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Condensing tartaric acid (R, R) and PCl;, we obtained oligomers 3 and cyclic dimer 4. Oxidizing these
compounds by DMSO, we prepared hydroxyphosphoranes 6-9, while reaction of orthoquinones gave six-
coordinated compound 10. Compound 4 reacts with triethylamine leading to an equilibrium between
phosphoranide 5 and phosphite §". The more likely structure of oligomers is a sequence of TBP arranged
on a helix, whereas dimers should have an emetic structure with pentacoordinated phosphorus atoms.
These resuits are supported by nmr analysis, molecular weight and elemental analysis. All these com-
pounds have strong optical activity. On the other hand, condensing PCl; and malic or citric acids, we syn-
thetized new functionalized spirophosphorans 2.

En condensant I'acide tartrique (R, R) et PCl;, nous avons obtenu des oligoméres 3 et le dimére cyclique
4. En oxydant ces composés par le DMSO, nous avons préparé les hydroxyphosphoranes 6-9, tandis que
la réaction des orthoquinones a donné le composé & phosphore hexacoordiné 10. Le composé 4 réagit
sur la triéthylamine, conduisant a un équilibre entre le phosphoranure § et le phosphite 5. La structure
la plus probable des oligoméres est une série de BPT placées sur une hélice, tandis que les dimeres dev-
raient avoir une structure émétique avec les atomes de phosphore pentacoordinés. Ces résultats s’ap-
puient sur ’analyse des spectres de RMN. tes masses moléculaires et I'analyse élémentaire. Tous ces
composés présentent une forte activité optique. Par ailleurs, en condensant PCl; et les acides malique ou
citrique, nous avons synthétisé des spirophosphoranes fonctionnalisés nouveaux 2.

I INTRODUCTION

Si la préparation de spirophosphoranes a liaison P—H a partir de molécules o di-
fonctionnelles (a-diols, éthanolamines, a-aminoacides, a-hydroxyacides . . .) est dé-
sormais classique,’ il n’en est pas de méme pour des molécules présentant plus de
deux fonctions XH réactives (X=0, N—R). En effet, I’'accumulation de ces der-
nieres accroit considérablement les possibilités réactionnelies et il n’est plus du tout
évident que la condensation avec un substrat a phosphore tricoordiné approprié
conduise de fagon préférentielle, comme c’est le cas avec les réactifs a-difonction-
nels, a des spirophosphoranes a liaison P——H. Cependant, nous avons synthétisé ré-
cemment de tels composés, avec un bon rendement, a partir d’un tétrol ou de di(or-
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thoaminophénols).” La polyfonctionnalité de ces derniers a conduit naturellement 4
des phosphoranes de structure macrocyclique ou polymere.’ Continuant dans cette
voie, nous étudions actuellement la condensation de substrats PX; (X étant un bon
groupement partant) avec des composés polyfonctionnels naturels. Dans ce travail,
nous exposons les résultats obtenus en faisant réagir PCl; avec les acides malique
racémique, citrique et tartrique (R, R). Ce dernier présente un intérét qui dépasse
largement le cadre de la chimie du phosphore. On sait, en effet, que le complexe
entre 'acide tartrique et le sesquioxyde d’antimoine, émétique, est connu depuis
plus de trois siecles, sa structure cyclique binucléaire n’ayant été établie, cependant,
que ces dernieres années.’ D’autres auteurs ont décrit des composés analogues avec
les métaux de transition (vanadium, chrome) ou d’autres métalloides (arsenic, bis-
muth).*® La lecture de tous ces travaux met en évidence un fait curieux et intéres-
sant: I’émétique phosphor¢ est, a ce jour, inconnu.

Parmi les nombreuses possibilités réactionnelles qu’offre la combinaison des qua-
tre fonctions hydroxyle de I'acide tartrique vis-a-vis de PCls, nous retiendrons:

La condensation avec les deux OH alcooliques. L’acide se comporterait comme
un a-diol et on obtiendrait des spirophosphoranes a liaison P—H analogues a ceux
préparés, au laboratoire, & partir des tartrates d’alcoyle (Schéma 1).

HO HO—CO__ H CO—OH
CH—CO—OH _ cH— | P~cH
PCl; + 2 —Hd, I ¥ (1)
HO—CH—CO—OH FH~¢/ \O/CH\
HO—CO CO—OH

l.a condensation avec toutes les fonctions OH alcool et acide, prises deux a deux,
I’acide réagissant alors comme deux fois un a-hydroxyacide. On pourrait envisager
la formation de spirophosphoranes macromoléculaires ou macrocycles élaborés 3
partir de I’enchainement a-hydroxyacide (Schéma 2). On sait, effectivement, que
PCl; réagit avec les a-hydroxyacides pour donner avec de bons rendements, des spi-
rophosphoranes 2 liaison P—H.’

HO 00O, OH —0, 00, O
7 N\ N7 N/ N\ H
\C/ \C v’ e \| ,
nPCl; + n | —3nHCL, /P\
HO—CH——CH—OH —0—CH—CH—0

Bien d’autres réactions de condensation sont possibles comme celles, par exem-
ple, ou I'acide tartrique se comporterait comme un S-hydroxyacide pour conduire &
des hétérocycles a six atomes:

y
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Avec les acides malique et citrique, on peut attendre la formation de phosphoranes
fonctionnalisés (Schéma 3), d’hétérocycles a six atomes analogues aux précédents et
méme, 4 cause de 'accumulation des fonctions acide carboxylique, des réactions
d’échange entre ces dernieres et PCls, ayant pour résultat la formation d’anhydrides
carboxyliques et de phosphonates a liaison P—H.?

HO O
i
HO_ © e —C—
N H\Z\C/OH/O\C CHa—C—OH
pch+2 [ R —3HC| I ¥ N 3)
¢ 0 C ol Ny C R
/ N\ | 70 0N
HO" “CH,—C—OH o o
0
2: 2a: R=H I

2b: R=CH,—C—OH
IT RESULTATS ET DISCUSSION

1. Condensation des acides malique, citrigue et tartrique avec PCls

Nous avons fait réagir le trichlorure de phosphore a la température ambiante et en
solution dans le THF, avec deux équivalents d’acide malique (D, L), ou citrique et
avec un équivalent d’acide tartrigue (L+) (R, R). Dans tous les cas, des poudres
blanches cristallines ont été isolées, solubles (acide malique) ou insolubles (acide ci-
trique) dans le THF. En ce qui concerne I'acide tartrique, deux types de substances
ont été obtenues suivant les conditions expérimentales:

Apres un temps de réaction ne dépassant pas six heures et en concentration d’une
mole par litre, nous avons isolé des poudres blanches solubles dans le THF.

