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LES REACTIFS TRICOORDINES DE 
PHOSPHONYLATION. I. SYNTHESE ET 

PROPRIETES DE NOUVEAUX COMPOSES DU 
PHOSPHORE TRI ET PENTACOORDINE 

CONTENANT LE MOTIF P-0-N 

THEODORINE BAILLY et RAMON BURGADA 
Laboratoire de Chirnie des Organotltrnents, associt au CNRS, Universitt P. et 

M .  Curie, 4 Place Jussieu, F-75252 Paris Cedex 05, France 

(Received April 9, 1991; in final form June 10, 1991) 

The new phosphites 2a, 2b, 2c, 5a, 5b, 7b, 8b and spirophosphorans 3a, 3b, 4a, 3bxl have been 
synthetized as specific new reagents of hydroxy functions. The phosphoran’s formation mechanism is 
discussed and some observations concerning the isomerization PIII-PIV are presented. 

Key words: Phosphonylation; spirophosphorans; phosphites; PO(N) bond; isomerization PIII-PIV. 

INTRODUCTION 

Les reactions de phosphonylation des derives de l’hydroxylamine ou des oximes h 
partir de composCs du phosphore tricoordini contenant une liaison P-Cl ont CtC 
6tudiCes anttrieurernent. 1 ~ 3  Des reactions du mCme type ont Cgalement CtC CtudiCes 
a partir de composes du phosphore t r i~oordinC~-~ contenant une liaison P-N avec 
des rCsultats similaires. L’ensemble de ces Ctudes peut Ctre resume dans 1’Cquation 
suivante: 

C A\  A\ / 

B/ iN=c\D C=N-OH ,PON=C\ 
B D 

I 0 I I  
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Avcc X = CI om NR,. A,B = MeO,EtO, , om aryle. C,D = aryle,alkylc,alcoxy ou NH, a::::: E,P = E t I ,  EI-Et, H-PhC(O), H-McC(0) ou 
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34 T. BAILLY et R. BURGADA 

Les composes tricoordines I et I11 obtenus dans un premier stade s’isomkrisent 
plus ou moins rapidement entre - 10 et + 20°C en derives tetracoordines I1 et IV. 

Certaines reactions paraissent specifiques des aminophosphines6: 

A b z n  

0 0 
A’ 8’ Ab‘ 

SCHEMA 2 

Ainsi dans la reaction de l’aminophosphine A avec l’hydroxyphtalimide b le com- 
pose tricoordine Ab n’est pas dCcelC bien que certainement forme intermediaire- 
ment B’ rCsulte de I’isomerisation de Ab,Ab’ rCsulte de l’oxydation de Ab et A’ 
resulte de l’oxydation de A. Le reactif d’oxydation &ant6 la N hydroxyphtalimide 
b. I1 ressort de ces travaux que la liaison PO(N) est relativement instable donc 
susceptible d’intervenir efficacement dans les reactions de phosphonylation. Par 
analogie citons les derives des 0-acylhydroxylamine~~ qui interviennent dans l’ac- 
tivation des acides carboxyliques comme par exemple les acylhydroxyphtalimides 
introduits par Nefkens et Tesser en synthkse peptidique.* 

RESULTATS 

Nous decrivons ici nos resultats sur des composes qui presentent l’enchainement 
P-0-N obtenus 2 partir de l’hydroxysuccinimide a, de l’hydroxyphtalimide b et 
de l’hydroxypyridone c .  
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PHOSPHONYLATION 35 

Le tetramethyle dioxaphospholane 1 a CtC choisi comme modele de depart pour 
ses propribtks de stabilite. Les composes obtenus 2a et 2b sont isolables B l’etat 
cristallise sans isomerisation en derive tdtracoordin6s correspondant. 

Les composes phosphores derivant de l’hydroxypyridone c sont prepares d’une 
manikre similaire, toutefois compte tenu de l’kquilibre tautomere c c19 il est 
possible de s’attendre B la formation de deux isombres tels que 2c et 2cl. L’isomere 
2c est tres largement majoritaire. De plus si la synthese de 2c est rkalisee B partir 
de l’aminophosphine 4 et non B partir du chlorodioxaphospholane 1 on observe, 
en milieu basique, une reaction d’isomerisation de 2c en derive tetracoordine 2c’. 

