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REACTION DE WITTIG-HORNER et
TRANSFORMATION DES ALDEHYDES ET
CETONES EN AMINES SUPERIEURES

I. UN NOUVEAU REARRANGEMENT:
IMINOPHOSPHONATES-PHOSPHORAMIDATES; MISE EN EVIDENCE
ET ETUDE

A. HEYMES' et I. CHEKROUN?
Département Recherches Chimiques, SANOFI (SAPCHIM), route de Gap,
04200 SISTERON (France).

(Received March 18, 1986; in final form July 16, 1986)

Le réarrangement en milieu basique de A, (X, Y)P(O)—C(R)H—N=CH—, en B, (X, Y)P(O)—
NH—C(R)=CH— est mis en évidence. Cette transformation, sensible 3 la température, nécessite
que R soit un atome d’hydrogene et que parmi X et Y I'un au moins soit un radical alcoxy. Un
mécanisme est proposé pour le réarrangement A—B qui prend en compte celui avancé
antérieurement pour la transformation dans des conditions similaires de

C,.X,Y)P (O)—él—NH—en D, (X, Y)P(O)——I]I—(lL—H.'

The rearrangement in basic medium of A, (X, Y)P(O)—C(R)H—N=CH—, 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)—(::—-—NH—, into D, (X, Y)P(O)—PIJ—C’|—H, described

previously.
INTRODUCTION
La réaction d’homologation (1) des dérivés carbonylés par le biais d’une réaction

de Wittig-Horner conduisant, intermédiairement i une énamine est bien
3
connue.
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48 A. HEYMES et I. CHEKROUN

En 1977, Dehnel et coll.* rapportent qu’il est avantageux pour cette transforma-
tion d’utiliser 3 titre de réactif un aminométhylphosphonate dont la fonction
amine a été préablement protégée sous forme d’imine, de préférence avec un
aldéhyde aromatique® (2), (X=Y =OR).

X o 33
\1 (- \
/P-(I: ~Nm= CH - Ar + C=0 e————
7 -(X)(Y)P(0)O
Y gl g (X)(Y)P(0)

\
/c-c(n‘)-n-ca-u )

R

L’aza-2 di¢ne 1-3 obtenu 2 la place de I’énamine précédente conduit de la
méme maniere par hydrolyse acide au composé carbonylé homologue. Dans le
cadre de la recherche de voies de syntheése d’intérét économique 2 la Ticlopidine®®
(7), agent antiagrégant plaquettaire et antithrombotique, nous avons pensé
appliquer en partie ces résultats et tester le schéma réactionnel illustré dans la
Figure 1 susceptible de conduire a la N-orthochlorobenzyl, [thiényl-2]-2
éthylamine (6) que I'on sait par ailleurs transformer a I’aide d’une réaction de
Pictet-Spengler® en Ticlopidine'®2 (7).

RESULTATS ET DISCUSSION

Le N-orthochlorobenzylidéne aminométhylphosphonate de diéthylene (3)
préparé quantitativement selon Ratcliffe® 3 partir de (1) et (2) au sein du toluene
avec élimination azéotropique de I'eau, est transformé selon Dehnel* en base
conjugée par addition & température ambiante & une suspension d’hydrure de
sodium dans du tétrahydrofuranne puis, additionné d'un équivalent de
thénaldéhyde (4). La réduction du produit brut obtenu aprés traitement, par
deux équivalents de borohydrure de sodium, au sein de I’éthanol, ne conduit pas
a ’amine (6) mais de maniere inattendue, 2 un isomeére (8) avec un rendement
global par rapport a (1) légerement supérieur a 50%.

c1

®

La structure de (8), pressentie grice a ses propriétés spectroscopiques, a été
confirmée par une synthése univoque 2 partir de produits commerciaux (Schéma
1). Désireux de déterminer quel substrat dans notre schéma réactionnel avait subi
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FIGURE 1

Cl

Y]

un réarrangement, nous avons opposé a la base conjugée de (3), (3a) préparée
dans les mémes conditions que précédemment, un agent alcoylant tel que I'iodure
de méthyle afin de vérifier ou non 'obtention de (9) selon les résultats décrits par
Dehnel et Lavielle.’* Cet essai nous a conduits 2 isoler aprés traitement non pas
(9) mais (10) (Schéma 2). De la méme fagon, I'action de I’eau sur (3a) fournit
(11) et non pas le produit de départ (3).

Ces résultats mettent en évidence que I'amine (8) est obtenue a I'issue d’un
réarrangement s’opérant au niveau de la base conjuguée (3a) de I'imine de
I’aminométhylphosphonate (3) qui se transpose en base conjuguée (11a) du
N-vinyl phosphoramidate (11) avec formation d’une double liaison carbone-
carbone. La Figure 2 illustre ’ensemble du schéma réactionnel réel.
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SCHEMA 1

La littérature ne mentionne pas I'existence du réarrangement d’un phosphonate
A en phosphoramidate B (3).

X 0 X 0
N\ \ I
P-CH-N=CH- —> P - NH=-C (R) = CH - (3
/ |
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SCHEMA 2
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FIGURE 2

Mais par contre, elle fair état’*'® d’une transformation apparentée de C en D
(4) pour laquelle Gross et coll.'* proposent le mécanisme illustré dans la Figure 3.

0 0
S N /
/P-C—NH —_— P-N-CH (4)
Y I y/ ' \
c D

Pour notre part, et concernant le réarrangement A— B (3), nous suggérons
deux types de mécanisme (Figures 4 et 4 bis), I'un intramoléculaire, I'autre
intermoléculaire, qui intégrent tous les deux le mécanisme proposé pour C— D
(4) et entre lesquels nous ne saurions, en I’état actuel des choses, trancher. Par
ailleurs, les nombreux essais conduits sur différents substrats et qui seront
développés plus loin, nous ont permis de constater que le réarrangement A— B
(3) ne se produit pas de maniére systématique et qu’il est méme possible dans un
grand nombre de cas de conduire la transformation de maniere spécifique soit
avec réarrangement selon le schéma réactionnel de la Figure 2, soit sans
réarrangement selon celui de la Figure 1.

Domaine d’intervention du réarrangement

Les principaux paramétres déterminant I'intervention ou non du réarrangement
A— B ont été mis en évidence en opposant diverses bases, dans différentes
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FIGURE 4 bis

conditions, aux phosphono-imines Ia-f en vue de réaliser leur transformation en
phosphoramidates Ila—f (Schéma 3).

Cette transformation peut étre suivie le cas échéant par examen du milieu
réactionnel en chromatographie en phase liquide. Dans tous les cas, le
déroulement ou non du réarrangement est contr6lé, aprés addition au méme
milieu d’un aldéhyde ou d’une cétone aromatique, puis réduction de l'aza-2,
diene-1,3 intermédiaire, par la détermination de structure de I'amine obtenue.!’

Influence de la température

Pour une méme base, une élévation de la température concourt a favoriser le
réarrangement A— B. C’est ainsi que la base conjuguée de la phosphonoimine Ia
(3a) engendrée a I'aide du n-butyllithium, au sein du THF, & —78°C., est stable a
cette température. Si on additionne au milieu réactionnel, en maintenant cette
température, du thénaldéhyde-2 (4), on réalise de maniere spécifique, la synthese
de l'aza-2 diene-1,3 (5) puis ultérieurement aprés réduction celle de 6. En
opérant de la méme maniére, mais a8 20°C., la base conjuguée (3a) se réarrange
au fur et 2 mesure de sa formation en base conjuguée de phosphoramidate Ila
(11a). En poursuivant de fagon similaire la synthése, on aboutit, également de
maniére spécifique au composé (8).
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0 Cl 0 Cl
x| x|
N N
P-CH-N=CH P-NH-C (R) =CH
/ i >/
Y R Y
| n
R X Y
a B 0C, Hg 0C, H,
b H 0ic,H, 0iC,H,
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e CH, oc, H, oc, B
£ C6H5 ()CZH5 0C2H5
SCHEMA 3

Le méme réarrangement se réalise aussi trés rapidement quand on opére a
température ambiante,'® au sein du tétrahydrofuranne avec I’hydrure de sodium
ou le tertiobutylate de potassium.

Influence du radical R

Nous n’avons jamais observé, en opérant sur Ie et If, le réarrangement A— B,
bien qu’ayant conduit les essais avec plusieurs bases et a différentes températures.
On peut raisonnablement penser que ce sont des facteurs de nature stérique, au
niveau des intermédiaires avancés dans les Figures 4 et 4 bis qui s’opposent au
déroulement de la transformation quand R est différent de H.

Influence des radicaux X et Y

Ib et Ic se réarrangement en IIb et Ilc dans les mémes conditions que leur
homologue Ia. Par contre, ces conditions sont inopérantes sur Id que I'on
retrouve inchangé apreés chauffage au reflux dans le tétrahydrofuranne en
présence d’un équivalent de base que celle-ci soit le n-butyllithium I’hydrure de
sodium ou le tertiobutylate de potassium. Nous pensons qu’ici, ce sont des
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facteurs d’ordre €lectronique au niveau de I'atome de phosphore qui ne sont pas
favorables au réarrangement. Notons de plus, qu’en opérant dans les conditions
ci-dessus, la condensation de Id sur (4) ne conduit pas a 1’aza-2 diéne-1,3 (5) mais
a un produit beaucoup plus polaire en chromatographie sur couche mince que
I'on peut supposer étre en s’appuyant sur les résultats de Brockhof et coll.!*? le
simple produit d’addition (13) de Id sur (4).

Celis

CH -P =0

65
SN
S CH=-CH-N=_CH
I

OH
(13)

A propos du composé Id, on peut souligner, I'intérét particulier d’utiliser sur le
plan préparatif la technique de catalyse par transfert de phase. En effet, dans ces
conditions (soude aqueuse a 50%;, toluéne, catalyseur), la condensation de Id sur
(4) conduit directement a (5). De facon générale, I’addition simultanée de la
phosphonoimine I et du réactif antagoniste (par exemple (4)) au systeéme
biphasique permet d’opérer de maniere spécifique sans réarrangement selon la
voie de la Figure 1.

CONCLUSION

Dans le présent mémoire, nous avons rapporté I’existence, en milieu basique, du
réarrangement A— B (1) pour lequel, nous avons proposé un mécanisme en nous
appuyant sur celui avancé antérieurement pour une transformation apparentée. ™

0
X X 0
\" g(™) \"
P-CH=-N=CH- o——p P-CXNXZCH -
e ! / [
Y R - BH Y R
A
l (1
0 0
X X
\ BH U
P=-N-C(R) = CH - e P - N=C (R) = CH -
/| 3@
Y H Y



Downl oaded At: 07:19 30 January 2011

56 A. HEYMES et I. CHEKROUN

Nous avons pu préciser le domaine d’existence du redrrangement A— B (1) en
montrant notamment que:

- le réarrangement est favorisé par une élévation de température (toutes choses
égales par ailleurs).

- le réarrangement n’intervient apparemment pas quand le radical R est différent
de ’atome d’hydrogene.

- parmi les radicaux X et Y étudiés (alcoxy et phényl) la présence d’au moins un
radical alcoxy semble nécessaire au déroulement du réarrangement.

Par ailleurs, ce travail met en évidence l'intérét, au plan de la synthese
organique, d'utiliser dans une réaction de WITTIG-HORNER des réactifs du
type (X, Y)P(O)—C(R)H—NH,, pour réaliser avec ou sans intervention du
réarrangement concerné la transformation des aldéhydes et cétones en amines
supérieures. Cette application est développée dans le second mémoire de cette
série.?!

PARTIE EXPERIMENTALE

Pour I’ensemble des résuitats expérimentaux voir les références 17 a~d et 21. Les
divers réactifs (X, Y)P(O) —CH(R)—NH, one été préparés selon la littéra-
ture. %2

Mode opératoire type pour le réarrangement 1— 1 B-(orthochlorophényl), N-
vinyl, phosphoramidate de diéthyle Ila:

(a) N-orthochlorobenzylidéne-aminométhylphosphonate de diéthyle Ia. A une
solution de 16,7g (0,1 mole) d’aminométhylphosphonate de diéthyle dans le
toluéne (200 ml) on additionne, goutte a goutte, & 25°C, 14g (0,1 mole) de
chloro-2 benzaldéhyde. A la fin de I’addition, on maintient 1’agitation pendant
0,5h puis élimine I'’eau formée par décantation. La phase organique est lavée
avec une solution saturée de chlorure de sodium (50 ml), séchée sur sulfate de
sodium puis évaporée. On obtient 29 g (rendement 100%) de Ia sous forme d’une
huile, monotache en C.C.M. (SiO,).

IR (film) ,

C=N 1535cm™"; P==0 1250 cm™!; P—O—C 1060-1030 cm*
RMN—'H (CDCl,) 4 ppm/TMS

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

(b) B-(orthochlorophényl)-N-vinyl-phosphoramidate de diéthyle Tla. A une
suspension de 4, 8 g (0,1 mole) d’hydrure de sodium (4 50% dans le nujol) dans le
THF (100 ml) on additionne, a 25°C, une solution de 28, 95 g de Ia dans le THF
(40ml). Le milieu réactionnel est porté a 45°C durant deux heures puis apres
retour 2 25°C versé dans une solution saturée de chlorure d’ammonium (600 ml)
avant d’étre extrait deux fois a I'éther isopropylique. Les phases organiques
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réunies, lavées avec une solution saturée de chlorure de sodium, séchées sur
sulfate de sodium et évaporées, fournissent une huile résiduelle qui se concrétise
par trituration dans ’hexane pour donner 21,7 g de Ila (rendement 75%) sous
forme de cristaux blancs.

F=98°C

IR (pastilles KBr) 3400, 3150, 1850, 1430, 1240, 1020 cm™"

RMN-'H (CDCl,) ¢ ppm/TMS
1,3 (t, 6H); 4,1 (d, q, 4H); 6-6,5 (m, 2H); 6,8-7,5 (m, SH) C,,H,,CINO,P =
289,7

Calculé % C49,74 HS5,91 N4,83
Trouvé % C49,54 HS59 N4,80
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