Apres un temps de réaction supérieur a sept heures, un composé¢ microcristallin
peu soluble dans le THF se forme, qui a été isolé apres seize heures.

Les parametres de RMN de *'P de tous ces composés correspondent exclusive-
ment a des spirophosphoranes a liaison P—H formés a partir d’un enchainement
a-hydroxyacide’ (composés 2a et 2b pour les acides malique et citrique et motif 1
pour l’acide tartrique) (Tableau I). Pour le composé 2a, on observe trois doublets
P—H, I'un des trois étant nettement minoritaire, correspondant aux trois diastéréo-
isomeéres possibles.’

Les condensations ont donc eu lieu suivant les Schémas 2 et 3. Les hydroxyacides
utilisés se sont comportés comme des a-hydroxyacides et non comme des diols ou
des B-hydroxyacides. Notons, cependant, la présence dans les condensats des réac-
tions entre I’acide tartrique et PCl;, de faibles quantités de spirophosphoranes
formés a partir de I’enchainement a-diol, reconnaissables a leur doublet P—H plus
déblindé et a la constante de couplage plus faible’ (6 = —24, Jp_y = 900 Hz au lieu
de 8 = —38, Jp_uy = 1000 Hz). Ces composés sont éliminés lors des opérations de
purification. Remarquons également que si on fait réagir PCl; avec les acides ma-
lique ou citrique, en proportions stoechiométriques, on obtient encore les phospho-
ranes 2 mais accompagnés de quantités importantes de phosphonates a liaison P—H.

La RMN de 'H révele la présence, malgré un séchage de plusieurs heures sous
107 torr, & la température ambiante, de quantités importantes de THF dans le cas
des phosphoranes préparés a partir de I’acide citrique (une mole de solvant pour
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TABLEAU 1
3
RMN 3P Masse molécu- Analyse
Hydroxyacides Phosphoranes isole's laire
§ |dp-n | Cale Trv- Calc. | Trv.
ho #° °\\c/°\7 e #® -40 | 951 ¢ 32,43 |C 31.30
(50%
no/é/ﬂ n>};\o/”\o/£/“ -44,4.) 94r | 296 | 180 |H 304 [H 3.00
Yh,-Co- Ho-0C~CH ‘thp-o-on | (40 %)
CHy~C0-OH 2 24 L4325 934 P 10.4% |P 3,97
Ho\céo O\\C/O\?/Oﬁfo C 39.66 |C 39.32
|/ ChCo-oH “‘*“*C“a\g\O/P\o/kz:’-‘z'g: -45 1351 HoO 433 [0 443
YauN O - e o~ WO-0H,
HO™ “eupco-on | F0OC-Che 5p - yrur P 640 [P 643
- L ~OH
Apres MO To—o\l/o cIo
3h de |Ho-Ch-\co” No-CHe/-CH-0H ,ATHF, |- 38 |41000
réachion 2¢n<3 34 2/3 Et,0
Q, o ==
¢ O
N,/ H 2.3
’ SR | Apres | Ho-CO in-o { /O~co | §o-OH 332,1923: 32:
" 6h de | po-cu- ‘C“~o/ \O,J,ﬂ .Ch-0H . 2THF| =38 | 4000 4 g
L2, |reachion L<nes n P 43,09 |P 12,56
RN 3b (n=5)
HO m
Apres ~0-Co 0-0\ | C 26.96 | C 2%58
h de _O_CH_CM/P N -38 |980 | 35¢ | 323 |H 468 |H 205
réackion P P 17,48 | P 16.58

une mole de composé), ou de I'acide tartrique aprés un temps de réaction inférieur
ou égal a six heures (une mole de solvant pour deux atomes de phosphore). Pour
tous ces composés, le spectre présente & champ faible, un signal élargi correspon-
dant aux protons HO. Pour les composés de I’acide tartrique, nous avons vérifié
I’absence des pics CH—OH de I’acide libre. Dans ces conditions, le signal observé
ne peut provenir que de groupements terminaux d’oligomeres. Comme le spectre de
RMN de *'P ne contient qu’un seul doublet P—H, I’environnement autour de I’a-
tome de phosphore est le méme pour tous les motifs élémentaires. Les oligomeres
doivent avoir la structure 3, le rapport des intensités des signaux P—H ou CH—O—
a celle du signal OH permettant de fixer approximativement la valeur du degré de
condensation n (Tableau I).

Le spectre RMN de 'H du condensat isolé apres sept heures de réaction ne pré-
sente plus le signal des protons OH. La masse moléculaire, évaluée par cryoscopie,
étant celle d’un dimere, nous avons affaire & un composé cyclique binucléaire de
type €émétique 4. Dans cette structure les protons CH—O— et le proton P—H sont
en position cis. Cette propriété est confirmée par I’analyse du spectre de RMN de
'H (vide infra).

Les spirophosphoranes 2 et 3a sont peu stables en solution: le spectre de RMN de
*'P ne tarde pas a présenter les signaux correspondant a des phosphonates & liaison
P—H dont I'intensité ne cesse de croitre au détriment de celle du doublet P—H spi-
rannique. Au bout d’une vingtaine de jours, les intensités de ces deux types de sig-
naux sont a peu preés égales. Pour le composé 3a, il convient de signaler, en outre,
’apparition d’un autre doublet P—H a § = —40, Jp_y = 950 Hz, qui correspond
encore a un spirophosphorane formé a partir d’'un enchainement a-hydroxyacide 1.
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2. Réactiviié des spirophosphoranes 3b et 4:

Nous avons étudié la réactivité des composés 3b et 4 vis-a-vis de la triethylamine, du
DMSO et des orthoquinones.

a) Action de la triéthylamine sur 4:  Le spectre de RMN de 3P d’une solution du
composé 4 dans le DMF, en présence d’un excés de triéthylamine (trois équiva-
lents), et & la température ambiante, ne présente plus le doublet P—H, mais un sin-
gulet 3 § = 4+90,4. A partir de cette solution, nous avons isolé¢ une poudre cristal-
line dont I’analyse élémentaire correspond a I'un des deux composés 5 ou 5. Le sel
ainsi isolé, remis en solution, ne présente plus le signal 4 8 = +90,4, a la tempéra-
ture ambiante. Cependant, dés —10°C, un pic apparait qui se déplace vers les
champs forts quand la température diminue, en méme temps que son intensité
augmente (6 = +84,6 a —10°C, +84,1 a —20°C et +79,9 a —40°C). Nous savons
que ces résultats sont compatibles avec un équilibre phosphorane a liaison P—H
4 =—=phosphoranure 5= phosphite 5’ (Schéma 4).” Notons dans le spectre, la pré-
sence de signaux peu intenses correspondant a des produits de dégradation des
especes chimiques 5 et §'.

o H o HI:JEU
0 0
[N [N
—0—C C/O\f‘) V2 _o—C C/O\P/
—O0—CH—CH~g —0—CH—CH~g
2 2
4 5
4)
o HNEt;
0
I\

—0—C 9
| v
—0—CH—CH—0—F{

5

b) Action du DMSO sur les composes 3b et 4 Les spirophosphoranes a liaison
P—H préparés a partir des a-hydroxyacides sont facilement oxydés par le DMSO
en phosphoranes 2 liaison P—OH correspondants.'® De la méme maniere, les phos-
phoranes 3b et 4 ont été transformés en hydroxyphosphoranes de structure compar-
able, oligomeres 6 de méme degré de condensation que 3b, dimere cyclique 8. En
traitant ces composés par la triéthylamine, nous avons isolé les sels de triéthylam-
monium 7 et 9 (Tableau II). .

Il est important de remarquer que les valeurs de 6''P des composés 6-9 excluent,
a la température ambiante, 'existence de la forme ester phosphorique tautomere,
qui est présente dans les mémes conditions, dans le cas des hydroxyphosphoranes
préparés a partir des acides lactique, o hydroxyisovalérianique ou mandélique.'

Par ailleurs, comme pour les composés a liaison P—H, les dimeres cycliques sont
plus stables que les oligomeres.
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TABLEAU 11
| RMN ¥P | Masse moléeulaire Anoiyse
» .
Réacfions Composés isolés Cale. Tew. Cale. Trv.
OH
Ho~CO Co—o\l/o~co O-oH
5 -45
Ho—~CH- {-CH~07 No-CH- J-CH-OH,
CH 6 2DMS0,3DMF
éb_+o=5< } -
Ch OH C 44,76 {C 41,41
Ho-co (co-o | jo=co et 1 o Ho632|H #.09
P -42,
HO—CIH- —lu-o/ No-CH-/-CH~OH N 487N §.22
Z €NEt3 P 8.89|P 9,09
OH---DMF C 3{46(C 31.68
~0- -0
a-co ¢ \l/ A 534 35 H 374|H 410
-0-CH=CHo” “/a N 524|N 538
P 44.64|P 410.94
,Cig 8
5 078 omHer :
N CH3 3 C 40.67|C 4080
- -0
dans le DMF oo (o \,’;/ —42.3 | 590 530 |H ef0ln é.22
~o-Cti—Cho” o ’ N 4[N 463
39 P. 10.50|P 4045
HNEt C 5%.#|C 56,70
-0~0 - -
. S 040 -0 /0 S A o |F FE[H Re2
‘HBJ\)X ~0-CH~CH-07 N~ -33 O v 280N 290
+ 2 NEty 10 2 p 621 |P 6.23

c) Action de la ditertiobutyl-3,5-benzoquinone-1,2 sur le composé 4 Comme dans
le cas des spirophosphoranes contenant deux ligands a-hydroxyacide,'' la ditertio-
butyl-orthoquinone, réagit sur le dimere 4 pour donner, en milieu basique un adduit
a phosphore hexacoordiné. En présence de triéthylamine, nous avons isolé le sel de
trié¢thylammonium 10 (Tableau II).

3. Stéréochimie des composés 3, 4, 6-10:

a) Analyse des spectres de RMN de 'H: Pour mener a bien cette analyse, nous
nous sommes appuyés sur quelques propriétés des spectres de RMN 'H des spiro-
phosphoranes a liaison P—H 11 contenant un ou deux ligands a-amino ou a-hy-
droxyacide optiquement purs, de méme configuration. Ces composés existent sous
forme de deux diastéréoisomeres en échange suffisamment lent, par rapport a
I’échelle de temps de la RMN, pour étre distingués par cette technique, & la
température ambiante.”'? L’isomére minoritaire présente des couplages lointains
‘W p_x_cu se traduisant notamment au niveau du signal H—P par des multipli-
cités caractéristiques (un dédoublement pour les composés contenant un ligand
a-amino ou a-hydroxyacide, un détriplement dans le cas des composés en con-
tenant deux).”'? Les protons CH—X—P résonnent sous forme d’un doublet dii au
couplage *J ¥ x_c_n dont la constante est nettement différente pour les deux iso-
meres: 17 & 19 Hz pour I'isomére majoritaire (signal H—P simple) et 6 4 8 Hz pour
Pisomere minoritaire (signal H—P complexe). La détermination de structure cristal-
line d’un isomere & signal H—P simple et forte constante *Js€x_c—y a montré que
ce dernier a la structure 11a, ou les protons P—H et CH—X— sont en position



11: 21 30 January 2011

Downl oaded At:

SPIROPHOSPHORANYLATION 7

? Nous pouvons donc conclure que pour les composés 11, en general I’isomere
presentant un signal H—P 51mple et une constante de couplage *Jpx_c % élevée
(=15 Hz) aura la configuration cis, 11a.

o) 0

X‘\ P_/’ . X\\
R-../ > 7 _-H
H} R
o O
o 0

11a 11b
11

Le spectre RMN 'H des oligomeres 3 présente un doublet H—P simple. Dans le
cas du dimeére 4, dont le spectre a été enregistré dans le DMF D, ce pic est élargi
a cause de [linteraction entre le proton P—H et le solvant. Les protons
P—O—CH—CH—O—P, qui forment la partic AA’ d’un systeme AA’XX"," ou les
deux atomes de phosphore sont les noyaux X, X', résonnent sous forme de deux
doublets d’intensité inégale (composés 3 et 4) ou de trois doublets (composés 6-9)
(Figure 1). Les oligomeres 3, 6, et 7 présentent, en outre les raies peu intenses cor-
respondant aux groupements CH des bouts de chaine, que nous n’avons pas repré-
sentées sur la Figure 1.

La dégénérescence du systeme AA’XX’ observé (le spectre théorique comprend
six raies principales et quatres raies secondaires'*), ne permet pas de déterminer les
constantes de couplage *J# o o, (T, Trto o2y et I o
Toutefois, il est possible d’évaluer la premiere a partir des spectres de RMN *'P: le
doublet P—H des composés 3, 4 et le singulet des composés 6-9 se composent, en

fait de triplets 1,2,1 dGs, & premiére approximation, au couplage P—O—C—H,
dont I’écartement des raies donne directement |*Jp_o_c_u|: 20,5 Hz (composé 3 et
4) 15 Hz (composés 6-9) (Figure 1). A partir de ces valeurs, il est possible d’évaluer
*Jp_o_c_c_u, I'écartement des deux rales les plus mtenses du systeme P—O—CH———
CH-—O—P, dans le spectre de RMN 'H représentant: [*Jp_o—c—n+ *Jr—o_c—cu|™

X X

FIGURE 1 (a): Signaux RMN de 'H des protons P—O—~CH—CH—O—P des composés 3. 4 et 6-9.
x = 21,6 Hz (3 et 4), 18,6 Hz (6 et 7), 18,3 Hz (8) 17,8 Hz (9). (b): Signaux RMN *'P des composés 3 et 4,
et 6-9. y = 1000 Hz; z = 20,5 Hz (3 et 4); 15 Hz (6-9).
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TABLEAU III

Pouvoirs rotatoires spécifiques des composés 3, 4, 6-9 et 10, et de I'acide tartrique (R,R), en solution
dans le DMF, a +20°C et pour des longueurs d’onde de 546 nm et 436 nm.

acide
tartrique
Composés L+ 3 4 6 7 8 9 10
[ 546 nm +0,5 +85,2 +102 +43 +54,6 +55,4 +63 —98
436 nm —-12 +154,5 +186 +78 +100 +99 +117 —172
Concentration
2/100 m]
solvant. 2,51 2,20 2,06 1,40 141 1,89 1,15 1,73
@)
C—-.O
G
H— l
he P
=0 o—"P\
h—0 ‘
o—t A
’ xoﬁ\? o
J 0O—pZ " |
)
H.-C \
/]

FIGURE 2 Oligomeres 3b, 6 et 7. X = H, OH . . . DMF, —O HNEt}.
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. . . . . . 3
(Figure 1). En envisageant toutes les combinaisons possibles des signes de “Jp_o_c_n
et *Jp_o_c_c_u, nous avons choisi les valeurs compatlbles avec celles rapportées

dans la littérature pour des couplages lointains *J analogues:'>'® 1,1 Hz pour les
composés 3 et 4, 3,6 Hz, pour les composés 6 et 7, 2,8 Hz pour le composé 8 et 3,3
Hz pour 9.

L’absence de multiplicité au niveau du doublet H—P, en RMN 'H, et la valeur
¢levée de la constante de couplage |*Jp—0—c—n|, montrent que les oligomeres 3
présentent la configuration ou les protons CH et PH sont en position cis. Les con-
stantes *J étant également fortes pour tous les autres composés, nous pouvons con-
clure qu’ils adoptent la méme configuration.

En ce qui concerne le composé a phosphore hexacoordiné 10, nous nous born-
erons a noter quelques particularités du spectre de RMN 'H: le systéme des protons
CH—CH—O— se réduit a un doublet, ce qui tendrait & montrer que dans un méme
reste acide tartrique, les protons CH sont équivalents. La constante de couplage
3 p—o_c—n = 10 Hz, est nettement plus faible, en valeur absolue, que dans le cas des
composés a atome de phosphore pentacoordiné 3, 4, 6-9.

b) Pouvoirs rotatoires spécifiqgues: Tous les composés étudies présentent des
pouvoirs rotatoires élevés en comparaison de celui de I’acide tartrique (R, R) (Tab-
leau 3). Notons les valeurs fortement négatives pour le composé a phosphore hexa-
coordiné 10.

<) Approche de la géométrie des composés 3, 4, 6-9: Si on construit les oligo-
meéres 3, 6 ou 7 avec des modeles moléculaires, en tenant compte de ’analyse des
spectres de RMN 'H, on obtient une suite de motifs spirophosphoranniques bipy-
ramidaux placés sur une hélice (Figure 2). Dans le cas des diméres 4, 8 ou 9, nous
avons affaire a une structure cyclique binucléaire de type emétique, délimitée par
un cycle a dix atomes contenant tous les protons et formé par les liaisons P—O—
CH—CH—O—P—O—CH—CH—O0. Dans cette structure, les protons CH et les
atomes P—H— ou P—O sont en position cis (Figure 3).

FIGURE 3 Diméres 4, 8¢t 9. X = H, OH ... DMF, —O HNEt;.
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FIGURE 4 Composé 10.

En ce qui concerne le composé a phosphore hexacoordiné 10, il est possible de
construire un dimere a partir de deux restes pyrocatéchol, acide tartrique et de deux
atomes de phosphore octaédrique. Les ligands se branchent de fagon a ce que les
deux octaedres, devenus des édifices moléculaires chiraux, aient la méme configura-
tion (Figure 4).

Les oligomeéres 3, ot les protons P—H et CH sont en position cis, ne se forment
stirement pas de fagon stéréospécifique. Le spectre de RMN de *'P des sous produits
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de la condensation présente un signal P—H autre que celui des composés majori-
taires, mais toujours compatible avec un enchafnement a-hydroxyacide 1. Ce signal
pourrait correspondre & la configuration ou les protons P—H et CH sont en posi-
tion trans. Cependant, celle-ci serait nettement plus minoritaire que dans le cas des
spirophosphoranes 11, en général. Nous concluerons donc que la condensation du
trichlorure de phosphore avec I’acide tartrique (R, R) est trés fortement stéréosélec-
tive (environ 90%).