0 

4 0 

SCHEMA 4 
20’ 

Les composes 2a et 2b reagissent avec la dimethylamine pour conduire aux 
spirophosphoranes 3a et 3b. En outre le tktramethyle dimkthylamino dioxaphos- 
pholane 4 reagissant avec a et b conduit aux m&mes spirophosphoranes: 

0 
II 

4 +  a -) CH,CN 2a + Mo2NH - CH,CN x:;i{-fi 20% 
O H !  

2 O’C 

NMOS 

0 
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36 T. BAILLY et R. BURGADA 

Dans ce dernier cas il y a formation intermediaire de 2a et 2b (observe experi- 
mentalement) avec mise en libertk de dimethylamine qui attaque au fur et a mesure 
de sa formation l’un des groupes carbonyle amidique. L’entitC chargee qui en rCsulte 
se cyclise ensuite en spirophosphorane 3a et 3b. La vitesse de ces dernieres reactions 
est largement contr6lte par la nature du solvant, par exemple dans le THF 4 + b 
donne 3b en quelques heures 2 20°C tandis que dans le dimethylacetamide (DMAA) 
3b est forme en quelques minutes et pratiquement quantitativement. Dans des 
conditions identiques la formation de 3a est plus lente encore que celle de 3b. Le 
DMAA etant difficile B eliminer sous vide a temperature ordinaire en fin de re- 
action; nous avons utilise l’acetonitrile qui permet d’obtenir 3a quantitativement 
en 12 heures a 20°C Nous avons verifi6 que 2a pouvait &re attaquk par une autre 
amine basique que la dimethylamine, par exempie la pyrrolidine pour conduire 3 
un spirophosphorane analogue 4a. 

Ces resultats sont tres differents de ceux obtenus en utilisant comme amino- 
phosphine le dioxaphosphorinane A cite dans I’introduction, notamment en ce qui 
concerne I’evolution univoque vers une structure pentacoordide nous pensons que 
ceci est lie aux propriCtes specifiques du cycle tetramethyle dioxaphospholane.’O 

Pour les composes pentacoordines les deux structures qui nous paraissent les 
plus vraisemblables selon le mecanisme propose sont 3b et 3bx. 

Structure des spirophosphoranes: 

SCHEMA 5’ 
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PHOSPHONYLATION 31 

Le deplacement chimique observe en 31P-27 ppm. se situe bien dans la gamme 
des spirophosphoranes comportant une liaison P-H et quatre atomes d’oxygkne 
formant avec le phosphore deux cycles pentaatomiques. Par ailleurs la valeur du 
couplage P-H, 856 Hz relativement grande pour un spirophosphorane comportant 
un cycle “pinacolique” semble indiquer que l’autre cycle de la m$me molecule 
posskde un certain caractkre d’insaturation. A titre de comparaison nous avons 
prepare le nouveau spirophosphorane 3bxl qui ne diffkre de 3bx que par l’absence 
du groupe CONMe, fix6 sur le noyau aromatique. Ceci par reaction de 4 sur l’acide 
benzhydroxamique. l8 3bxl presente pratiquement en 31P les m$mes paramktres 
que 3b7 en particulier un JpH de 859 Hz; il existe toutefois une difference dans le 
deplacement chimique en ‘H de H-(P) entre 3b 7,86 ppm et 3bxl7,91 ppm (voir 
partie exp.) 

La structure 3b qui comporte un atome de carbone chiral doit exister sous forme 
de deux diastereoisomkes; ceci explique bien la presence de deux signaux en lH 
et 13C pour le groupe NMe,. Un groupe PhCONMe, comme dans 3bx ne donne 
a 20°C qu’un seul signal. Par contre nous n’observons qu’un seul pic en 31P sur les 
deux attendus, ce qui n’est pas exceptionnel. 

Le choix entre 3b et 3bx, sur la seule base des arguments spectrographiques, 
n’etant pas decisif nous avons procede a une degradation menagee du produit par 
alcoolyse et hydrolyse. Ces deux reactions ont conduit a l’obtention d’hydroxy- 
phtalimide et de dimethylamine produits normalement attendus a partir de la 
structure originale 3b; tandis que 3bx aurait conduit la formation d’acide benz- 
hydroxamique substitue en ortho par un groupe dimkthylamide. Par ailleurs 3bxl 
homologue de 3bx reagit avec le methanol legerement plus rapidement que 3b; 
mais en fait la reaction d’alcoolyse de 3b s’effectue en milieu basique puisqu’il y 
a liberation de dimethylamine. Or si nous ajoutons de la dimethylamine au melange 
3bxl + methanol l’alcoolyse est pratiquement instantanee sans detection possible 
d’intermediaire. Inversement l’alcoolyse de 3b est relativement lente avec formation 
observable de l’intermkdiaire pentacoordine 10. 

Ceci nous a incites a etudier le comportement d’autres structures cycliques tri- 
coordinees en particulier les derives des composes 5, 6, 7 et 8 avec a et b. Le 
chlorophosphite 5 donne des resultats analogues B ceux obtenus avec le chloro- 
phosphite 1 dans les mCmes conditions de reaction, ainsi 5a et 5b on etC isolks. La 
reaction dans le DMAA est trks lente avec l’hydroxyphtalimide b, il y a formation 
de 5b et du produit d’isomerisation 5b’ (analogue du compose B’ schema 2)  d’autres 
produits secondaires non identifies sont Cgalement form& en petites quantites. De  
plus l’aminophosphine 6 ne conduit pas comme l’aminophosphine 4 a la formation 
d’un spirophosphorane. 

1“’ 
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o=c“‘ 
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38 T. BAILLY et R. BURGADA 

7b 
5. 5b 

0 

I 

Me I SCHEMA 7 

Le compose 8 derivant de I’oxalamidel’ dans les mCmes conditions de reaction 
conduit bien avec b, a l’aminophosphine 8b. (30%) mais celle-ci est accompagnee 
de composes tetracoordines du phosphore a 14 et 0,6 ppm (60%) qui sont prob- 
ablement des produits d’isomerisation et d’oxydation de 8b Nous pensons que 
I’instabilitk de 8b est diie a la presence de deux atomes d’azote lies au phosphore 
bien que leurs effets electroniques soient fortement attknues par les groupes car- 
bonyle; cette hypothkse est soutenue par les resultats de la reaction du compose 
9 qui dans le THF mCme B - 20°C conduit uniquement a la formation du compose 
d’isomerisation 9b’ 

0 0 
II 

[Me2.] P CI + HON “0 \ -THF-E(,N [ Ce2N>2 P o N, 
C -20” c 
0 / bl 9b 

9 II 

0 

[Me*”]. \“<y-J 9b‘ 

O II 
SCHEMA 8 0 

La reaction du schema 8 peut Stre appliquee au cas de l’yhdroxysuccinimide avec 
un resultat identique. 

La reaction du compose 7 est intermediaire entre celle de 8 et de 5 (ou de 1) 
c’est a dire que 7b est forme avec un rendement de I’ordre de 70%. 

Les derives phosphores tricoordines de a, b et c sont decomposes par le chlor- 
hydrate de triethyl amine forme au cours de la reaction de synthkse d’ou la nkcessite 
d’eliminer celui ci le plus rapidement possible en fin de reaction. Pour remedier il 
cet inconvenient nous avons synthetise les derives trimCthylsilyles de a et c qui 
remplacent avantageusement ces derniers dans les reactions avec les chlorophos- 
phites. En effet la formation de trimethylchlorosilane volatil simplifie les operations 
de purification, evite l’interaction nCfaste du chlorhydrate de triethylamine et per- 
met l’obtention d’un produit brut exempt d’impuretes. 
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PHOSPHONYLATION 39 

RE ACTIVITE 

La liaison PO(N) des composes du phosphore pentacoordine comme 3b et la liaison 
PO(N) des composes du phosphore tricoordine comme 2b est alcoolysee par le 
methanol a 20°C: 

3b 

20’C 

H 

0 
2b 

0 
II 

- ”oN/cn \ 20% 

C 

0 b 
II 

b? - MeOH 

,Po Me - 
t MeOH 0 OM. 

10 11 

SCHEMA 9 

Dans le cas des spirophosphoranes on observe en RMN du phosphore la dimi- 
nution d’intensite du doublet correspondant B 3b tandis que Yon observe simul- 
tanement I’apparition du doublet d’heptuplet correspondant a la formation de 10 
(6 31P-27,7 ppm; JPH 686 Hz, JPCH 20 Hz) ensuite ce dernier elimine du methanol 
pour conduire au phosphite 11 (6 31P 145 ppm, JpCH 12,2 Hz).19 Cette dernibre 
reaction est equilibree, l’equilibre &ant fortement deplace vers 11. 

Les phosphites 5a et 5b beaucoup plus reactifs que 2a et 2b sont alcoolyses par 
le methanol quasi instantanement et quantitativement a 20°C avec elimination d’une 
molecule d’hydroxyphtalimide ou d’hydroxysuccinimide et  formation du methox- 
yphosphite correspondant. MCme en presence d’un excbs de methanol le cycle 
aromatique n’est attaque que trbs lentement. ainsi au bout de 24 h. il y a formation 
d’environ 10% de trimithylphosphite. Le compose intermediaire presume com- 
portant deux substituants methoxy avec ouverture du cycle n’est decele a aucun 
moment de l’evolution qui se poursuit jusqu’a transformation complbte en trim& 
thylphosphite (environ cinq jours). 

Le compose 7b (accompagne de ses impuretes) reagit Cgalement trbs rapidement 
avec le methanol Toutes ces reactions d’alcoolyse ont CtC Cffectuees sur des produits 
synthetises en presence de Et, N donc susceptibles de contenir des traces de chlor- 
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40 T. BAILLY et R .  BURGADA 

hydrate il y a donc un effet de “catalyse” a prendre en compte. Nous attribuons 
celui ci 5 l’existence d’une reaction d’equilibre de la forme: 

Cet Cquilibre est comparable a celui qui a etC mis en evidence par Pudovik et 
c011.l~ dans le cas de la liaison PIIIN avec le chorhydrate de triethylarnine; il est 
egalement comparable a celui que nous avons decrit dans le cas de la liaison PIIIN 
avec les acides ~arboxy1iques.l~ 

Du fait de l’equilibre propose schema 10 la vitesse de reaction observke est celle 
de la fonction PCl avec le mithanol et non celle de la fonction PON. 

En effet le phosphite 5a, par exemple, prepare avec le derive silyle de a donc 
exempt de chlorhydrate de triethylamine presente avec le methanol des temps de 
reaction beaucoup plus importants. : Seulement 36% de transformation en POMe 
au bout de 15 minutes i 20°C contre 100% en moins d’une minute dans les cas 
cites plus haut. Au bout de 24 heures le degrC d’Cvolution est identique dans les 
deux cas soit 90% de methoxy phosphite et 10% de trimCthylphosphite. 

CONCLUSION 

L’enchainement PON est tres facilement coupee par alcoolyse et non par aminolyse 
de telle sorte que cette propriete pourrait Ctre exploitCe dans les riactions de 
phosphonylation selectives de substrats contenant i la fois des groupements alcools 
et amines. Par ailleurs la reactivite de PON est plus grande que celle de PN toutes 
choses Cgales par ailleurs. 

A partir d’un modele de liaison PlIlON comme (RO),PONR;, les presents re- 
sultats et ceux publies antirieurement permettent de degager quelques observations 
sur la stabilite de cette structure en ce qui concerne l’isomerisation PIII-PIv, pour 
un mCme radical R;. 

Le remplacement de (RO), par un “cycle pinacol” ou un “cycle pyrocatechol” 
stabilise la forme PIII. Cette propriete est specifique des cycles pentaatomiques. 

De mCme le remplacement de RO par NR2 dCstabilise la forme PI,, au profit de 
la forme PI”. 

Enfin si le groupement NR2 est introduit de mani2re i former un cycle pentaa- 
tomique avec le phosphore comme dans les composes 7b et 8b on observe des 
resultats intermediaires dQs i l’effet de stabilisation du cycle et a l’effet de desta- 
bilisation du substituant azote. 

Une fois encore nous avons observe les proprietes exceptionnelles du cycle te- 
tramethyldioxaphospholane dans la formation de structures pentacoordinees. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN de ”P sont enregistres sur un appareil Jeol FX90Q avec l’acide phosphorique a 85% 
comme reference externe et le TMS comme reference interne. Les spectres RMN de ‘H ont CtC 
enregistres sur un appareil Jeol GSK400 avec le TMS comme reference interne. