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Les spirophosphoranes 1-3 sont hydrolyses et alcoolyses pour conduire respectivement a des composes du phosphore 
tetracoordine a liaison P-H et des phosphites; dans tous les cas. I'cc aminoacide est IibCre. Des entites a phosphore hexa- 
coordint se formant de faCon reversible a basse temperature lors de l'alcoolyse, ont ete mises en evidence. 

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 ct aminoacid is removed. Hexacoordinated entities are observed at  low tem- 
perature during alcoholysis. 

1 INTRODUCTION 

Si les recherches sur les reactions d'hydrolyse et 
d'alcoolyse des composes organiques du phosphore 
tetracoordine representent une part tres importante 
de l'ensemble des travaux que la communaute 
scientifique consacre a l'etude des composes phos- 
phor&, les mimes reactions ont Cte moins etudiees 
dans le cas des composes oh le phosphore presente 
la coordinance V. 

Les premiers travaux sur l'hydrolyse de phos- 
phoranes ont ete decrits par Ramirez et toll.'--' 
Par la suite, il convient de signaler les recherches 
de Westheimer et toll.,, de Petrov et coll.,' de 
GonGalves et ~011.' et de Cadogan et toll.' De 
I'ensemble de tous ces resultats, se degagent les 
points suivants: 

-dam tous les cas, l'hydrolyse conduit A un 
melange de composes du phosphore tetracoordine, 

-pour les spirophosphoranes porteurs d'une 
liaison P-C extracyclique " activee," la coupure 
de cette derniere a ete parfois observee,' 

--des composes intermediaires a phosphore 
hexacoordin' ont ete postules par Ramirez3.10 
tandis que des mecanismes supposant le passage par 

de telles entites ont ete proposes par Westheimer, et 
Bel'skii et coll. 

Les travaux decrivant des alcoolyses de phos- 
phoranes sont encore moins nombreux que les 
precedents. Signalons les recherches de Denney,' 
R a r n i r e ~ , ' ~ , ' ~  Burgada et coll. "-I7 

Contrairement a l'hydrolyse, les produits de la 
reaction ne sont pas toujours des composes a 
phosphore tetracoordine. Ainsi, l'alcoolyse des 
spirophosphoranes a liaison P-N< conduit a 
d'autres spirophosphoranes. '13,'~ 

Pour des phosphoranes a liaison P-C, l'alco- 
olyse a pour consequence la coupure de cette 
liaison.'8 Enfin, un intermediaire a phosphore 
hexacoordine P(O-Ph), a pu itre caracterise par 
We~theimer, '~  grlce a la conductimetrie et A la 
RMN de 31P. 

Nous avons prepare des spirophosphoranes a 
liaison P-H contenant un ou deux ligands a 
aminoacide2', dont nous avons entrepris l'etude 
physicochimique.2 

On sait que les spirophosphoranes a liaison 
P-H peuvent exister sous forme d'kquilibre 
tautomere P"' e pV-H22323 . D ans de nombreux 
cas, il semble que l'entitk reactive soit l'espece 
chimique a phosphore tricoordine. Un exemple 
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caracteristique est fourni par l’alcoolyse qui conduit 
a un compose cyclique du phosphore tricoordine 
avec elimination de ligand. l 5  

Les composes etudies 1-3 ne presentent pas, au 
regard de la RMN de 31P, m&me a temperature 
elevee, de forme P’” tautomere.20 Cependant, la 
participation de cette derniere dans des reactions 
ne peut &tre ecartee, a priori. 

L’hydrolyse et l’alcoolyse de 1 a 3 presentent un 
intertt particulier par rapport aux spirophos- 
phoranes deja envisages, qui tient a la presence du 
reste aminoacide. Ainsi, l’hydrolyse peut con- 
duire a des composes du phosphore tetracoordink 
oh cet atome serait directement lie a l’cr aminoacide 
(equation A). 

1-3 \H20 
\ 

A + “O3-R 

R,, NH H HO 

Les phosphoranes 1-3, presentent deux sites 
electrophiles susceptibles d’ztre attaques par des 
nucleophiles : l’atome de phosphore et le groupe- 
ment carbonyle. Par consequent, l’alcoolyse peut 
conduire soit a un phosphite cyclique et a un ligand 
libre, soit a un phosphonate a liaison P-H et a 
l’ester d’aminoacide (equation B). 

Nous avons etudie l’hydrolyse et l’alcoolyse des 
spirophosphoranes 1, 2, 3. 

1 2 

3 

I1 RESULTATS 

I Hydrolyse 

En solution dans le DMF, a la temperature 
ambiante, les composes 1-3 sont transformes 
quantitativement en phosphonate salifie par 1’8 
aminoacide (composes 4a-4c). 

\ /‘-OH 
H 

P 

4a 

CH3 CH, 

H\ /‘*OH 
\o- CH3 CH, 

OH 

OH 

4b 4c 
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@-A MINOACIDE-SPIROPHOSPHORANES 185 

En presence d'un exces d'eau, le produit final de 
la reaction est inchange. Dans le cas du compose 2, 
le phosphonate cyclique intermediaire 5 a ete 
observe (equation C). 

CH, 2 

C 
+ Ho$H, 

H2N CH, 

5: d3'P = +16, J p - H  = 720Hz 

4b: S3'P = -2, J P - H  = 635Hz 

Les composes 4 ont ete egalement obtenus par 
hydrolyse des phosphites anhydrides mixtes 6 : 

CH3 CH, 0 
R <o>P-of iHi  + 0-C-CF, I1 

0 
6 

2 Alcoolyse 

En milieu faiblement basique (DMF), neutre ou 
faiblement acide (traces de CF,COOH), les com- 
poses 1 et 3 rtagissent avec les alcools, en donnant 
le phosphite cyclique correspondant et l'amino- 
acide libre; en presence d'un exces d'alcool, on 
obtient le phosphite acyclique (equation D). 

R{ ,p\ NH x E H 3  CH, 

OJ,O 

R C o \ P -  0 R' + 
O/ 

D 
/ 

P(OR'), + "O-jR 

HO 

La reaction est plus rapide avec le methanol 
(temps de demi-reaction: 20 minutes) qu'avec 

l'isopropanol (temps de demi-reaction : 210 
minutes). 

En solution dans le DMF, le compose 3 ne reagit 
pas avec le paracresol. 

En presence de triethylamine, les composes 1 et 
2 sont Cgalement alcoolyses suivant la reaction D. 
Toutefois, la vitesse de celle-ci est nettement moins 
grande. Dans le cas du compose 3, le paracresol qui 
Ctait inactif en milieu faiblement basique, reagit 
pour conduire a un melange du phosphorane 
symetrique 7 et du compose a phosphore hexa- 
coordine 8 tous deux identifies par leurs parametres 
de RMN 31P c a r a c t e r i s t i q ~ e s . ~ ~ , ~ ~  

7 

I 

CH, 

A basse temperature, (-60°C) et en solution 
dans le DMF, le compose 3en presence de methanol 
prksente un signal de RMN 31P situe dans le champ 
de resonance des composes du phosphore hexa- 
coordine a liaison P-H (h31P = - 110, JP-H = 
765 Hz). Ce pic disparait quand la temperature 
remonte et, a la temperature ordinaire, le spectre 
RMN 'P presente les signaux correspondant aux 
produits d'alcoolyse : 

a > P - O C H ,  P(OCH,), 

Si les experiences sont realisees en solution dans 
le chlorure de methylene, on n'observe pas, a basse 
temperature de signaux RMN 31P a champ fort. 

