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SYNTHESE DE NOUVEAUX ANALOGUES SOUFRES 
DU PHOSPHOENOLPYRUVATE 

CORINE DESPAX et JACQUES NAVECH 
Unitt Associte au CNRS no 454, Universitt Paul Sabatier 118 Route de 

Narbonne, 31062 TOULOUSE CEDEX (FRANCE) 

(Received March 13, 1990; in final form July 12, 1990) 

Some new thio-analogs of phosphoenol pyruvate have been synthesized from thiophosphites or dithio- 
phosphites by Perkow reaction. 

Key words: Thiophosphoenolpyruvates; thiophosphites; dithiophosphites; Perkow reaction. 

Le phosphoenolpyruvate (PEP) est un intermediaire dans de nombreux processus 
metaboliques des Ctres vivants.' C'est un substrat pour de nombreux enzymes, qui 
utilisent soit la liaison phosphate-enol riche en energie (comrne par exemple dans 
la glycolyse et dans le chernin en C-4 de la photosynththe), soit la capacite de se 
comporter en donneur d'acide pyruvique (comrne dans le chemin shikirnique et 
dans la synthkse du peptidoglycane des parois bacteriennes). 

Cependant les analogues soufres du phosphoenolpyruvate possedant une liaison 
P-S non directement like au reste pyruvique 3 sont encore inconnus. II en est de 
mCme des analogues du PEP 5 posskdant deux liaisons P-S Cgalement non di- 
rectement likes au reste pyruvique. Une voie de synth&se possible pourrait Ctre la 
reaction de Perkow, respectivernent des thiophosphites 1 et dithiophosphites 4 sur 
le brornopyruvate d'ethyle 2. 

h. R - i-Pr, R' - Et 
&, R - n-Bu, R' - Et 
k, R .. t-Bu, R' - Et 
u, R - Ph, R' - Et 
k, R - 0 . R '  - Et 
u, R - Ph, R' - i-Pr 

\ 

A, R - i-Pr. R' - Et 
a, R - n-Bu, R' - Et 
&, R - Ph, R' - Et 
a, R - Ph, R' - i-Pr 

(RS)2POR' + BrCH2COCOOEt - H2C-C 
'COOEt 

10.5 
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106 C. DESPAX and J .  NAVECH 

la, R - L-Pr, R’ - Me 
&, R - n-Bu, R‘ - Me 
- 4 ~ .  R - Ph, R’ - E t  

h, R - i - P r  

2, R - n-Bu 

SynthPse des Thiophosphites 1 et des Dithiophosphites 4 

La mCthode de synthese des thiophosphites 1 est connue depuis longtemps2: elle 
consiste a faire rCagir un thiol sur un dialkylchlorophosphite en presence d’une 
base (en general, la triethylamine). Nous avons prepare ou essay6 de preparer un 
certain nombre de ces composes 1 avec R = i-propyle, n-butyle, t-butyle, phenyle, 
2-pyridino, reste 2-benzoxazole et R’ = ethyle ou i-propyle. 

Le derive posskdant un reste phenyle Id Ctait connu* et peut Ctre facilement 
isolt par distillation car il est t r b  stable. 

Les S-alkyl thiophosphites la a l c  n’avaient pas Cte isolCs vraisemblablement a 
cause de leur instabilite. En effet, ils sont trbs sensibles a I’oxygbne avec formation 
du thiophosphate correspondant et a I’humidite qui conduit au phosphonate 6 (S3’P 
dans C,D,: -6.02 ppm; ‘JpH = 684 Hz). Mais, surtout, ils se transforment pro- 
gressivement en un composC qui semble Ctre le thiophosphonate 7: en effet, le 
deplacement chimique de 31P est au voisinage de 90 ppm, ce qui est en bon accord 
avec les donndes de la IittCrat~re.~ La vitesse de cette transforpation est d’autant 
plus grande que le reste alkyle est substitue. C’est ainsi que le S-isopropyl thio- 
phosphite la est entibrement isomkrise au bout de deux semaines tandis que le 
derive S-t-butyl Ic l’est en moins d’une heure: dix minutes apres I’adjonction 
complete du t-butylmercaptan sur le chlorodiethylphosphite, les proportions du 
thiophosphite Ic et du thiophosphonate 7c sont dkja de 6040, mCme si la reaction 
est rCalisCe 2 l’abri de la lumitre pour eviter toute reaction radicalaire. I1 est 
vraisemblable que la presence du reste t-butyle favorise la migration du reste 
carbon6 conduisant au thiophosphonate 7c. 

- 6 , R 0 i - P r  

& , R - n-Bu 
& , R - t-Bu 

Cette isomerisation qui est accClCrCe par la chaleur interdit donc la purification 
des S-alkyl thiophosphite l a  a lc par distillation. Nous les avons utilisCs directement 
in situ. 

L’action de la 2-mercaptopyridine permet d’obtenir et d’isoler le thiophosphite 
le. 

Trois dithiophosphites 4 ont pu Ctre obtenus d’une maniere analogue par action 
de deux molCcules du thiol correspondant sur le dichloromethyl (ou 6thyl)phosphite 
(R = i-propyle, n-butyle ou phtnyle) en prCsence de triethylamine. Ici aussi, on 
observe la mCme stabilite dans le cas du derive phCnylC et le mCme type d’isom- 
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THIOPHOSPHOENOLPY RUVATES 107 

erisation pour les derives S,S’-dialkyles 4a et 4b qui est cependant moins rapide 
que dans le cas des derives monosulfures. 

