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Mont-Saint-A ignan 

A. GUY 

Laboratoire de Chimie Organique, CNAM, 292 rue Saint Martin 75141 Paris 
’ Cedex 03 

PH. SAVIGNAC 

Equipe CNRS-SNPE, 2-8 rue Henry Dunant, 94320 Thiais 

( Receioed September 24, 1982) 

The reaction of optically active a-methylbemylamine with phosphonates containing an unsaturated 
carbon in the fi  position results in a mixture of cis- and trans-aminovinylphosphonates. Reduction with 
NaBH ,/CH,COOH/THF produces benzylaminopropylphosphonates in good yield and stereoselectivity 
(72%); the selectivity is closely dependent on the phosphorus environment. Reduction with hydrogen in 
the presence of Pd/C as catalyst gives better selectivity (90%); however, the reaction is limited to 
phosphonates bearing a t-Bu substituent. After hydrolysis, debenzylation and purification, we isolated 
optically active 2-aminopropylphosphonic acid. The rotations are reported. 

Depuis quelques annees les esters phosphoriques sont les prototypes d’un nouveau 
courant synthbtique fond6 sur le principe d’isostkrie.’ Ce principe implique le 
remplacement d‘un atome d’oxygbne covalent ou “interne” d‘un phosphate (I) par 
un atome d’azote (phosphoramide) ou de soufre (thiolphosphate) ou par un groupe 
methylbne (phosphonate). De telles substitutions conduisent a l’obtention d’ana- 
logues dont les propriktbs physiques, chimiques et biologiques sont profondbment 
alterkes. Dans la famille des phosphonates ce principe s’est vu valorise par la mise en 
evidence’ chez les &tres vivants dbs 1960 de composb naturels a liaison P-C 
covalente, les acides P-aminoalkylphosphoniques. La stabilitt: de la liaison P-C vis 
ti vis de l’hydrolyse acide ou basique constitue la proprietk saillante de ces composes. 
Alors que leur synthbse racemique3 est amplement dkveloppk, la synthese asymetri- 
que4 en revanche est a peu pr&s inexistante; cette lacune est importante. Les seuls 
exemples d’acides aminophosphoniques isoles du milieu nature1 appartenant a la 
serie P, nous avons pris pour cible l’acide amino-2 propylphosphonique (11) qui n’a 
pas etC isolt: sous forme optiquement active. 
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0 
II 

R-X-P-OR 
I 
OH 

X = NH, S, CH, 

CHOIX DU SUBSTRAT PROCHIRAL 

( a )  Schkma de synthese 

Nous avions le choix entre deux demarches qui sont l’une de partir d’un phos- 
phonate dont la chiralite est portee par le phosphore et d’aminer par une amine 
achirale, soit h l’inverse d’utiliser un phosphonate achiral et d’introduire une amine 
chirale. La premiere dCmarche peu conventionnelle et Cgalement plus difficile n’a pas 
encore t tC abordte; la seconde nous est apparue plus accessible. 

La formation de la liaison carbone-azote est realisee par amination de phos- 
phonates fonctionnels insaturts tels que 8-~ttophosphonates,~ allenylphosph~nates,~ 
bromo-2 propknylpho~phonates~ et propynylpho~phonates~ qui tous convergent vers 
un m&me aminovinylphosphonate dont le carbone en /3 est prochiral. 

La rtduction asymktrique de l’tnaminophosphonate en aminoalkylphosphonate 
suivie d’une hydrolyse acide puis d’hydrogknolyse conduit a l’acide amino-2 pro- 
pylphosphonique optiquement enrichi (Schema 1). 

(RO),PCH,CCH, 

A d  1 
(RO), P CH=C=CH2] H N YH3+ CH-@ CH, I CH, I 

(RO), P CH,C=CH, 

(RO), P CrCCH, 

- *  (RO), P CH=C-NH-CH-+ 

d 
Br 

I 

b 

b 
CH, CH, CH, CH, 

(11) 
I I reducteur I 1 hydrolyse (RO), P CHzCNHCH-+ (R0)Z P CH,CHNHCH+ * ., hydrogenolyse b A *  

SCHEMA 1 
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Hormis certains allenyl phosphonates difficiles a prkparer, tous les phosphonates 
utilists sont accessibles quel que soit le substituant R; nous pouvons ainsi determiner 
l'effet de l'environnement du phosphore sur la stkrhselkctivitt: de reduction. Les 
propynylphosphonates trop inertes vis vis de l'addition nuclhphile des amines ont 
Ctt: CcartCs. 

( b )  Nature du substrat prochiral 

L'amination de 1'0x0-2 propylphosphonate diethylique par l'a-methylbemylamine 
en milieu aprotique conduit A un melange tautomere imine + Cnamine t r h  large- 
ment d$lacC vers la forme enamine gr5ce a l'effet conjuguant du phosphore du 
groupe phosphoryle* (Schema 2). 

CH3 CH3 CH, CH3 CH3 I I I  I I  H,NCH+ 
(Eto)2 CH2 CCH3 -H,O (EtO), P CH,C=NCH# * (EtO), P CH=CNHCH# 

11 II 1 1 8  0 

SCHEMA 2 

L'Ctude spectroscopique (IR, RMN 'H et 31P) des produits de reaction rkvele 
l'existence d'un melange en equilibre de cis- et trans-aminovinylphosphonates dans 
lequel l'isomkre cis predomine (amine et phosphoryle-cis) aux dCpens de l'isomere 
trans gknkralement plus stable. Dans ce systkme la configuration cis est stabilisk par 
liaison hydrogene forte entre le proton du groupe amino et l'atome d'oxygene du 
phosphoryle. Son poids s'accroit rkgulikrement avec la polansation de la liaison 
P=O c'est a dire avec l'apport de substituants R de plus en plus donneurs. Ce 
facteur klectrostatique n'intervient pas seul, en effet le groupe methyle en p du 
phosphore en rapprochant les groupes a-methylbenzyle et phosphoryle dtstabilise la 
forme cis au profit de la forme trans (Schema 3). 

On visualise qualitativement ce systkme en RMN de 3'P oh l'on observe deux 
signaux distincts. L'existence d'une relation cis entre le phosphoryle et le groupe 
amino se traduisant par un dkplacement vers les champs faibles,' nous attribuons le 
signal le plus positif a l'isomkre cis. 

En nous basant egalement sur les spectres de 31P nous avons estimk la distribution 
des isomkres en fonction du solvant. Les rtsultats sont coherents quel que soit le 
phosphonate d'origine. Pour un solvant donnt la distribution des isomkes, quoique 
difficilement chiffrable en transform& de Fourier, est sensible a l'environnement du 
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phosphore et B la nature du solvant. Dans C6H6, THF, CH,Cl, et CC1, nous 
observons toujours la forme cis majoritaire alors que dans un alcool ou la liaison 
hydrogbne intrarnolkulaire est dkfavorisix nous observons la formation prefer- 
entielle de l'isomkre trans solvatk. Dam tous les cas l'augmentation de l'effet 
inducteur des substituants R du phosphore favorise la formation de l'isomkre cis. 

A la lumiere de resultats recents obtenus en synthtse asymetrique' le systtme 
cyclique rigide "cis" devait se prCter particulierement bien B une induction asymktri- 
que en favorisant une attaque Cnantiotopique (Schema 4). 

'4 
SCHEMA 4 

REDUCTION DU SUBSTRAT PROCHIRAL 

Nous opkrons par reduction chimique au moyen d'hydrures de bore 
(NaBH,CN, NaBH,) ou en catalyse hCtCrogene par l'hydrogkne moleculaire en 
presence de Pd/C. 

CH3 CH3 CH3 CH3 
I reduction I I 

(RO), P CH=CNH$ Hr$ ___+ (RO), P CH, C HNHC H+ 

d d 
( a )  Les hydrures de bore 

Une etude prkliminaire de reduction de l'aminovinylphosphonate diethylique (R = 
Et) par le systkme [NaBH,CN/HCl/MeOH] h 20°C a Cti: realisbe afin de tester des 
effets de l'amine chirale sur la stkrkoselectivite. Bien que le rendement chimique soit 
dependant de l'amine (a-mCthylbenzylamine, 74%; a-naphtylkthylamine, 56%) les 
effets sur la synthtse asymttrique sont peu importants (a-methylbenzylamine, 30%; 
a-naphtylkthylamine, 36%). Sur la base de ces rtsultats nous avons choisi l'a- 
mkthylbenzylamine qui par ses qualites (accessibiliti; prix, degradation) reprksente le 
meilleur inducteur chiral pour une etude prospective. Le systeme rkducteur a ete 
abandonne car il nkcessite de travailler en milieu methanol qui defavorise la 
formation du systbme rigide ce qui explique h notre avis la faible selectivite observk. 
Les dosages des diastereosisomkres par CPG, RMN I3C et ,'P sont coherents; ils 
montrent egalement la purete des produits isoles apres double extraction. 

Le second milieu rtducteur [NaBH,/CH,COOH/THF] offre plusieurs avantages: 
rapiditt de reactions, bons rendements chimiques et bonne stCreosklectivite ainsi 
qu'en tbmoigne le Tableau I. La temperature est maintenue entre 0 et +5"C afin 
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TABLEAU I 

R Rdt % [eel % 

Me 78 50 
Et 92 62 
iPr 82 12 
tBu 80 50 

d'tviter les reactions parasites de N-alkylation ou de N-acylation." Les effets de 
l'environnement du phosphore sur la stkreosklectivitt apparaissent comme decisifs 
(Me, 50%; Et, 62%; iPr, 72%; tBu, 50%). 11s sont vraisemblablement lies a la 
stabilisation de la configuration cis. L'interpretation du resultat du tBu est difficile- 
ment appreciable &ant donne sa degradation rapide en milieu acide et son encom- 
brement qui gene de f a p n  identique les deux faces. La reduction dans le methanol 
(R = Et) provoque une chute de la sttreoselectivittt de 62 B 10%; ce resultat milite en 
faveur de la participation de la forme cis au cours de la reaction. 

( b )  Hydrogenation catalytique 

La reduction de la double liaison des enamines est rtalisable par hydrogenation 
catalytique (Pt, Pd, Rh). Nous avons choisi le catalyseur commercial Pd/C a lo%." 

Plusieurs reductions ont CtC faites a temperature et pression ordinaire sur trois 
structures (R = Et, iPr, tBu). La reduction n'est complbte que dans le seul cas ou 
R = tBu. Dans les autres cas la reduction incomplbte s'accompagne d'une debenzyl- 
ation partielle; une elevation de temperature (60°C) ne permet pas d'obtenir une 
reduction totale. L'enaminophosphonate diterbutylique est rkduit sans debenzylation 
avec un excellent rendement chimique (96%) et une excellente sterkosklectivit6 (90%). 
I1 n'y a reduction que dans l'kthanol; dans les autres solvants (hexane, C,H,, THF, 
acetate d'kthyle, acide acetique) la reduction est nulle ou partielle. Nous n'avons 
aucun modble qui permette d'expliquer la remarquable st6r:rCoselectivite observke. 

ISOLEMENT DE L'ACIDE AMINO-2 PROPYLPHOSPHONIQUE 

On procede a l'hydrolyse par l'acide HC1 diluk. Suivant la nature de R on observe 
une degradation lente (R = Et), rapide (R = i-Pr) ou extremement rapide (R = t-Bu). 
Cette operation s'effectue sans kpimkrisation. Nous le controlons en reestkrifiant un 
echantillon d'acide. Le melange d'acides diasterkoisomkres est ensuite purifik sur 
colonne tchangeuse d'ions Cgalement sans enrichissement. L'acide est debenzylk 
dans l'eau B 100°C en presence de Pd/C. Tous ces essais ont eti: effectuks sur des 
kchantillons issus de reduction chimique ou catalytique. Le rendement chimique 
global de l'operation se situe entre 70 et 75%. Les pouvoirs rotatoires sont rassembles 
dans le Tableau 11. Avec le systbme rkducteur NaBH,CN/HCl/MeOH nous avons 
inversk l'ordre des operations en proctdant d'abord a la debenzylation des esters 
diastkrkoisomeres en presence de Pd(OH),/C dans l'ethanol puis A l'hydrolyse; le 
pouvoir rotatoire donne par cette operation est CtoilC (*). 
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TABLEAU IIa 

A 

Et + 3O.4 +5".1  
Et* + 1O.9 + 4".7 
i-Pr + 3 O . O  + 4O.6 
t-Bu +4".9 + 5O.4 

aNaOH IN. 
'Exprime a partir de la mesure I3C. 

Cette approche prtliminaire se rtvkle trts encourageante bien que plusieurs points 
demeurent obscurs. Sur la base de ces rtsultats nous allons nous efforcer d'affiner 
nos syntheses et de les ttendre a d'autres structures. 

Quelques modes operatoires ont dtja fait l'objet de publications (Ref. 3 par 
exemple) le dttail sera publie ulterieurement. 
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