I11 DISCUSSION ET CONCLUSION 

Les produits de la reaction d'alcoolyse montrent 
sans ambiguitk que les reactifs attaquent l'atome 
de phosphore des composes 1-3 et non le groupe- 
ment carbonyle du reste ci aminoacide. Ce resultat 
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186 B. GARRIGUES, M. MULLIEZ, AND A. MUNOZ 

met en evidence le caractere acide de Lewis de 
l’heteroatome. L’observation d’especes a phos- 
phore hexacoordine renforce cette constatat ion. 

Nous pensons que ces entitis proviennent de 
l’addition du methanol assistee par le DMF, sur 
le phosphorane a liaison P-H 3, ou sa forme tri- 
coordinee tautomere 3 (schema E). De telles 

reactions ont ete decrites dans le cas des spirophos- 
phoranes a liaison P-H contenant deux ligands 
p y r o ~ a t e c h o l , ~ ~ , ~ ~  un ligand acide hydroxam- 
ique,26 ou amid~xime,~’  oudeux ligands a hydroxy- 
acide ou tartrate d’alcoyle.28 En revanche, elles 
sont originales en ce qui concerne les phosphoranes 
contenant le ligand a aminoacide. 

E 
3 

CH,OH-DMF TI 
3 

CH, (H-DMF)’ 

0 

+ H O Y H 2  
CH, CH3 

La structure 9, proposee, est confirmee par le 
produit de la reaction du tertiobutylate de potas- 
sium sur le compose 3, dont les parametres de 
RMN de 31P sont pratiquement les m&mes 
(schema F). 

3 

F 

t tBuOK - 

K +  OtBu 

10:6 = -112, 
J p - H  zz 740Hz 

Signalons la formation, a cBte du compose 
principal 10, des derives 720 et 12. Ce dernier 
rksulte de la fixation de tBuOK sur le spirophos- 
phorane a liaison P-H 11, provenant de la re- 
distribution des ligands de 3 (equation G). En effet, 
pour des composes homologues de 12, on observe 
des parametres de RMN 31P  comparable^.^^ 

OCH, 
9 

3 

G 11 

tBuOK / +  

OtBu 
12 

Le compose 9 pourrait &tre le compost2 inter- 
mediaire de la reaction de substitution nuclkophile 
du methanol sur le phosphorane 3 (schema E). A 
ce titre, sa mise en evidence represente un progres 
intkressant, les entites a phosphore hexacoordine 
etant c a r a c t e r i ~ e e s ’ ~ ~ ~ ~  ou p o s t ~ l e e s ’ ~ ~ ’ ~  comme 
intermediaires dans les reactions d’alcoolyse de 
substrats phosphores. Les qualites d’acide de Lewis 
nkcessaires a la fixation d’un anion sont apportees 
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cc- AMINOACIDE-SPIROPHOSPHORANES 187 

a l'atome de phosphore du compose 3, par le cycle 
benzo-4,5-dioxaphospholane-l,3,2. En effet, le 
complexe tel que 9 n'a pas ete observe dam le cas 
de l'alcoolyse du phosphorane 1. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les chromatographies ont ete effectuees sur couche mince de 
gel de d ice  Merk G60 sans indicateur fluorescent avec le me- 
lange eluant suivant : n butanol/ethanol/ammoniaque concen- 
tree (d = 0.90)/eau (4/4/1/1). Trois revtlateurs sont employes 
successivement : ninhydrine en solution acetonique a 0.1 :<, 
(amines), tolidine (amides), acide molybdique-H,S (phosphore). 
Les spectres de RMN "P sont enregistrks a I'aide de deux 
appareils Perkin-Elmer R10 a la temperature de 33°C a onde 
continue et R32 en transformee de Fourier. Les spectres de 
RMN 'H sont effectues sur un R32 (Perkin-Elmer) ou T60 
(Varian). 

Les deplacements chimiques sont comptes negatifs a champ 
fort du signal de l'acide phosphorique. 