III' CONCLUSION

Les résultats décrits dans ce travail marquent des progres dans différents domaines:

11 est toujours intéressant de préparer, dans de bonnes conditions, des combinai-
sons chimiques entre des produits naturels et le phosphore, cet hétéroélément inter-
venant dans de nombreux stades du métabolisme des &tres vivants. Ce travail
montre que des composés bien définis peuvent &tre isolés a partir de molécules na-
turelles présentant, a priori, de nombreuses possibilités réactionnelles.

La préparation d’émétiques phosphorés représente un progres dont la portée dé-
passe la chimie du phosphore. Leur découverte tardive est due a l'originalité du
phosphore par rapport aux autres hétéroéléments. Les émétiques phosphorés ne
peuvent &tre préparés par la méthode classique, qui convient a 'arsenic, a ’anti-
moine, au bismuth et aux métaux de transition, et qui consiste a faire réagir I'oxyde
correspondant a la valence 3 de I’élément avec 'acide tartrique, en milieu aqueux. 1l
est nécessaire d’appliquer les voies de synthése propres aux spirophosphoranes a
liaison P—H dont les homologues sont inconnus pour les autres hétéroéléments.
Aussi les progres dans la connaissance des émétiques phosphorés et des spirophos-
phoranes a liaison P—H sont-ils étroitement liés. Il est également intéressant de
noter que I’émétique phosphoré véritable, le composé 5 (Schéma 4), ou ’atome de
phosphore présente la coordinance 4 des émétiques, est peu stable contrairement a
ses homologues non phosphorés, alors que les émétiques & arsenic, antimoine ou
bismuth penta ou hexacoordiné ne sont pas décrits.

Sur le plan des polycondensations, I'isolement d’oligomeres métastables, et la
mise en évidence de leur transformation totale en dimere cyclique moins soluble,
constitue un résultat surprenant. Le phénomene inverse, formation préliminaire
d’esters cycliques donnant finalement par rupture de cycle des polyesters, est a
notre avis, beaucoup plus fréquent.

Sur le plan de la chimie du phosphore, la conjugaison des chiralités de ’acide tar-
trique et de ’atome de phosphore pentacoordiné, dans les composés 3, 4, 6-9, stabi-
lise une des structures spirophosphoranniques au détriment de I’autre, de facon plus
décisive que dans les phosphoranes homologues préparés a partir des a-hydroxy-
acides simples optiquement actifs. Les phosphoranes a liaison P—OH 8 et 9 sont
plus stables que les hydroxyphosphoranes préparés a partir des acides lactique, -
hydroxyisovalérianique ou mandélique. De plus, I'équilibre ester phosphorique—
hydroxyphosphorane, est compléetement déplace vers la forme pentacoordinée dés la
température ambiante, alors que pour les composés des a-hydroxyacides simples
précédents, cet équilibre, tout en étant déja largement favorable a I’hydroxyphos-
phorane, bénéficie encore, dans les mémes conditions, de la participation de la
forme tétracoordinée. On peut donc affirmer que la structure condensée des com-
posés 8 et 9 a un effet stabilisateur indiscutable.
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PARTIE EXPERIMENTALE

I TECHNIQUES UTILISEES

1) Mesure des masses moléculaires:

Elles ont ét¢ déterminées par cryoscopie dans le DMSO. La constante cryoscopique de ce solvant est
rapportée dans la littérature:'” K = 4,07°K.Kg.mol™ et 4,33°K.Kg.mol™". Nous avons déterminé la con-
stante du DMSO utilisé (distillé sous 12 mm de Hg, puis conservé pendant deux jours sur tamis molécu-
laire 4 A), en I’étalonnant avec trois composés phosphorés:

Ph /O

Sp
\
W7 ok ph?” chy © CHy

Nous avons trouvé les valeurs: K = 4,39°K.Kg.mol™', 4 partir de I'acide phosphinique, K =
4,58°K.Kg.mol™, & partir de la triphénylphosphine et K = 4,47°K.Kg.mol™ 4 partir du spirophospho-
rane. Tous ces résultats sont en bon accord avec ceux de la littérature. Nous avons pris pour les mesures
la moyenne des valeurs précédentes: K = 4,48°K . Kg.mol™.

Pour les sels de triéthylammonium, nous avons étalonné le DM SO avec un mélange équimoléculaire
d’acide phénylphosphinique et de triéthylamine. Nous avons trouvé une constante apparente K' =
8,62°K.Kg.mol™". Pour le composé d’addition avec le DMF 8, nous avons étalonné le DMSO avec un mé-
lange équimoléculaire acide phénylphosphinique + DMF. K’ = 8,32°K.Kg.mol™". Les concentrations
sont comprises entre 10g et 19g par 1000g de solvant.

Dans le cas des phosphoranes a liaison P—H, nous nous sommes assurés qu’ils ne subissaient pas
d’oxydation pendant les mesures.

Nous avons utilisé un thermometre a mercure Prolabo gradué au 1/50 de degré Celsius. Les valeurs
sont rassemblées dans les tableaux 1 et 2. On observe souvent des écarts importants entre les valeurs
théoriques et expérimentales qui s’expliquent par la présence de faibles quantités de solvant (composés 8
et 10) ou des réactions entre le soluté et le DMSO (composé 2a). Cependant, pour les composés 4 et 9,
Paccord est satisfaisant.

2) RMN:

Les spectres de RMN de 'H ont été enregistrés sur des appareils Perkin-Elmer R24 (60 MHz), R32 (90
MHz), Varian T60 (60 MHz) ou Briikker WH90 (90 MHz). Le TMS a été utilisé comme référence interne.

Les spectres de RMN de *'P ont été enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer R32, en transformée de
Fourier (36,435 MHz) et sur un appareil Brikker WH 90 (36,433 MHz). Les déplacements chimiques ont
été comptés négativement a champ fort de 'acide phosphorique pris comme référence.

3) Polarimérrie:

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un polarimeétre Perkin-Elmer 141,

11 PREPARATIONS

1) Condensations de PCl; avec les acides malique, citrique et tartrique:

Conditions expérimentales:

Toutes les condensations ont été effectuées en athmosphere inerte. Dans tous les cas, 'acide a été dis-
sous en grande partie, sous agitation, dans le THF. PCl; a été ajouté d'un seul coup, & la température
ambiante, sans refroidir. Un échauffement léger a été observé pour les acides malique et citrique, et plus
sensible dans le cas de 'acide tartrique. Dans tous les cas, I'acide encore en suspension au moment de
P'addition de PCl; se dissout rapidement.
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Stoechiométrie des réactions: Acide malique: 2,70 g (2/100 de mole). PCls: 2,1 g (1,5/100 de mole).
Solvant: THF: 25 ml. Ether: 25 ml. Acide citrique anhydre: 5.3 g (2,75/100 de mole). PCl;: 1,94 g
(1,4/100 de mole). Solvant: THF: 30 ml. Acide tartrique: 7.5 g (1/20 de mole). PCl;: 6.3 g (1/20 de
mole). Solvant: THF: 50 ml.

Isolement des phosphoranes 2a, 2b, 3a, 3b et 4:

Composé 2a: Apres 6 h. de réaction, le solvant est chassé sous 12 torr. Il reste une huile épaisse qui
est reprise sous agitation par 20 ml de CH:Cl,. L'huile se transforme en poudre blanche qui se déepose, a
la température ambiante, & I'abri de I'humidité. Apres 16 h, on filtre, lave au chlorure de méthyléne et
seché sous 107 torr pendant 3h. Pds: 2,50g (Rdt: 80%). Une poudre cristalline fine est finalement ob-
tenue. Elle est soluble dans le DMF, assez soluble dans le THF, peu soluble dans I’acétonitrile et tres peu
soluble dans I’éther. Analyse, spectre RMN P (Tableau I). Le composé 2a est peu stable en solution.
Spectre RMN*'P 7 jours apres dissolution dans le DMF: 6 = +4,5, Jp_y = 672 Hz. (20%). 6 = +8.5.
Jp_y = 720 Hz (10%). Signaux de 2a (70%). Apres 20 jours, les intensités des pics correspondant aux
phosphonates et au phosphorane sont égales. En solution dans le DMSO, le composé 2a se dégrade plus
rapidement encore: 20 apreés la mise en solution. le spectre RMN *'P présente les signaux 6 = +3.6, Jp_p
= 690 Hz, 6 = —7.,2 (les deux: 40%), signaux de 2a (60%). Ces réactions expliquent sans doute, I"écart
entre les valeurs théorique et expérimentale de la masse moléculaire évaluée par cryoscopie dans le
DMSO (Tableau I).

Composé 2b:  Apres deux heures de réaction, on observe une prise en masse. On reprend par 20 ml de
CH,Cl;: il se forme un précipité blanc et fin qui est filtré. On lave plusieurs fois avec un mélange 1/1
THF, éther, puis on séche sous 107 torr pendant 3h. Une poudre blanche, fine et assez hygroscopique est
finalement obtenue, soluble dans le DMF et le DMSO, peu soluble dans le THF et CH;CN et trés peu
soluble dans I'éther. Rdt. 85%. RMN *'P et analyse (Tableau I) RMN 'H (sol. DMSO De): 16,5(s, 172 H,
PH), 12 (s, 4H, CO—OH), 3,7 et 1,8 (m, 8H, CH; THF), 2,8-3,3 (m, 8H, CH;—CO—0—). Le composé
2b retient donc une molécule de THF.

Composé 3a: La réaction est arrétée au bout de trois heures. Le solvant est chassé sous 12 torr: il
reste une pate incolore qui est reprise par 50 ml d’éther sous agitation. On obtient un précipité blanc qui
est filtré, lavé a 1'éther et seché sous 107 torr pendant trois heures. Poids: 9,5g (Rdt. 100%). On obtient
une poudre soluble dans le THF, CH3CN et le DMF, trés peu soluble dans I'éther. RMN 3'P (Tableau I).
Deux jours apres la mise en solution dans CD;CN: § = 46,5, Jp_y = 720 Hz (15%), 6 = —24,3, Jp_y =
880 Hz (moins de 5%) 6 = —38, Jp_n = 1000 Hz (60%), § = —40, Jp—n = 950 Hz (20%). Apres cing
jours: § = +28, Jp_y = 690 Hz (moins de 5%), 6 = 49, Jp.y = 690 Hz et 6 = +7, Jp_y = 680 Hz
(50%), 8 = —24, Jp_y = 900 Hz (moins de 5%), § = —38, Jp_n = 1000 Hz (30%), 6 = —40, Jp_p =
950 Hz (20%). RMN 'H (sol. CD;CN): 9,4 (s, OH), 7,8 (d, P—H, Jy_p = 996 Hz), 5,25 (d, CH—0, J =
21,6 Hz, d. CH—O—, J = 18 Hz), 4,95 (m, CH—O0—H), 3,6 et 1,85 (m, CH,, THF) 3,5 (3, CH:—O—,
éther) 1,15 (t, CHs, éther). Le spectre ne présente pas les signaux CH et OH de I'acide tartrique libre
(singulets a 4,5 et 7,5). Rapport des intensités:

(signal OH) (signaux CH—O—)
Ggnal H—p) (ignal H—p) 6
(signaux THF) _ (signaux éther) _
(signal H—P) - (signal H—P) o

Ces rapports sont compatibles avec le schéma 3a (Tableau I).

Composé 3b: La réaction est arrétée au bout de six heures et le condensat est traité comme dans le
cas précédent. On obtient finalement une poudre blanche et fine présentant les mémes solubilités que 3a.
Pds: 7,8 g (Rdt.: 87%). Spectre RMN *'P et analyse: Tableau I. RMN 'H (sol. CD;CN): 9,7 (s, OH) 8,4
(d, H—P, Jy—p =998 Hz) 54 (d, CH—O—, J = 22 Hz, d, CH—O~-, J = 18 Hz) 5,4-4,7 (m,
CH—O—H) 3,7 et 1,8 (m, CH, du THF). Rapport des intensités:

(signal H—P) (signaux CH—O—) _ (signaux CH—0—) _ (signaux THF) _
(signal OH) B {signat H—P) oo (signal OH) e (signal H—P) -

3,6.

a1y
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Ces rapports sont compatibles avec le Schema 3b (Tableau ).

Compnsé 4. A partir de sept heures de réaction, on observe la formation d'un précipité blanc.
Celui-ci est filtré au bout de seize heures de condensation, lavé au THF et séché sous 10 torr pendant
trois heures. Pds.: 6,5 g (Rdt.: 73%). RMN *'P et analyse: Tableau I. RMN 'H (sol. DMF D7): 16,3 (s,
H—P, 1/2H) 545 (d, CH—O—, J = 21 Hz,d, CH—O—, J = 19 Hz, 2H) 3.6 et 1,8 (m, CH, du THF,
inférieur 4 1H). Analyse C4H;O4P + 0.1 THF:

Calc. % C 28,5 H 2,05P 16,74
Tr. C 27,58 H 2,05 P 16,58.

Le filtrat dans le THF de la poudre précédente présente le spectre de RMN *'P: § = 410, Jp_y = 740
I—zl(z)(;}O%), 6= —27, Jp—n = 900 Hz (5%), 6 = —38, Jp—y = 1000 Hz (40%), 6 = —40, Jp_y = 960 Hz
(20%). ’

.Ir_orsque la cqndensation est conduite en solution dans 20-30 m! de THF (au lieu de 50 ml), le préci-
pite commence a se former aprés seulement 3 a 4 heures de réaction. Le produit isolé a les mémes pa-
rametres RMN et la méme masse moléculaire.

2) Réactivité des composés 3b et 4:
Action de la triethylamine sur le dimére &:

1 g de composé 4 est dissous dans 1,5 g de DMF. 1,7 g de triéthylamine (3 équivalents) sont ajoutés
d’un seul coup. Il se produit un échauffement qui fait monter la température de la solution jusqu’a 40°C.
Celle-ci se prend en masse. On dilue en rajoutant 0,5 ml de DMF. RMN P 5 = +90,4 (>95%), 6 =
—42.8 (<5%). On reprend par 40 ml d’éther: un précipité blanc se forme qu'on laisse déposer pendant
seize heures dans un exciccateur, & la température ambiante. On agite ensuite pour désagréger les gru-
meaux. On filtre, lave a P'éther et seche sous 107 torr pendant 3 heures. Pds.: 1,35 g (Rdt. cal. 5 ou §":
85%). La poudre obtenue est moyennement soluble dans le DMF, assez soluble dans CH,Cl; et tres peu
soluble dans I'ether. RMN *'P (sol. CD3CN): a + 30°C: 6 = +5,6, 6 = —4,5, 6 = =22, 6 = —44,5 6 =
—46,3, tous peu intenses. A —10°C, les mémes pics plus: § = +84,6 (signal large). A —20°C: 8 = +84,15
(signal plus fin). A —40°C: 8 = +79,9 (signal plus fin). RMN "H (sol. CD;CN): 11,1 (s, NH, 1H) 4.6 (d
large, CH—O—, 2H) 3 (q, N—CH,, 6H) 1,25 (1, N—CH,—CH;, 9H). Ce spectre est compatible avec
'une des deux formules § ou §'.

Analyse Calc. C,oHisON P % C 43,01 H 645N 501 P 11,11
Trv. C42,74 H 6,51 N 5,19 P 1045.

Action du DMSO sur l'oligomeére 3b:

Préparation de 'acide €: 1,54 g d’oligomere 3b sont dissous dans 3 ml de DMF. 0.9 g de DMSO (1.3
équivalents calc. 1) sont ajoutés. La solution est portée a +30°C. Un échauffement sensible se produit.
Des cristaux se forment rapidement et, au bout d’une demi-heure, on observe une prise en masse. Apres
unc heure, on filtre et lave & ’éther puis au chlorure de méthylene. On obtient une poudre blanche qui
est sichée sous 107 torr pendant une heure. Elle est soluble dans le DMF, DMSO, peu soluble dans
CH;CN et CH,Cly, trés peu soluble dans I'éther. Pds.: 1,5 g (Rdt. Calc. 1: 90%). Spectre RMN 'P: Tab-
leau I1. RMN 'H (sol. DMSO Dé): 10,5 (s, OH) 7,26 (s, H—CO—N) 4,71 (d, CH—O—P, J = 18,3 Hz. d,
CH--0—P, }= 16,5 Hz, d, CH~0-P, J= 13 Hz) 397 (m, CH—OH) 2,1 (d, N—CH;) 1,86 (s,
CHy—S==0). Rapport des intensités: (CH—O—P)/(OH) = 1,14; (N—CH;)/(OH)= 2,4, (S—CH,)/
(OH) = 1,65.

Ces rapports sont compatibles avec le motif statistique moyen 6 (Tableau II).

Préparation dusel 7: 1 g d’oligomere 3b est dissous dans 5 ml de DMF et traité comme précédem-
ment par 0,5 g de DMSO. La solution ainsi obtenue est reprise par 1,13 g de NEt: (3 équivalents calc.
Schéma 1). On observe un échauffement sensible qui est contrdlé en refroidissant dans I'eau. On ajoute
20 ml d’éther: une huile précipite que I'on décante et lave a ’éther. Elle est ensuite reprise par 20 ml de
CH.Cl: sous agitation, On obtient assez rapidement une poudre hygroscopique qui est décantée, lavée a
{*éther et séchée sous 107 torr pendant quatres heures. Poids: 0.53 g. (Rdt. calculé sur le Schéma 1:
32%). Elle est soluble dans le DMF, le DMSO, peu soluble dans 'acétonitrile et CH,Cl; et trés peu solu-
ble dans I'éther. RMN *'P et analyse: Tableau II. RMN 'H (sol. DMSO Dg): 9,1 (s trés élargi, HN + OH),
48 (d, CH—O—P, J = 18 Hz, d, CH—0O—P, J = 15,3 Hz, d, CH—O0—P, J =113 Hz), 4 (m,
CH--OH), 3,1 (g, N—CHy—), 1,2 (1, N—CH,—CHj).

Sur le dimére 4: préparation du composé 8: 1,27 g de phosphorane 4 sont dissous dans 1,5 g de
DMF. 0,56 g de DMSO sont ajoutés d’un seul coup. On chauffe 4 +35°C pendant trente minutes. On
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laisse ensuite a la température ambiante et a {'abri de ’humidité. Des cristaux se développent lentement,
Au bout de quatres heures, les cristzux sont décaniés, puis lavés avec un mélange DMF/éther (1/2). Tis
sont filtrés et lavés plusieurs fois avec ia solution précédente. On séche pendant guatre heures sous 107
torr. On obtient ainsi 1,41 g de cristaux blancs. Rdt.: 74%. lIs sont solubles dans le DMF, le DMSO et
peu solubles dans I'acétonitrile. RMN *'P (scl. DMSO): § = +15, 8 = —0,4, § = —4 (moins de S%), & =
—44 (plus de 95%). Analyse et masse moléculaire: Tableau II. RMN 'H (sol. DMSO Ds): 13,26 (s, H—O,
1 H)793 (s, H—C—, 1 H) 5,4 (d, CH—O~—,J = 18,6, d, CH—O—,J = 158,d, CH—C—,J = 12,2,2
H) 2,85 (d, N—CH;, 6 H).
Ce spectre est compatible avec le Schéma 8 (Tableau II).

Préparation du sel de triéthylamine: 9: 1,58 g de dimére 4 (0,9/200 de mole) sont dissous dans 3 ml
de DMF. 0,91 g (1,3/200 de mole) de DMSO sont ajoutés. Deux heures plus tard, on ajoute 1,16 g (1,3/
200 de mole) de triéthylamine. Il se produit un échauffement assez sensible. On refroidit dans I'eau. Le
DMEF est ensuite chassé sous 107 torr, 4 +30°C. 1l se forme une huile épaisse qui est reprise par 20 ml
de CH;Cl;. sous agitation. L’huile se transforme en une poudre blanche qui est filtrée, lavée avec une so-
lution (1/2) DMF/éther et sechée. Poids: 1.69 g. Rdt.: 65%. La poudre est trés scluble dans le DMF, le
DMSO, assez soluble dans I'acétonitrile, peu soluble dans le chlorure de méthylenc et trés peu soluble
dans I'éther. Spectre de RMN *'P, analyse et masse moléculaire: Tableau II. PMN 'H (sol. CD;CN):
10,25 (s, H—N, 0,8 H) 4,85 (d, CH—O—, J = 18,6 Hzd, CH—0—, ] = 158 Hz,d, CH—0O—, J = 12,2
Hz 2 H) 3 (q. N—CH;, 6 H) 1,25 (t, N—CH,—CH:, 2 H).

Action de la ditertiobutyl-3,5-benzoquinone-1,2 sur le dimére 4:

1,22 g de dimere 4 (Q,7/200 de mole) sont dissous dans 4 ml de DMF. Ils sont mélangés & une solution
de 1,50 g (0,7/200 de mole) de quinone dissoute dans 10 ml de DMF. Un échauffement assez sensible se
produit au moment du mélange et on observe une diminution de la coloration. Spectre de RMN *'P: § =
—37,5, Je—n = 970 Hz (moins de 5%), § = —95 (85%), 6§ = —97 (10%). On ajoute 0,7 g de triéthylamine
(0.7/200 de mole); Spectre de RMN *'P: § = —95. La solution est reprise par 100 ml d'éther: une huile
rouge carmin précipite. On laisse déposer a —20°C pendant seize heures. On décante, lave a I'éther et
seche. Une poudre mauve est obtenue (iy). Poids: 1.38 g. Elle est soluble dans le chlorure de méthylene. le
DMF, I'acétonitrile. Spectre RMN *'P (sol. CH;CL): 6§ = +12,6 = 0,6 = =22, 6 = —39 (tous moins de
5%), 6 = —95 (plus de 95%), 6 = —97 (moins de 1%).

Le filtrat, débarassé de I'éther sous 12 torr, puis du DMF sous 107 torr, 4 la température ambiante,
abandonne un mélange de poudre et d’huile rouge foncé. Celui-ci est repris par 20 ml d’éther, sous agita-
tion: une poudre blanchétre est finalement obtenue, qu’on filtre, lave a Péther et séche sous 107 torr
pendant quatres heures. Poids: 1,16 g (compost i:). La poudre est soluble dans le DMF, le DMSO, le
chlorure de méthyléne, l'acétonitrile et le chloroforme et peu soluble dans I'éther. RMN *'P (sol. DMF);
8=—95. RMN 'H (sol. CD:CN): 8,1 (s, —C—N, 0,5 H), 6.8 (m, CoH>, 2 H), 4,8 (d mal résolu,
CH—O—, J = 10 Hz, 2 H), 3 (29, N—CH,, 6 H). 1,4 (t + d, N—CH,—CH; + C—CH,;, 27 H). Ce
spectre est compatible avec la structure 10, ayant retenu 1/2 équivalent de DMF. La détermination de la
masse moléculaire par cryoscopie dans le DMSO, permet de fixer n = 2.

Analyse: Calc. pour 10, 1/2 DMF %: C 57,14 H7,74 N392 P 5,78
Trv: 57,65 7,76 371 570

Purification de la poudre (i;): La poudre (i)} est reprise par 20 m! d’éther: une partie se dissout: il
reste une huile épaisse colorée en mauve. Elle est décantée puis dissoute dans 10 ml de CH,Cl.. On re-
précipite par 10 ml d’hexane: une huile précipite qui est décantée. Les deux filtrats, réunis sont repris par
50 ml d’hexane: une poudre légérement teintée en mauve précipite. L’huile est dissoute 3 nouveau dans
10 mi de CH:Cl; et reprécipitée par 5 ml d’hexane. Le filtrat est repris par 60 ml d’hexane: une poudre lé-
gerement colorée en mauve précipite. On recommence I'opération encore deux fois sur ’huile résiduelle.
On obtient ainsi deux autres récoltes de poudre légerement teintée. Toutes les poudres sont réunies et fil-
trées puis lavées & I’hexane et séchées sous 107 torr. On obtient finalement une substance (i3). Poids: 0,84
g. Rdt. basé sur (i2} + (i3): 62%. RMN *'P (sol CH:Cl): 6 = —95. RMN 'H (sol. CDCl3): 6,7 (m, CsH.,
2H)49(d, CH—O-—, J = 10 Hz, 2 H), 3.2 (q. N—CH;—, 6 H) 1.3 (t, N—CH.—CH,;, d, C(CH:)s.
27 H).

Analyse et masse moléculaire: Tableau 11,
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