
 

 

PLEASE SCROLL DOWN FOR ARTICLE

This article was downloaded by:
On: 30 January 2011
Access details: Access Details: Free Access
Publisher Taylor & Francis
Informa Ltd Registered in England and Wales Registered Number: 1072954 Registered office: Mortimer House, 37-
41 Mortimer Street, London W1T 3JH, UK

Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements
Publication details, including instructions for authors and subscription information:
http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713618290

REACTION DE WITTIG-HORNER et TRANSFORMATION DES
ALDEHYDES ET CETONES EN AMINES SUPERIEURES
A. Heymesa; I. Chekrouna

a Département Recherches Chimiques, SANOFI (SAPCHIM), SISTERON, France

To cite this Article Heymes, A. and Chekroun, I.(1987) 'REACTION DE WITTIG-HORNER et TRANSFORMATION DES
ALDEHYDES ET CETONES EN AMINES SUPERIEURES', Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements, 31:
1, 47 — 57
To link to this Article: DOI: 10.1080/03086648708079341
URL: http://dx.doi.org/10.1080/03086648708079341

Full terms and conditions of use: http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf

This article may be used for research, teaching and private study purposes. Any substantial or
systematic reproduction, re-distribution, re-selling, loan or sub-licensing, systematic supply or
distribution in any form to anyone is expressly forbidden.

The publisher does not give any warranty express or implied or make any representation that the contents
will be complete or accurate or up to date. The accuracy of any instructions, formulae and drug doses
should be independently verified with primary sources. The publisher shall not be liable for any loss,
actions, claims, proceedings, demand or costs or damages whatsoever or howsoever caused arising directly
or indirectly in connection with or arising out of the use of this material.

http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713618290
http://dx.doi.org/10.1080/03086648708079341
http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf


Phosphorus and Sulfur, 1987, Vol. 31, pp. 47-57 
Photocopying permitted by license only 

@ 1987 Gordon and Breach Science Publishers, Inc. 
Printed in the United Kingdom 

REACTION DE WI'ITIG-HORNER et 
TRANSFORMATION DES ALDEHYDES ET 

CETONES EN AMINES SUPERIEURES 
I. UN NOUVEAU REARRANGEMENT: 

ET ETUDE 
IMINOPHOSPHONATES-PHOSPHORAMIDATES; MISE EN EVIDENCE 

A. HEYMES' et I. CHEKROUN' 
Dkpartement Recherches Chimiques, SANOFI (SAPCHIM), route de Gap, 

04200 SISTERON (France). 
(Received March 18, 1986; in final form July 16, 1986) 

Le rearrangement en milieu basique de A, (X, Y)P(O)-C(R)H-NSH-, en B, (X, Y)P(O)- 
NH-C(R)=CH- est mis en evidence. Cette transformation, sensible il la temperature, ntcessite 
que R soit un atome d'hydrogbne et que parmi X et Y I'un au moins soit un radical alcoxy. Un 
mecanisme est propose pour le rearrangement A+B qui prend en compte celui avance 
anterieurement pour la transformation dans des conditions similaires de 

C, (X, Y) P (OA-NH-en D, (X, Y)P(O)-NA-H.- 

The rearrangement in basic medium of A, (X, Y)P(O)-C(R)H-NSH-, into B, (X, Y)P(O)- 
NH-C(R)=CH- is described for the first time. This transformation, sensitive to temperature, 
requires that R is hydrogen and that among X and Y one has to be an alkoxy group. For the 
rearrangement A+ B a mechanism is proposed which is analogous to the transformation of 

C, (X, Y)P(O)--d--NH-, into D, (X, Y)P(O)-N-C-H, described 

I I I  

1 
I I I  previously. 

INTRODUCTION 

La rCaction d'homologation (1) des dCrivCs carbonylCs par le biais d'une reaction 
de Wittig-Homer conduisant, intermediairement h une Cnamine est bien 
c ~ n n u e . ~  

3 0 
U 

CH - C - R 1  
R 3  R R 

R 4' R '. R 
( I )  

/ \ 

\ 4 /  
'C = C (R') - N P 
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48 A. HEYMES et I. CHEKROUN 

En 1977, Dehnel et ~ 0 1 1 . ~  rapportent qu’il est avantagew pour cette transforma- 
tion d’utiliser A titre de rtactif un aminomtthylphosphonate dont la fonction 
amine a t t t  prtablement prottgte sous forme d’imine, de prtftrence avec un 
aldehyde aromatique’ (2)’ (X = Y = OR). 

R 3  
\ 

C C (R’) - N - CB - A r  (2) 
/ 

R 4  

L’aza-2 dibne 1-3 obtenu ii la place de l’tnamine prtctdente conduit de la 
mCme manibre par hydrolyse acide au compost carbonylt homologue. Dans le 
cadre de la recherche de voies de synthbse d’inttrCt tconomique A la Ticlopidine- 
(7)’ agent antiagrtgant plaquettaire et antithrombotique, nous avons pens6 
appliquer en partie ces rtsultats et tester le schema rtactionnel illustrt dans la 
Figure 1 susceptible de conduire ii la N-orthochlorobenzyl, [thitnyl-21-2 
tthylamine (6) que l’on sait par ailleurs transformer ii I’aide d’une rtaction de 
Pictet-Spengler’ en Ticlopidine”’-’’ (7). 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le N-orthochlorobenzylidbne aminomtthylphosphonate de ditthylene (3) 
prtpart quantitativement selon Ratcliffe’ ii partir de (1) et (2) au sein du tolubne 
avec tlimination aztotropique de l’eau, est transform6 selon Dehne14 en base 
conjugte par addition ii temptrature ambiante ii une suspension d’hydrure de 
sodium dans du tttrahydrofuranne puis, additionnt d’un tquivalent de 
thtnaldthyde (4). La reduction du produit brut obtenu aprbs traitement, par 
dew equivalents de borohydrure de sodium, au sein de l’tthanol, ne conduit pas 
ii l’arnine (6) mais de manibre inattendue, A un isombre (8) avec un rendement 
global par rapport B (1) ltgbrement sup6rieur B 50%. 

c1 

(0 

La structure de (8)’ pressentie grace ii ses proprittts spectroscopiques, a t t t  
confirmte par une synthbse univoque ii partir de produits commerciaux (Schtma 
1). Dtsireux de determiner quel substrat dans notre schtma rtactionnel avait subi 
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REARRANGEMENT OF IMINOPHOSPHONATES 49 

+ 
0 
II 

(C2H5012 P - CH2 - NH2 

c1 0 
U - (C2H50)2 P - CH2 - N - C B  

- H20 

C l  

FIGURE 1 

un rearrangement, nous avons oppose ?I la base conjugee de (3), (3a) prCparCe 
dans les memes conditions que prdcedemment, un agent alcoylant tel que l’iodure 
de methyle afin de vCrifier ou non l’obtention de (9) selon les rdsultats decrits par 
Dehnel et La~ie1le.l~ Cet essai nous a conduits ?I isoler apr&s traitement non pas 
(9) mais (10) (Schema 2). De la mCme faGon, l’action de l’eau sur (3a) fournit 
(11) et non pas le produit de depart (3). 