Hydro1.vse 

I)  Compost 1 l j l00 de mole (1.93 g) de spirophosphorane 1 
est dissous dans 2cc de DMF. Un ex& d'eau (1jlO de mole. 
1.8 g) est ajoutC en une seule fois. Au bout de quelques minutes 
la reaction est terminee, la solution dans le DMF a 33°C 
presente en RMN 31Pun seul signal a 631P = +6, l J p _ H  = 640 
Hz. Par addition de 20cc de CH,CI, des cristaux precipient qul 
sont seches sous lo-' mm de Hg. Spectre de RMN 'H (sol, 
DMSO d6) signaux: 6 :  7.7 (4H, s, NH;. COOH) 6.76 (lH, d, 
' Jp-H = 636Hz,P-H) 3.5 (4H, m, CH2)2.52(1H.s, OH) 1.45 
(6H,-s, CH,). 

La structure 4a a ete confirmee par RMN 'H en aioutant une 
trace de glycol ou d'acide cc amino-isobutyrique a la'solution du 
produit hydrolyse. Dans le P cas, une difference de deplacement 
chimique et une allure differente des signaux mkthyleniques 
excluent la presence de glycol libre dans la solution et corro- 
borent la presence d'une chaine glycolique liee au phosphore. 
Dans le second cas, on note une identite de deplacement 
chimique ce qui confirme la presence d'aminoacide libre dans 
la solution. I1 est interessant de signaler que les parametres du 
compose 4a sont tres sensibles au solvant : lorsque l'hydrolyse 
est effectuee dans D,O on obtient h3'P = +7.2 'Jp-H = 610 
Hz, tandis que dans un melange D,O, DMF (50j50) b3'P = 
+5.4 ' J P - "  = 625 Hz; ces valeurs sont a comparer a celles 
obtenues dans le DMF (Rdt. 80 :$). 

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

C,H,,NPO, M 229 

Calcule 31.44 7.03 6.11 13.51 
Trouve 31.54 7.10 6.01 13.26 

2) Hydrolyse du compost 2 M&me mode operatoire que pour 
le compose 1. Le spectre de RMN 31P en solution dans le 
DMF montre la formation transitoire d'un derive tetracoordine 
5 a liaison P-H a 6 "P = + 16 l J p _ H  = 720 Hz. 

C H N P 

Le produit 4b de la reaction a pour parametres b3'P = -2 

La chromatographie montre deux taches bien resolues de rf 
'Jp-H = 635 Hz. 

0.22 (acide cc aminoisobutyrique) et 0.56 (phosphore). 

3) Hydrolyse du compost 3 Mime mode operatoire que pour 
le compose 1. Le rendement est de l'ordre de 80 7;. On observe 
lors de la chromatographie une hydrolyse sur la plaque. Le 
produit est tres fragile et ne peut itre conserve, sans decom- 
position, plus de quelques heures. 

RMN 31P dans le DMF S 31P = +2  'Jp-H = 640 Hz 
RMN 'H dans le DMSO d6 :  8.0 (5H, s, C,H, et OH) 6.8 (4H, 
s,NH:etH-COOH)6.75(1H,d, ' J p _ H  = 620Hz)1,44(6H,s). 

A lcoolyse 

a) Mtthanol.vse du Cornposb 1 A 2 mmol (420 mg) du spiro- 
phosphorane 1, on ajoute 0.73 cm3 de DMF puis 6.5 mmol 
(0.265 cm3) de methanol. Apres 5 minutes, on note la pre- 
cipitation de l'acide cc aminoisobutyrique. Le spectre de RMN 
31P a 33"C, montre la presence du produit de depart 1 et du 
methoxy-2 dioxaphospholane-l,3,2 dans des rapports de 
5/1. 2/1 et 2/3 respectivement au bout de 15, 20 et 30 minutes. 
Apres une heure, le produit de depart n'est plus detectable et 
on note l'apparition de trimethylphosphite a 6 "P = f 1 4 0  
a ccite du methoxy-2 dioxaphospholane-1,3,2 dans le rapport 
l j5 (rapport identique au bout de 15h). 

Le precipite form6 a ete caractkrise comme etant l'acide a 
aminoisobutyrique (spectre IR et RMN 'H strictement 
identique a un echantillon temoin de cet acide). 

Compost 3 a ternptrature ambiante A l/lOO de mole (2.41 g) 
du compose 3 dissous dans 3 cc de DMF, on ajoute l/lOO de 
mole (0.32 g) de methanol a la temperature ambiante. Au bout 
de 30 minutes, un produit insoluble a 6te isole et caracterise: il 
s'agit de l'acide a aminoisobutyrique. Dans le filtrat, nous avons 
caracterist par RMN 'H et 31P: 

- le spirophosphorane 3 (10 %) 
- le trimethylphosphite ( 5  7;) 
- le methoxy-2 dioxaphospholane-1,3,2 (85 ?$) 

Ce pourcentage ne varie plus en fonction du temps. 
Si l'on opere avec un exces de methanol on obtient un seul 

compose: le trimethylphosphite qui a etC isole. Signalons enfin 
que les produits de la reaction ne sont pas affectes si on remplace 
le DMF par CH2C12 

ci -60°C Si l'on melange en solution dans 3cc de DMF a 
-6O"C, ljl00 de mole du spirophosphorane 3, a 10 equivalents 
de methanol le spectre de RMN 31P revele la presence de deux 
entites. 

~ le produit de depart (99'4) 6 31P: -47 l Jp-H = 885 Hz 
- un derive hexacoordine (1 z) 6 31P = - 110 ' J p - H  = 765 

Hz pour lequel nous proposons la structure 9. Ce pic disparait 
quand la temperature remonte et, a la temperature ambiante, 
on observe transitoirement le methoxy-2 dioxaphospholane- 
1,3,2 puis le trimethylphosphite. 

b) Crtsolyse 0.5 mmol (122 mg) du spirophosphorane 3 et 
1.5 mmol (180 mg) de p. cresol sont dissous dans 0 . 4 4 ~ ~  de 
DMF a la temperature ambiante. Apres 2 jours, seul le spiro- 
phosphorane a liaison P-H est dttecte. On ajoute 0.5 mmol 
(0.07 cm3) de triethylamine (On sait par ailleurs que cette 
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188 B. GARRIGUES, M. MULLIEZ, AND A.MUNOZ 

derniere ne reagit pas avec le spirophosphorane*")..Dans le 
spectre de RMN 3 1 P  apparaissent i cBte des signaux du com- 
pose 3 les signaux des entites 7*' et 8'4 qui resultent de la re- 
distribution du sDiroohosohorane. 

10. F. Ramirez, K.  Tasaka, et R. Hershberg, Phosphorus, 2, 

I I .  V. Bel'skii, L. Khismatullina, T. Bykova, A. Burykina, et 
41 (1972). 

B. Ivanov. Zh. Obsch. Khim.. 49. 344 (1979). . .  . 
7 6 "P: -74 ' J p - H  = 815 HZ 
8 6 'IP: -97.8 'Jp-H = 815 HZ 

c) Action du tertiohutylate de potassium A la temperature 
ambiante, on ajoute a une solution de 0.4cc de D M F  0.5 
mmol (60 mg) de tertiobutylate de potassium et 0.5 mmol 
(122 mg) du spirophosphorane 3, le spectre de R M N  31P 
presente au bout de 24h les signaux suivants qui ont  pu t t re  
attribues sans ambiguite: 
7" (25"") 6 3 1 P  = -75 lJP-" = 816 HZ 
12 (25"J 6 "P = -98.5 IJp-H = 815 HZ 
10 (50";,) 6 "P =z - 112 'Jp-H = 740 HZ 

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