Avec le 2-mercaptobenzoxazole, nous n’avons pas pu obtenir le thiophosphite 
desire. Le spectre de masse (m/e 271) et la RMN protonique (deux groupes ethyle 
inequivalents) montre que la structure du compose isole n’est pas celle d’un thio- 
phosphite 1 mais celle de la 1,4,3-oxazaphosphorine 9. 

Et 

Le mecanisme propose par Ahluwalia et al. pour la reaction des mercaptothi- 
azoles avec le 0,O-dimethyl chlorothiophosphate4 ne peut pas Ctre applique a 
notre reaction. Pour ces auteurs, I’anion thiol initialement forme peut attaquer sur 
deux sites differents: I’atome de phosphore et un atome de carbone. En fait, il 
semble plus nucleophile vis-a-vis du carbone que du phosphore et le groupe partant 
est un anion 0-methyl chlorophosphate. 

S S 
ii I I  

1 
0-CH3 

HjC-0-P-C1 R-S-CH3 + -0-P-Cl 

R-S’ 

Dans notre cas, nous avons affaire a un 2-mercaptobenzoxazole qui reagit sur 
un derive du phosphore tricoordonne. L’atome d’azote de I’anion thiol est suffi- 
samment nucleophile pour attaquer le phosphore: le groupe partant est un chlorure 
et un aminophosphite 8 peut Ctre forme intermidiairement. I1 y a ensuite extension 
de cycle conduisant au derive de I’oxazaphosphorine. 

Synthese des Analogues Soufris du Phosphoinolpyruvate 

La reaction de Perkow est une reaction bien connue. Elle a lieu dans la plupart 
des cas avec des trialkylphosphite~.~ A notre connaissance, ce type de reaction n’a 
jamais ete etudie avec les thio ou dithiophosphites. Seule est connue une reaction 
d’Arbuzov d’un chlorure d’alkyle sur le S,S’,S-tridthyl trithiophosphite.6 
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108 C. DESPAX and J.  NAVECH 

( E t S ) 3 P  + RC1 - (EtS)p fS + EtCl 

‘R 

L’action des thio et dithiophosphites 1 et 4 precedemment prepares sur le bro- 
mopyruvate d’ethyle nous a permis d’obtenir et d’isoler les six analogues soufres 
du phosphoenolpyruvate 3 et 5. 

La synthkse de ces analogues soufres du phosphoenolpyruvate d’ethyle est dif- 
ficile pour differentes raisons. 

(1) La reaction d’isomerisation signalee plus haut est parfois tr8s rapide: i l  con- 
vient alors de faire rdagir le thio ou dithiophosphite d&s que la reaction qui permet 
de le synthetiser est terminee. Cependant, I’isomerisation du S-t-butyl thiophos- 
phite lc est trop rapide et nous n’avons pas pu obtenir le derive du phosphoen- 
olpyruvate correspondant. 

(2) Si le bromopyruvate d’ethyle est ajoute avant que tout le chlorodiethyl- 
phosphite utilisi pour la synthkse des thiophosphites ait CtC consomme, il reagit 
prdferentiellement sur le chlorophosphite pour conduire au phosphitoenolpyruvate 
10 (a31P = 134 ppm). Ce compose a pu Ctre identifie par action directe du bro- 
mopyruvate d’ethyle sur le mCme chlorophosphite en presence de triethylamine et 
caracterise par sulfuration conduisant au thiophosphate 11 (S31P = 61.2 ppm). 

BrCH-C /OP(OEt)* BrCX-C /oP(S)(oEt)2 

b 0 E t  ‘COOEt 

u u 
(3) Nous n’avons pas obtenu le thiophosphate attendu dans le cas de la 2- 

mercaptopyridine. 
(4) Au cours de I’action du S,S’-diphenyl 0-ethyle dithiophosphite 4c sur le 

bromopyruvate d’ethyle, I’etude par RMN 31P montre que c’est essentiellement 
une reaction de redistribution de (PhS),POEt qui a lieu conduisant B PhSP(OEt)2 
et (PhS)3P. La reaction Ctant beaucoup plus lente dans le cas des dithiophosphites 
que dans le cas des thiophosphites, le trithiophenylphosphite est oxyde par le 
bromopyruvate d’ethyle et, au bout de 24 h, on n’aperqoit que le signal de I’oxyde 
de tri(thiopheny1)phosphine (PhS)3P=0. C’est un solide cristallise blanc identifie 
par son spectre RMN protonique et son spectre de masse (6”P dans C6D6 = 50.3 
ppm; m/e = 374). 

Pour ces raisons, le bromopyruvate d’ethyle est ajoute au melange rdactionnel 
provenant de I’action du thiol sur le chlorodiethylphosphite sans aucune purification 
et sans filtration du chlorhydrate de triethylamine forme. Ce n’est que lorsque la 
reaction de Perkow, assez rapide, est terminee que le chlorhydrate est essore et 
le filtrat distill& Au contraire dans le cas de la reaction du dichloromethylphosphite, 
le chlorhydrate de triethylamine est essore avant adjonction du bromopyruvate 
d’ethyle. 

Les composes 3 et 5 ainsi obtenus ont bien la structure d’un thio(ou di- 
thio)phosphate d’enolpyruvate (voir Tableau I). En effet, on observe en infrarouge 
une bande v- entre 1234 et 1266 cm-’. D’autre part, la RMN protonique montre 
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THIOPHOSPHOENOLPY RUVATES 1 09 

TABLEAU I 
Resultats concernant les analogues soufrks du phosphoenolpyruvate 3 et 5 

3, 22.9 5.7 et 5.84 111.27 144.12 I266 
(3 et 2.4) 

3b 23.6 5.7 et 5.85 111.21 143.90 I260 
(3 et 2.4) 

3c 17.9 5.57 et 5.85 111.90 143.90 1265 
(2.5 et 2.4) 

3d 17.2 5.60 et 5.86 111.13 143.37 
(2.5 et 2.4) 

5a 50.2 5.73 et 5.85 112.32 143.99 
(3.4 et 3.3) 

5b 53.3 5.74 et 5.85 112.37 144.02 I234 
(3.5 et 3.3) 

bien la presence de deux protons vinyliques vers 5.7 et 5.85 ppm. Enfin la presence 
des carbones vinyliques est attestee en RMN 13C par la presence de signaux re- 
spectivement vers 111 et 143-144 ppm. Dans le cas des composes 3b et 5b, le 
groupe methyle en bout de la chaine butylique donne un  signal en RMN I-’C qui 
peut &re confondu avec le signal correspondant au methyle du reste COOEt. Cette 
ambiguite a pu &tre levee par comparaison avec le spectre de RMN I3C du S- 
butyldiethylthiophosphate BuSP(O)(OEt), dans lequel le signal correspondant au 
methyle en bout de chaine a un deplacement chimique de 13.54 ppm; le deplace- 
ment chimique du carbone similaire dans les composes 3b et 5b est donc bien 
respectivement de 13.45 et 13.53 ppm. Les differentes attributions en RMN 13C 
ont etd verifiees par examen du spectre obtenu sans decouplage du proton. 

Quand la reaction de Perkow est realisee avec les thiophosphites 1. on pouvait 
s’attendre a obtenir deux produits selon que le groupe partant etait lie a un oxygene 
ou a un soufre: on aurait donc obtenu soit le derive attendu 3. soit le compose 12 
(R = Cthyle ou isopropyle). 

/OP(S) (0R)2 

“ 2 7  l2 
COOEt 

I1 n’en a rien ete: il n’y a jamais eu de depart du reste carbone porte par I’atome 
de soufre. En effet, dans les composes 3 isoles, on observe bien une bande veo 
en infrarouge et  la RMN montre bien qu’il reste un substituant sur I’atome de 
soufre. D’autre part, I’etude par RMN 31P du melange reactionnel montre I’absence 
de tout signal entre 60 et 70 ppm, zone ou devrait se situer le signal correspondant 
au compose 12 puisque le thiophosphate de triethyle P(S)(OEt), a un deplacement 
chimique de 68 ppm et le compose 11 precedemment prepare (voir ci-dessus) a un 
deplacement chimique de 61.2 ppm. 

Comme pour les thiophosphites, la reaction des dithiophosphites 4 sur le bro- 
mopyruvate d’ethyle n’a pas lieu au niveau du carbone porte par I’atome de soufre 
car il n’y a pas formation du compose 13. 
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110 C. DESPAX and J .  NAVECH 

OP(S)(SR)(OR’) 
u / 

H2C-C 
\COO&. 

Notons, que dans beaucoup de cas, on observe I’apparition d’un signal peu intense 
en RMN 31P vers -4  ppm. Ce signal a pu Ctre identifie: il s’agit du phospho- 
Cnolpyruvate hi-mCme dont la formation s’expliquerait par une redistribution des 
substituants autour du phosphore du thiophosphite conduisant au triethylphosphite; 
ce dernier compose rkagirait alors normalement sur le bromopyruvate d’ethyle. 

DISCUSSION 

On peut constater que la zone des deplacements chimiques de 31P des derivCs 
phosphoCnolpyruviques des thiophosphites 3a h 3d se situe entre 17 et 24 ppm et 
que, pour les dCrivCs des dithiophosphites 5a et 5b, cette zone est entre 50 et 54 
pm. On sait que la presence d’une double liaison en a d’une liaison P - 0  provoque 
un leger blindage de I’atome de phosphore: c’est ainsi que le phosphate trimeth- 
ylique a un deplacement chimique de 31P d’environ 1 ppm, alors que le signal 
correspondant au compose 14 se situe B - 6.6 ~ p m . ~  Les valeurs trouvees pour les 
composes 3 et 5 sont donc en bonne concordance avec les valeurs de la littkrature 
donnees pour les thiophosphates de formule (RO),P(O)(SR’) (entre 22 et 31 ppm) 
et pour le triethyldithiophosphate (EtO)P(O)(SEt), (53.5 ~ p m ) . ~  

(CH30)qP(O)-O-C-CH-C(O)CH3 fi 
I 
CH3 

Si l’on considhe les deplacements chimiques des protons du reste mdthylene 
- H,C=C< (voir Tableau I), on voit que le proton le plus dCblindC (nomme HA) 
presente toujours un couplage avec I’atome de phosphore kghrement superieur a 
celui de I’autre proton (HB). Ceci semble signifier que le proton HA est en cis par 
rapport a la liaison P -0 .  

Dans les Tableaux I1 IV, sont rassembles les deplacements chimiques de 13C 
des differents carbones des groupes port& par I’atome de phosphore (a I’exclusion 
des restes phenyle et pyruvate) ainsi que la molecule d’alkane obtenue par rem- 
placement du groupe U P ( O ) <  ou -S-P(O)< par un reste methyle. Dans 
les Tableaux I1 et IV, nous avons Cgalement mentionnk les deplacements chimiques 
correspondant au S-butyl O,O‘-di&hyl thiophosphate. On sait que le remplacement 
d’un groupe mkthyle dans un alkane R<H3 par une fonction alcool R - O H ,  
ether R U R ’  ou ester R-O-CO-R’ se traduit par un deplacement chimique 
vers les champs faibles respectivement de + 40, + 45 et + 43 ppm pour le carbone 
(a), de +1, -3 et - 2  ppm pour le carbone (b) et de -1 ,  -1 ,  -1 ppm pour le 
carbone (c).’ On voit que le carbone (a) des groupes C H , - C H , U P ( O ) <  et 
( C H , ) , C H U P ( O ) <  (Tableaux I1 et 111) prksente un glissement vers les champs 
faibles lkgbrement supkrieur (AS = +48 et +50). Ce mCme carbone (a) dans les 
groupes R-S-P(O)< est nettement plus blind6 puisque la difference AS est de 
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THIOPHOSPHOENOLPYRUVATES 1 1 1  

TABLEAU I1 
Deplacements chimiques de '-'C du groupe ethyle CH,-CH,-dans differents composes 

(b) (a) 

0 O E t  
II/ 

EtOP Position 

carbone Et-Me 'SBu 3a 3b k A 8 t  
du Propane* 

(a) 15.9 63.10 64.30 64.32 65.17 +48.32 
(b) 15.4 16.91 15.97 16.01 15.67 + 0.74 

'Voir Reference 7. 
tDifference entre le deplacement chimique observe pour le propane et la moyenne des 

deplacements chimiques relevts pour les composes phosphores. 

TABLEAU 111 
Deplacements chimiques de I3C du groupe isopropyle 

C"3 

C H 3  

'CH - 
/ 

dans differents composes 

Position A8t  
du Isobutane* 

carbone iPr-Me 3d 3a 5a (0) 6) 
(a) 25.0 74.95 38.8 39.34 +SO + 14.0 
(b) 24.1 23.5 24.9 25.26 -0.6 +0.98 

*Calcule (voir Reference 8 ) .  
t Difference entre le deplacement chimique observe pour I'isobutane et la 

moyenne des deplacements chimiques releves pour les composes phosphores 
selon que le groupe isopropyle est lie a un atome d'oxygene ou de soufre. 

TABLEAU IV 
Deplacements chimiques de "C du groupe 

butyle CH,-CHZ-CH,-CH,-dans differents composes 
(4 (4 (e) (a) 

Position 

carbone Bu-Me BuSP(OEt12 3b 

(a) 22.4 30.78 31.11 32.22 +8.96 

5b A8t  
du Pentane' 19 

(b) 34.8 33.23 32.88 32.64 -1.88 
(c) 22.4 21.9 21.71 21.88 -0.57 
( 4  13.9 13.54 13.45 13.53 -0.39 

~~ 

*CalculC (voir Reference 8). 
t Difference entre le deplacement chimique observe pour le pentane 

et la moyenne des dtplacements chimiques releves pour les composes 
phosphores. 
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112 C. DESPAX and J. NAVECH 

14 ppm pour le reste i-PrSP-(O)< et de 9 pour le reste n-BuSP(O)<. Les variations 
au niveau des carbones (b), (c) et (d) sont beaucoup plus faibles et peu significatives. 
On peut noter Cgalement que l’effet est nettement supdrieur dans le cas d’une 
chaine linCaire (Cthyle ou n-butyle). L‘ensemble de ces differences de ddplacement 
chimique AS pourraient &re utilists pour dtpouiller le spectre de RMN 13C d’autres 
composes phosphorCs. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

SynrhPse du 0,O’-dikrhyl S-isopropyl rhiophosphite la. 3.04 g (0.04 mole) de I’isopropylmercaptan 
sont verses rapidement (en 2 ou 3 minutes) sur 6.26 g (0.04 mole) de chlorodiethylphosphite en solution 
dans 100 cm3 de benztne en presence de 4.04 g (0.04 mole) de tritthylamine sous argon, avec une 
bonne agitation, il temperature ambiante et il I’abri de la lumitre. La reaction est tr ts  rapide. Le 
rendement est d’environ 70% mais I’isomtrie thiophosphite -B thiophosphonate est rapide. Le melange 
reactionnel presente 30 minutes aprts la fin de I’addition du thiol deux pics en RMN ’lP correspondant 
au thiophosphite l a  ( P P .  solvant C,D, = 187.7 ppm; 70%) et au thiophosphonate 7a (PIP, solvant 
C,D,) = 93.8 ppm; 30%). Ce mtlange est utilist sans filtration du chlorhydrate de triethylamine. 

SynthPse du S-n-bufyl O , O ‘ - d i W y l  rhiophosphire lb. 4.5 g (0.05 mole) de butylmercaptan sont verses 
rapidement (en 2 il 3 minutes) sur 7.8 g (0.05 mole) de chlorodiethylphosphite en solution dans 150 
cm3 de benztne, en presence de 5.05 g (0.05 mole) de triethylamine sous une bonne agitation, sous 
argon, B I’abri de la lumitre et B temperature ambiante. La reaction est trts rapide. Le rendement est 
de 80% mais le thiophosphite obtenu l b  est peu stable et  s’isomtrise assez rapidement au thiophos- 
phonate 7b (S3’P. solvant C6D6 = 94.6 ppm. C’est la raison pour laquelle, le compose lb  est ici aussi 
utilist in siru et sans filtration du chlorhydrate de tritthylamine, dans les 20 minutes qui suivent la fin 
de I’addition du thiol. lb: 6”P (solvant: CbD6) = 189.3 ppm. 

SynrhPse du S-r-bury/ 0,O‘-dikrhyl thiophosphite lc. 4.5 g (0.05 mole) de tertiobutylmercaptan sont 
verses rapidement (en 2 ou 3 minutes) sur 7.8 g (0.05 mole) de chlorodiethylphosphite en solution dans 
150 cm3 de benztne, en presence de 5.05 g (0.05 mole) de triethylamine avec une bonne agitation, il 
temperature ambiante, sous argon et  il I’abri de la lumitre. La reaction est trts rapide. 15 minutes 
aprts la fin de I’addition du thiol le spectre RMN ,’P du melange reactionnel revtle la presence de 
deux composts: le thiophosphite attendu lc ( P P ,  solvant C,D, = 185.5 ppm; 60%) et le thiophos- 
phonate 7c (PIP. solvant C,D, = 89.7 ppm; 30%). 

SynrhPse du 0,O‘-dikrhyl S-phknyl rhiophosphire Id. 4.4 g (0.04 mole) de thiophtnol sont versts 
lentement (5  B 10 minutes) sur 6.26 g (0.04 mole) de chlorodiethylphosphite en solution dans 100 cm’ 
de benzene en presence de 4.04 g (0.04 mole) de tritthylamine sous argon, avec une bonne agitation 
et la temperature ambiante. La reaction est tres rapide et  ltgtrement exothermique. Le chlorhydrate 
forme est filtrt sous argon. Le thiophosphite obtenu Id peut t tre distille si necessaire: Eb,,,,5 = 70- 
72°C. Liquide incolore. S3’P (solvant: C,D,) = 184.3 ppm. Si les produits de depart sont tr ts  purs, la 
distillation n’est pas ntcessaire et le rendement est de 100%. 

SynrhPse du 0,O’-dikrhyl S-2-pyridino rhiophosphire le. 3.33 g (0.03 mole) de 2mercaptopyridine 
sont mis en suspension dans 100 cm’ de benztne en presence de 3.03 g (0.03 mole) de triethylamine 
et de 4.7 g (0.03 mole) de chlorodiethylphosphite sous argon, avec une agitation vigoureuse B la 
temperature ambiante. La reaction est lente car le thiol est peu soluble dans le benztne. Au bout de 
24h, la reaction est totale. Le chlorhydrate de tritthylamine est filtrk sous argon. Aprts evaporation 
du solvant, on obtient un liquide brun le: P P  dans C,D, = 183.4 ppm. Ce compose n’est stable que 
quelques heures B la temperature ordinaire. 

Synrhese du 0,O‘-di-i-propyl S-phknyl rhiophosphire I. 3.3 g (0.03 mole) de thiophenol sont verses 
trts lentement sur 5,  53 g (0.03 mole) de chlorodiisopropylphosphite en solution dans 100 cm’ de 
benzene en presence de 3.03 g (0.03 mole) de triethylamine sous argon, avec une bonne agitation. Au 
bout de lh,  le chlorhydrate de tritthylamine est filtrt sous argon. On concentre la solution et on distille 
le produit: Eb,,,,, = 115-120°C. C‘est un liquide incolore. 6’’P (solvant: C,D,) = + 182.9 ppm. Rdt 
= 90%. 

SynthPse du S,S’-di-i-propyl 0-mkrhyl dirhiophosphire 40. 3.7 g (0.0486 mole) d’isopropylmercaptan 
sont ajoutts lentement sur 3.24 g (0.0243 mole) de dichloromtthylphosphite en solution dans 150 cm’ 
de benztne en presence de 4.9 g (0.0486 mole) de triethylamine sous argon, il I’abri de la lumiere et 
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THIOPHOSPHOENOLPY RUVATES I I3 

la temperature ambiante. Au bout de lh ,  le spectre RMN "P du melange rkactionnel montre la 
presence d'un seul produit phosphor6 h = + 154.2 ppm. Le chlorhydrate de triethylamine est 
essore sous argon. Le compost est utilise en solution sans aucune autre purification. Une tentative de 
concentration de la solution a provoque I'isomtrisation du dithiophosphite 4a en dithiophosphonate 
alors qu'en solution cette isomerie est trts lente. 

SynthPse du S,S'-di-n-butyl 0-methyl dithiophosphite 4b. 3.87 g (0.043 mole) de butylmercaptan sont 
verses trts lentement sur 2.86 g (0.0215 mole) de dichloromethylphosphite en solution dans 150 cm3 
de benzene en presence de 4.36 g (0.043 mole) de triethylamine sous argon, ti I'abri de la lumitre. h 
la temperature ambiante et avec une bonne agitation. Au bout d'une heure. le spectre RMN "P du 
melange reactionnel montre la presence d'un seul produit a 6"P = + 163 ppm correspondant au compose 
attendu 4b. Le chlorhydrate est filtre sous argon. Au bout de 24h le composd en solution n'a pas evolue; 
on n'observe pas la formation du dithiophosphate isomere. Ce compose n'est pas isole, on I'utilise en 
solution apres avoir filtrt le chlorhydrate. 

Synthese du S,S'-diphtnyl 0-Cthyl dithiophosphite 4c. 11 g (0.1 mole) de thiophenol sont ajoutes 
lentement sur 7.55 g (0.05 mole) de dichloroethylphosphite en solution dans le benzene en presence 
de 10.1 g (0.1 mole) de triethylamine. sous argon, ir temperature ambiante. sous agitation. Le chlor- 
hydrate est filtrk sous argon. Apres evaporation du solvant, on obtient un liquide jaune clair 4c: 6"P 
(solvant: C,D, = 157.6 ppm. RMN IH (solvant: C,H,) 6 = 1.15 (triplet, 3H. CH,, 3JHcC-H = 6.6 Hz), 
4.2 (quadruplet, 2H. CH,, jJ,,,, = 6.6 Hz). entre 7 et 7, 7 (H aromatiques, 10H). 

RCaction du 2-mercaptobenzoxazole sur le chloroditthylphosphite. 4.56 g (0.03 mole) de 2-mercap- 
tobenzoxazole sont mis en suspension dans 200 cm3 de benzene en presence de 3.03 g (0.03 mole) de 
triethylamine et de 4.7 g (0.03 mole) de chlorodiethylphosphite sous argon, a la temperature ambiante. 
Le melange est laisst sous agitation pendant 20h. Le spectre RMN "P du melange revele la presence 
d'un seul produit phosphor6 h 6"P dans C,D, = - 13.4 ppm. Aprts evaporation du solvant, on obtient 
un liquide visqueux orange. C'est le compost 9. Rendement: 95%. Spectre de masse: m/e 271. Analyses: 
calcule % pour C,,H,,NO,PS. C, 47.97; H. 5.16: P, 11.44; N. 5.16; S .  11.80; trouve %. C. 48.7; H. 
5.4: P. 10.80: N. 5.3; S. 11.4. Infrarouge: Y , , , ~ :  1230 cm-I. RMN 'H (solvant: C,D,), 6 = 0.96 (triplet. 
3H, N-CH,-C-H,). 1.09 (triplet. 3H. O-CH,4-H,).  2.94 (quadruplet. 2H. N-CFI,-CH,). 3.92 
(quadruplet, 2H. O - W , - C H , ) ,  entre 6.9 et 7.5 ( H  aromatiques. 4H). 

Synthese du thiophosphoknolpyruvate 3a. 7.8 g (0.04 mole) de bromopyruvate d'ethyle sont ajoutes 
rapidement sur le thiophosphite la a I'abri de la lumiere. sous agitation magnetique. a la temperature 
ambiante, 5 minutes apres la fin de I'addition de I'isopropylmercaptan sur le chlorodiethylphosphite 
(voir synthtse de la). Au bout de 30 minutes, le chlorhydrate de triethylamine est filtre sous argon. 
Apres evaporation du solvant (C,H,). le thiophosphate 3a est purifii par distillation. Eb,,,,, = 110- 
120°C. C'est un liquide jaune trts clair. Rendement apres distillation -20%. 3a. 6-"P (solvant: C,D,) 
= +22.9. RMN IH (solvant: C6D,) 6 = 0.90 (triplet, 3H. CFI,-CH2--0--C0. 'J,,.,, = 7.05 Hz). 
1.03 (triplet de doublets, 3H, C H , - C H , U P ,  zJH,.cH = 7.1 Hz. 'JpoCCH = 1 Hz). 1.20 (doublet 
de doublets. 3H. Cll,-CH-S-P, 3JH,cH = 6.78 Hz. 'JpsccH = 1.13 Hz), 1.22 (doublet de doublets. 
3H. CH,-CH-S-P. JJH(-cH = 6.78 Hz, 4Jps,,H = 0.93 Hz). 3.73 (doublet d'heptuplets. 1H. 
(CH,),Cl-J-S-P. ,JH,,, = 6.78 Hz, 3Jp,,, = 12.10 Hz). 3.93 (quadruplet. 2H. C H , - C H 2 ~ 0 .  
?I,,,, = 7.05 Hz), 4.05 (multiplet, 2H. C H , - C & U P ) .  5.70 et 5.84 (partie AB d'un systtme 
ABX, C H - d ,  'J,,, = 2.05 Hz, 3JpH = 2.4 et 3 Hz). RMN I3C (solvant: C,D,) 6 = 13.97 (s, 
C H , - C H 2 a O ) ,  15.97 (d, CH,-CH,+P. 'JPc = 6.94 Hz), vers 24.9 (deux s, (CH&CH--S). 

161.69 (d, C2Hs+0. 3Jpc = 6.33 Hz). Spectre de masse m/e = 283 (M + 1) .  

Synthese du thiophosphoknol pyruvate 3b. 9.75 g (0.05 mole) de bromopyruvate d'ethyle sont ajoutes 
rapidement sur le thiophosphite Ib,  a I'abri de la lumiere. sous agitation magnttique. ir la temperature 
ambiante, 5 h 10 minutes aprts la fin de I'addition du butylmercaptan sur le chlorodiethylphosphite 
(voir synthese lb).  Au bout de 30 minutes le chlorhydrate de triethylamine est filtre sous argon. Aprts 
evaporation du solvant (C,D,). le produit est purifie par distillation: Eb,,,,, = 102-106°C. C'est un 
liquide jaune trts clair. Rendement apres distillation -50%. 3b. Analyses: calcule % pour C,,H,,O,PS. 
C, 44.59; H, 7.09; P, 10.47; S ,  10.81; trouvt %, C, 43.66; H. 7.08; P, 10.43; S. 10.0. 6"P (solvant: 

0.90 (triplet, 3H. C H 3 - C H 2 e 0 .  3JI,,, = 7.1 Hz). 1.05 (triplet de doublets. 3H. CH,-CH,-O-P. 
'JHCCH = 7.0 Hz. 'JpoCCH = 0.6 Hz), 1.1 (multiplet, 2H, CH,-CFI,-C,H,-S). 1.4 (multiplet. 
2H. C2H,-CI-I,<H,-S), 2.8 (multiplet, 2H. C,H,-Cki,-S-P), 3.9 (quadruplet. 2H. 
C H , - C & - O - C O ,  3JHCCH = 7.1 Hz). 4.0 (multiplet. 2H. C H , - C H , U P ) ,  5.7 et 5.85 (partie 

58.82 (d. (CH,),CH--SP), 'Jpc = 3 . 6 9 H ~ ) , 6 2 . 6 0 ( ~ . C H , < H , ~ O ) , 6 4 . 3 6 ( d .  C H , - H , U P ,  
'Jp, = 6.78 Hz), 111.27 (d, C&<, 'J,, = 5.01 Hz). 144 (d. C H - d - U P .  'Jpc. = 9.05 Hz). 

