexacoordiné
étant caractérisées'®?>° ou postulées'®!'3 comme
intermédiaires dans les réactions d’alcoolyse de
substrats phosphorés. Les qualités d’acide de Lewis

nécessaires a la fixation d’un anion sont apportées
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a I’'atome de phosphore du composé 3, par e cycle
benzo-4,5-dioxaphospholane-1,3,2. En effet, le
complexe tel que 9 n’a pas été observé dans le cas
de I'alcoolyse du phosphorane 1.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les chromatographies ont été effectuées sur couche mince de
gel de silice Merk G60 sans indicateur fluorescent avec le mé-
lange éluant suivant: n butanol/éthanol/ammoniaque concen-
trée (d = 0.90)/eau (4/4/1/1). Trois révélateurs sont employés
successivement: ninhydrine en solution acétonique a 0.19%,
(amines), tolidine (amides), acide molybdique-H,S (phosphore).
Les spectres de RMN *!P sont enregistrés a I'aide de deux
appareils Perkin-Elmer R10 & la température de 33°C a onde
continue et R32 en transformée de Fourier. Les spectres de
RMN 'H sont effectués sur un R32 (Perkin-Elmer) ou T60
(Varian).

Les déplacements chimiques sont comptés négatifs 4 champ
fort du signal de 'acide phosphorique.

Hydrolyse

1y Composé 1 1/100 de mole (1.93 g) de spirophosphorane 1
est dissous dans 2cc de DMF. Un excés d’eau (1/10 de mole,
1.8 g) est ajouté en une seule fois. Au bout de quelques minutes
la réaction est terminée, la solution dans le DMF a 33°C
présente en RMN 3P un seul signal 4 6>'P = +6, 'Jp_4 = 640
Hz. Par addition de 20cc de CH,Cl, des cristaux précipient qui
sont séchés sous 1072 mm de Hg. Spectre de RMN 'H (sol,
DMSO d°) signaux: 6: 7.7 (4H, s, NHj, COOH) 6.76 (1H, d,
Jp_y = 636 Hz, P—H) 3.5 (4H, m, CH,) 2.52 (1H,s, OH) 1.45
(6H, s, CHj;).

La structure 4a a été confirmée par RMN 'H en ajoutant une
trace de glycol ou d’acide o amino isobutyrique a la solution du
produit hydrolysé. Dans le P cas, une différence de déplacement
chimique et une allure différente des signaux méthyléniques
excluent la présence de glycol libre dans la solution et corro-
borent la présence d’une chaine glycolique liée au phosphore.
Dans le second cas, on note une identité de déplacement
chimique ce qui confirme la présence d’aminoacide libre dans
la solution. Il est intéressant de signaler que les paramétres du
composé 4a sont trés sensibles au solvant: lorsque I’hydrotyse
est effectuée dans D,0 on obtient 5*'P = +7.2 Jp_y = 610
Hz, tandis que dans un mélange D,0, DMF (50/50) §*'P =
+5.4 'Jp_y = 625 Hz; ces valeurs sont & comparer a celles
obtenues dans le DMF (Rdt. 80 %).

Le produit d’hydrolyse donne deux taches en chromato-
graphie: 'une de rf = 0.20 (se révele 4 la ninhydrine et pas au
réactif molybdique, il s’agit de I'acide a aminoisobutyrique)
l’autre de rf 0.32 (qui ne se révéle pas a la ninhydrine mais se
révéle au réactif molybdique).

C.H;xNPOs, M 229

C H N p
Calcule  31.44 7.03 6.11 13.51
Trouvé  31.54 7.10 6.01 13.26

2) Hydrolyse du composé 2 Méme mode opératoire que pour
le composé 1. Le spectre de RMN 3'P en solution dans le
DMF montre la formation transitoire d’un dérivé tétracoordiné
5aliaison P—Ha s 3P = +16 'Jp_, = 720 Hz.

Le produit 4b de la réaction a pour paramétres §>'P = ~2
Jp_y = 635 Hz.

La chromatographie montre deux taches bien résolues de rf
0.22 (acide « aminoisobutyrique) et 0.56 (phosphore).

3) Hydrolyse du composé 3 Méme mode opératoire que pour
le composé 1. Le rendement est de 'ordre de 80 %,. On observe
lors de la chromatographie une hydrolyse sur la plaque. Le
produit est trés fragile et ne peut étre conserve, sans décom-
position, plus de quelques heures.

RMN *!P dans le DMF 3 3P = +2 'J,_, = 640 Hz
RMN 'H dans le DMSO d®: 8.0 (5H, s, CsH, et OH) 6.8 (4H,
s, NH? et H-COOH) 6.75 (1H, d, 1Jp_y, = 620 Hz) 1.44 (6H, 5).

Alcoolyse

a) Méthanolyse du Composé 1 A 2 mmol (420 mg) du spiro-
phosphorane 1, on ajoute 0.73 cm® de DMF puis 6.5 mmol
(0.265 cm®) de méthanol. Aprés 5 minutes, on note la pré-
cipitation de I’acide o aminoisobutyrique. Le spectre d¢ RMN
31p 3 33°C, montre la présence du produit de départ 1 et du
méthoxy-2 dioxaphospholane-1,3,2 dans des rapports de
5/1, 2/1 et 2/3 respectivement au bout de 15, 20 et 30 minutes.
Aprés une heure, le produit de départ n’est plus détectable et
on note I'apparition de triméthylphosphite a § *'P = +140
a coté du méthoxy-2 dioxaphospholane-1,3,2 dans le rapport
1/5 (rapport identique au bout de 15h).

Le précipité formé a été caractérisé comme étant l'acide a
aminoisobutyrique (spectre IR et RMN 'H strictement
identique a un échantillon témoin de cet acide).

Composé 3 a température ambiante A 1/100 de mole (2.41 g)
du composé 3 dissous dans 3 cc de DMF, on ajoute 1/100 de
mole (0.32 g) de méthanol a la température ambiante. Au bout
de 30 minutes, un produit insoluble a été isolé et caractérisé: il
s’agit de 'acide « aminoisobutyrique. Dans le filtrat, nous avons
caractérisé par RMN 'H et 3!P:

- le spirophosphorane 3 (10 %)
~ le triméthylphosphite (5 %;)
- le méthoxy-2 dioxaphospholane-1,3,2 (85 %)

Ce pourcentage ne varie plus en fonction du temps.

Si I'on opére avec un excés de méthanol on obtient un seul
composé: le triméthylphosphite qui a ¢té isolé. Signalons enfin
que les produits de la réaction ne sont pas affectés si on remplace
le DMF par CH,Cl,

a —60°C Si I'on mélange en solution dans 3cc de DMF i
—60°C, 1/100 de mole du spirophosphorane 3, 4 10 équivalents
de méthanol le spectre de RMN 3!P révéle la présence de deux
entités.

- le produit de départ (99%) 6 3'P: —47'J,_, = 885 Hz

— un dérivé hexacoordiné (19,) 8 *'P = —110'J,_y = 765
Hz pour lequel nous proposons la structure 9. Ce pic disparait
quand la témperature remonte et, a la température ambiante,
on observe transitoirement le méthoxy-2 dioxaphospholane-
1,3,2 puis le triméthylphosphite.

b) Crésolyse 0.5 mmol (122 mg) du spirophosphorane 3 et
1.5 mmol (180 mg) de p. crésol sont dissous dans 0.44cc de
DMF a la température ambiante. Apres 2 jours, seul le spiro-
phosphorane & liaison P-H est détecté. On ajoute 0.5 mmol
(0.07 cm?®) de triéthylamine (On sait par ailleurs que cette



12:16 30 January 2011

Downl oaded At:

188 B. GARRIGUES, M. MULLIEZ, AND A. MUNOZ

derniére ne réagit pas avec le spirophosphorane??). Dans le
spectre de RMN 3!P apparaissent a c6té des signaux du com-
posé 3 les signaux des entités 72° et 82* qui résultent de la re-
distribution du spirophosphorane.

753 P: —74J,_y = 815 Hz

85%P: ~978'J, 4 =815Hz

¢) Action du tertiobutylate de potassium A la température
ambiante, on ajoute a une solution de 0.4cc de DMF 0.5
mmol (60 mg) de tertiobutylate de potassium et 0.5 mmol
(122 mg) du spirophosphorane 3, le spectre d¢ RMN *'P
présente au bout de 24h les signaux suivants qui ont pu &tre
attribués sans ambiguité:
73 (25°) 8 3P = —751),_y = 816 Hz
12(25°)6%P = -98.5'),._;; = 815Hz
10(50°) 6 3'P = — 112 1J,_, = 740 Hz

Le pourcentage respectif des trois entités ne varie pas
pendant 3 jours.
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