Ces rCsultats mettent en Cvidence que l’amine (8) est obtenue ?I l’issue d’un 
rearrangement s’opdrant au niveau de la base conjuguee (3s) de l’imine de 
I’aminomCthylphosphonate (3) qui se transpose en base conjuguee (l la) du 
N-vinyl phosphoramidate (11) avec formation d’une double liaison carbone- 
carbone. La Figure 2 illustre l’ensemble du schema rdactionnel rCel. 
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50 A. HEYMES et I. CHEKROUN 

c1 c1 

SCHEMA 1 

La littbrature ne mentionne pas l’existence du rbarrangement d’un phosphonate 
A en phosphoramidate B (3). 

x o  x o  
\ 11 

/ 
( 3 )  P - NH - C (R) = C H  - \ II 

/ I  
P - C H  - N CH - - 

Y Y R 

A B 

NaH 

0 
II 

( C H O )  P - C H - N - C H  2 5  2 , 
cJ 

(9) 

c1 
0 
U 

( C 2 H 5 0 ) 2  P - N - C H  CH 

1 

0 
II 

( C 2 H 5 0 ) 2  P - NH - CH CH 

(11) 

SCHEMA 2 
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REARRANGEMENT OF IMINOPHOSPHONATES 51 

0 
N a H  II 

(3) ( C 2 H s 0 ) 2  P - C H  - N - C H  
THF 

( 3 4  

0 c1 + ( 4 )  0 @ N a  
?r " 
t ( C 2 H s 0 ) 2  P - N - C H  - C H  

. . . . . . . . . . - N - C H -  C H  

FIGURE 2 

Mais par contre, elle fair Ctat"16 d'une transformation apparentke de C en D 
(4) pour laquelle Gross et ~ 0 1 1 . ' ~  proposent le mecanisme illustre dans la Figure 3. 

0 
/ X x o  \; I \ ! - N - C H  

- C - N H  

Y' I y' 1 \ 
( 4 )  

C D 

Pour notre part, et concernant le rearrangement A + B  (3), nous suggerons 
deux types de mecanisme (Figures 4 et 4 bis), l'un intramoltculaire, l'autre 
intermolCculaire, qui inttgrent tous les deux le mecanisme propose pour C+D 
(4) et entre lesquels nous ne saurions, en l'etat actuel des choses, trancher. Par 
ailleurs, les nombreux essais conduits sur differents substrats et qui seront 
developpts plus loin, nous ont permis de constater que le rearrangement A + B  
(3) ne se produit pas de manitre systCmatique et qu'il est meme possible dans un 
grand nombre de cas de conduire la transformation de manitre specifique soit 
avec rearrangement selon le schema reactionnel de la Figure 2, soit sans 
rearrangement selon celui de la Figure 1. 

Domaine d 'intervention du rkarrangement 

Les principaux parametres determinant l'intervention ou non du rearrangement 
A + B  ont CtC mis en evidence en opposant diverses bases, dans differentes 
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BH 
D -  

- B  0 

A. HEYMES et I. CHEKROUN 

0 

\ II 0 X 

P - N - C -  

/ I I  Y 

B 0 
c -  

- BH 

L 

FIGURE 3 

CH - Ar CH - Ar - P - C H  - \ '  G 
/ p  - CH,.J 

P - N - C H -  C H - A r  
/ 

FIGURE 4 
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REARRANGEMENT OF IMINOPHOSPHONATES 53 

0 \: - 2 
/ 

...o... 
C H - N - C H - A r  + 

0 
\I1 0 

2 P - N - C W - C H -  
/ 

r 

FIGURE 4 bis 

conditions, aux phosphono-imines Ia-f en vue de realiser leur transformation en 
phosphoramidates IIa-f (Schema 3). 

Cette transformation peut Ctre suivie le cas Bcheant par examen du milieu 
reactionnel en chromatographie en phase liquide. Dans tous les cas, le 
deroulement ou non du rearrangement est contrde, aprts addition au mCme 
milieu d’un aldehyde ou d’une c6tone aromatique, puis reduction de I’aza-2, 
ditne-1,3 intermediaire, par la determination de structure de I’amine obtenue.” 

Influence de la temp6rature 

Pour une mCme base, une elevation de la tempdrature concourt ii favoriser le 
rearrangement A- B. C’est ainsi que la base conjuguee de la phosphonoimine Ia 
(3a) engendree ii l’aide du n-butyllithium, au sein du THF, ii -78”C., est stable ii 
cette temperature. Si on additionne au milieu reactionnel, en maintenant cette 
temperature, du thenaldehyde-2 (4), on realise de manitre spkcifique, la synthtse 
de l‘aza-2 di&ne-1,3 (5) puis ultkrieurement aprts reduction celle de 6. En 
operant de la mCme manitre, mais A 20°C., la base conjuguee (3a) se rearrange 
au fur et ii mesure de sa formation en base conjuguee de phosphoramidate IIa 
(lla). En poursuivant de fason similaire la syntMse, on aboutit, tgalement de 
manitre spdcifique au compost (8). 
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54 A. HEYMES et I. CHEKROUN 

0 0 

P - CH - N - CH 
x\ 1 

P - NH - C (R) = CH 
/ + 

Y 

x, II 
/ I  

Y R 

I U 

R X 

OC2H5 

OiC3H, 

OiC3H7 

6H5 

OC2’5 

0C2H5 

Y 

Le mCme rearrangement se rdalise aussi trbs rapidement quand on opbre h 
temperature ambiante,” au sein du tetrahydrofuranne avec l’hydrure de sodium 
ou le tertiobutylate de potassium. 

Influence du radical R 

Nous n’avons jamais observe, en operant sur Ie et If, le rearrangement A-B, 
bien qu’ayant conduit les essais avec plusieurs bases et h difErentes tempi5ratures. 
On peut raisonnablement penser que ce sont des facteurs de nature sttrique, au 
niveau des intermediaires avands dans les Figures 4 et 4 bis qui s’opposent au 
dtroulement de la transformation quand R est different de H. 

Influence des radicaux X et Y 

l’b et Ic se rearrangement en IIb et IIc dans les mQmes conditions que leur 
homologue Ia. Par contre, ces conditions sont inop6rantes sur Id que l’on 
retrouve inchange aprbs chauffage au reflux dans le tetrahydrofuranne en 
presence d’un equivalent de base que celle-ci soit le n-butyllithium l’hydrure de 
sodium ou le tertiobutylate de potassium. Nous pensons qu’ici, ce sont des 
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REARRANGEMENT OF IMINOPHOSPHONATES 55 

facteurs d’ordre Clectronique au niveau de I’atome de phosphore qui ne sont pas 
favorables au rearrangement. Notons de plus, qu’en operant dans les conditions 
ci-dessus, la condensation de Id sur (4) ne conduit pas ii l’aza-2 di&ne-1,3 (5) mais 
ii un produit beaucoup plus polaire en chromatographie sur couche mince que 
l’on peut supposer Ctre en s’appuyant sur les resultats de Brockhof et c0ll .’~3~ le 
simple produit d’addition (l3) de Id sur (4). 

A propos du compose Id, on peut souligner, I’intCrCt particulier d’utiliser sur le 
plan preparatif la technique de catalyse par transfert de phase. En effet, dans ces 
conditions (soude aqueuse ii 50%, tolubne, catalyseur), la condensation de Id sur 
(4) conduit directement ii (5). De f a p n  generale, l’addition simultanee de la 
phosphonoimine I et du reactif antagoniste (par exemple (4)) au systbme 
biphasique permet d’op6rer de manibre spbcifique sans rearrangement selon la 
voie de la Figure 1. 