C6D6) = +23.6. RMN 'H (soivant: C,D,) 6 = 0.69 (triplet. 3H. CH,--C,H,--S. 'JHcCH = 7.5 HZ), 
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114 C. DESPAX and J.  NAVECH 

AB d'un systtme ABX. C H 8 ,  'J,,, = 2 Hz. 'JpH = 2.4 et 3 Hz). RMN "C (solvant = C,D,) 6 
= 13.45 (s, CH,-C,H,-S), 14.04 (s, C H , - C H , a O ) ,  16.01 (d, CH,--CH,+P. ?I, = 6.78 

C2H5SHZ-CHz-S. ' J ,  = 5.65 Hz), 61.74 (s, C H , - - C _ H 2 a 0 ) ,  64.32 (d, CH,SH,+P, 
' J ,  = 6.56 Hz), 111.21 (d, C H - d ,  'JPc = 5.05 Hz), 143.90 (d, C H g ,  z J ,  = 8.79 Hz), 161.53 
(d. C , H , a - O ,  '1, = 6.17 Hz). Spectre de masse m/e: 297 (M + 1). 

SynfhPse du fhiophosphoinolpyruvafe 3c. 3.9 g (0.02 mole) de bromopyruvate d'tthyle sont ajoutes 
lentement ti 4.6 g (0.02 mole) de 0-0'-diethyl S-phenyl thiophosphite Id fraichement distill& en solution 
dans 50 cm' de benzene, sous agitation, B la temperature ambiante. La reaction est immediate et conduit 
h un seul compose 3c. Le compost est pur. il ne ntcessite aucune purification. k. Analyses: calcule 
% pour C,,H,,OSPS, C, 49.36; H, 5.38; P, 9.81; S, 10.12; trouve %. C, 47.5; H, 5.17; P, 9.89; S, 9.80. 
6"P (solvant: C,D,) = + 17.9. RMN 'H (solvant: C,D,) 6 = 0.97 (triplet. 3H, C H , - C H , S O ,  
'J,,,, = 7.1 Hz), 1.02 (triplet de doublets, 3H, C H , - - C H , U P .  3JH,,, = 7.07 Hz. ?I,,,, = 0.9 
Hz), 3.96 (quadruplet. 2H. C H 3 - C I l I S O ? J H C C H  = 7.1 Hz). 5.57 et 5.85 (partie AB d'un 
systtme ABX, C H - d ,  'JHC-,, = 2.5 Hz. 'JPH = 2.4 et 2.5 Hz). RMN "C (solvant: C,D,) 6 = 13.78 
(s, CH,-CH2-O-CO).  15.67 (d. CH,-CH,+P, .11, = 6.78 Hz), 61.63 (s. C H , S H , S O ) .  
65.17 (d. C H 3 4 - H 2 U P .  ' J ,  = 7.19 Hz). 111.90 (d, C H = C ,  , J ,  = 5.07 Hz), entre 125.79 et 
135.05 (C aromatiques). 143.90 (d, CH,=. 'JPc = 9.40 Hz). 161.23 (d, C,H,--O--C-O, 'JPc = 6.18 
Hz). Spectre de masse m/e = 317 (M + 1). 

Synrhbe du fhiophosphoinolpyruvafe 3d. 2.11 g (0.108 mole) de bromopyruvate d'ethyle sont verses 
lentement sur 2.7 g (0.108 mole) de 0.0'-di-isopropyl S-phenyl thiophosphite If fraichement distill6 
en solution dans 50 cm3 de benzene. La reaction est immediate. Aprts evaporation du solvant le spectre 
RMN "P montre la presence d'un seul produit c'est le thiophosphate 3d. 6"P (solvant: C,D,) = + 17.2. 
RMN IH (solvant: C,D,) 6 = 0.93 (triplet. 3H, C H , - C H 2 W 0 ,  'J,,,, = 7.1 Hz), 1.07 et 1.14 
(deux doublets. 6H. ( C f i , ) z C H U P ,  'JHCC, = 6.2 Hz). 3.94 (quadruplet, 2H, CH,-CH,-O-CO. 
'J~iccH = 7.1 Hz), 4.9 (multiplet. 1H. (CH,),CH+P). 5.60 et 5.86 (partie AB d'un systtme ABX, 
2H. C H = C ,  ,JHCH = 2.4 Hz. 'JpH = 2.4 et  2.5 Hz). RMN "C (solvant: C,D,) 6 = 13.99 (s, 
SH3-CH2--O--CO), 23.47 et 23.54 (deux d, ( C H W H U P ,  'JPc = 5.20 et 4.15 Hz). 61.75 ( s .  

Hz). entre 126.65 et 135.47 (c aromatiques). 144.37 (d, CH-d-, ,J ,  = 9.33 Hz), 161.64 (d, C2H,-0, 
'Jpc = 6.30 Hz). Spectre de masse m/e = 331 (M + 1). 