CONCLUSION 

Dans le present memoire, nous avons rapport6 l’existence, en milieu basique, du 
rearrangement A+ B (1) pour lequel, nous avons propos6 un mecanisme en nous 
appuyant sur celui avand anterieurement pour une transformation apparentee. l4 

A 

0 0 X X 
\ [  BH \I 0 

P - N - C ( R ) = C H - -  P - N - C ( R ) = C H -  
/ I  -go y/ Y H 

B 
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56 A. HEYMES et I. CHEKROUN 

Nous avons pu prkciser le domaine d’existence du reiirrangement A- B (1) en 
montrant notamment que: 

- le rearrangement est favoris6 par une elevation de temperature (toutes choses 

- le rearrangement n’intervient apparemment pas quand le radical R est different 

- parmi les radicaux X et Y BtudiCs (alcoxy et ph6nyl) la presence d’au moins un 

Par ailleurs, ce travail met en evidence l’intbret, au plan de la synthtse 
organique, d’utiliser dans une reaction de WI’ITIG-HORNER des reactifs du 
type (X, Y)P(O)-C(R)H-NH,, pour rdaliser avec ou sans intervention du 
rearrangement concern6 la transformation des aldehydes et dtones en amines 
superieures. Cette application est developpee dans le second mtmoire de cette 
sCrie .21 

Bgales par ailleurs). 

de l’atome d’hydrogtne. 

radical alcoxy semble necessaire au deroulement du rearrangement. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Pour l’ensemble des resultats experimentaux voir les references 17 a-d et 21. Les 
divers reactifs (X, Y)P(O)-CH(R)-NH, one 6tB pr6parts selon la littera- 
ture.22-26 

Mode opkratoire type pour le rkarrangement I- 11 B-(orthochlorophknyl), N- 
vinyl, phosphoramidate de dikthyle IIa: 

(a) N-orthochlorobenzylid2ne-aminomkthylphosphonate de dikthyle Ia. A une 
solution de 16,7 g (0,l mole) d’aminomdthylphosphonate de diethyle dans le 
tolutne (200 ml) on additionne, goutte B goutte, B 25”C, 14g (0,l mole) de 
chloro-2 benzaldehyde. A la fin de l’addition, on maintient l’agitation pendant 
0,5 h puis Climine l’eau formte par decantation. La phase organique est lavee 
avec une solution saturee de chlorure de sodium (50ml), sechde sur sulfate de 
sodium puis 6vaporCe. On obtient 29 g (rendement 100%) de In sous forme d’une 
huile, monotache en C.C.M. (SiO,). 
IR (film) 

RMN-’H (CDC13) 6 ppm/TMS 
C=N 1535 cm-’; P=O 1250 cm-’; P - 0 - C  1060-1030 cm-’ 

1,35 (t, 6H); 4,2 (m, 6H); 7,l-7,5 (m, 3H); 8 (m, 1H); 8,7 (d, 1H). 

(b) /3-(orthochlorophdnyl)-N-vinyl-phosphoramidate de dikthyle IIa. A une 
suspension de 4’8 g (0,l mole) d‘hydrure de sodium (ii 50% dans le nujol) dans le 
THF (100 ml) on additionne, ii 25”C, une solution de 28, 95 g de In dans le THF 
(40 ml). Le milieu reactionnel est port6 B 45°C durant deux heures puis aprbs 
retour ii 25°C verse dam une solution saturee de chlorure d’ammonium (600 ml) 
avant d’etre extrait deux fois B l’ether isopropylique. Les phases organiques 
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REARRANGEMENT OF IMINOPHOSPHONATES 57 

rCunies, lavCes avec une solution saturde de chlorure de sodium, sCchCes sur 
sulfate de sodium et CvaporCes, fournissent une huile rksiduelle qui se concrdtise 
par trituration dans l'hexane pour donner 21,7g de IIe (rendement 75%) sous 
forme de cristaux blancs. 

F = 98°C 
ZR (pastilles KBr) 3400, 3150, 1850, 1433, 1240, 1020cm-' 
RMN-'H (CDC13) 6 ppm/TMS 

1,3 (t, 6H); 4,l (d, q, 4H); 6-6,5 (m, 2H); 6,8-7,5 (m, 5H) Cl2Hl7CLNO3P = 
289,7 

CalculC % C 49,74 H 5,91 N 4,83 
TrouvC % C49,54 H5,9 N4,80 
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