Synfhbe  du difhiophosphoinolpyruvafe 5a. 4.7 g (0.0243 mole) de bromopyruvate d'ethyle sont ajoutes 
rapidement 5.15 g (0.0243 mole) du S,S'-di-isopropyl 0-methyl dithiophosphite 4a en solution dans 
le benzene (voir synthtse de 4a). Le melange reactionnel est chauffe 24h A reflux du benztne et laisse 
10 jours a la temperature ambiante. La reaction n'est pas totale. Le spectre RMN 'IP du melange 
reactionnel montre que I'on obtient majoritairement le compose attendu Sa i 6 = +50.2 et environ 
20% du produit de depart 4a a 6'lP dans C,D, = + 154 pm. Le produit est purifie par distillation. 
Eb,i,innil = 97-105°C. Rendement aprts distillation = 20%. 5a. Analyses: calculk % pour C,,H,,O,PS,, 
C, 42.30; H. 6.73; P, 9.94; S, 20.51; trouve %, C, 41.92; H, 6.73; P, 9.87; S, 19.56. RMN IH (solvant: 
C,D,) 6 = 0.91 (triplet. 3H. C H , - C H 2 - O - C 0 ,  .11,,,, = 7.07 Hz), 1.24 et 1.25 (deux doublets, 
12H. ((CHMH-S),P, ' J H C c ,  = 6.7 Hz, 'JpSCCH = 0.6 Hz), 3.64 (heptuplet, 2H. ((CH,),CHS),P, 
' J H c , ,  = 6.7 Hz). 3.92 (quadruplet. 2H, CH,-CI-12-O-C0, 'JHCcH = 7.07 Hz). 5.73 et 5.85 (partie 
AB d'un systtme ABX, 2H, C H - X ,  'J,,, = 2.0 Hz, 'JpH = 3.3 et 3.4 Hz). RMN "C (solvant: 

Hz). 21.71 (s ,  CH3-C-Hz--C,Hd-S), 31.11 (d, C,H,-C-H,-S, *J,  = 4.22 Hz). 32.88 (d, 

C H ' S H , S O ) .  74.95 (d, (CH,)&H+P. 'Jp, = 7.49 Hz), 111.13 (d, C H - d ,  'Jpc = 5.09 

CbDJ 6 = 14.14 (s, C H + X , a O ) ,  25.26 (d,((CH,)$H-S),-P, 'JW = 6.03 Hz). 39.34 (d, 
(CH,),CH-S)ZP, ' J ,  = 3.42 Hz), 61.79 (s, C H , - - C _ H , W O ) ,  112.32 (d, C H - d .  'J,, = 5.82 
Hz), 143.99 (d, CH-d-. ,JpC- = 12.49 Hz), 161.40 (d, C2Hs-O-C-0, 'JPc = 5.07 Hz). Spectre de 
masse m/e = 313 (M + 1). 

Synfhkse du dirhiophosphoinolpyruvare 5b. 4.19 g (0.0215 mole) de bromopyruvate d'kthyle sont 
ajoutks rapidement B 5.16 g (0.0215 mole) de S.S'-di-n-butyl 0-methyl dithiophosphite 4b en solution 
dans le benzene (voir synthtse de 4b). Le melange rkactionnel est chauffe B 60°C pendant 10 h environ 
puis laisse A la temperature ambiante pendant 24 h. Le spectre RMN 'IP montre que I'on obtient 
majoritairement le compost attendu. On purifie le compose par distillation: EbIl,,,,, = 140°C. 5b. 
Analyses: calcule % pour C,,H,,O,PS, C, 45.88; H, 7.35; P, 9.12; S, 18.82; trouve %, C, 45.7; H, 
7.34; P. 9.27; S. 18.77. RMN "P (solvant: C,D,) 6 = 53.3. RMN IH (solvant: C,D,) 6 = 0.70 (triplet, 

1.16 (multiplet. 2H. CH3-C~,--C,H,-S-P),1.5 (multiplet, 2H. C,H,-CH,-CH,-!+P). 2.8(mul- 
tiplet. 2H, C,H,-CH,-S-P). 3.9 (quadruplet, 2H. C H 3 - C H 2 a 0 .  'JJ,,,, = 7.1 Hz). 5.74 et 
5.85 (partie AB d'un systtme ABX, C H = C ,  ,JHCH = 2 Hz. ?IPH = 3.3 et 3.5 Hz). RMN I3C (solvant: 

6H. CH,-C,H,--S--P, ' JHCH = 7.3 HZ), 0.90 (triplet, 3H, CH3--CH,-O-C0, 'JH.334 = 7.1 HZ). 

C,D,) 6 = 13.53 (S,SH,<,H,--SP), 14.01 (s. CH,-CH,=O). 21.88(~. CH3CH,-C2H,--S-P), 
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32.21 (d. CIH,<H2--S-P. *JpC = 3.49 Hz), 32.64 (d. C2H5<H2--CH2-SP. 'JPc = 5.57 Hz), 
112.47 (d, C€I=C, 'Jpc = 5.74 Hz). 144.02 (d, CHX- .  'Jpc = 12.50 Hz), 161.50 (d. C 2 H 5 - O - C 0 ,  
3JK = 6.09 Hz). Spectre de masse m/e = 341 (M + 1). 

SynthPse du phosphitotnol pyruvate 10 et du thiophosphoenolpyruvate 11. 1.95 g (0.01 mole) de bro- 
mopyruvate d'kthyle sont verses lentement sur 1.57 g (0.01 mole) de chloroditthylphosphite en solution 
dans 20 cm3 de benzene en prtsence de 1.01 g (0.01 mole) de tritthylamine. La solution devient orangte. 
On filtre le chlorhydrate sous argon 30 minutes ap rh  la fin de I'addition du brornopyruvate. Aprts 
elimination du solvant on obtient un liquide brun dont le spectre RMN "P montre un pic unique h 
6"P dans C,D, = + 134 10. Spectre de masse m/e = 315 et 317 (M + 1). On peut soufrer le compose 
10 avant de I'avoir isolt en ajoutant 0.7 g (0.0027 mole) de soufre au melange precedent avant d'avoir 
filtrt le chlorhydrate. On chauffe l h  h 60°C. le mtlange passe de I'orangt au rouge d&s que le soufre 
a reagi. Aprt?s avoir filtrt? le chlorhydrate. le spectre RMN "P du mklange rtactionnel montre que I'on 
obtient un compost? tres majoritaire h dans C,D, = +61.9 11. Spectre de masse m/e = 347 et 
349 (M + 1). 
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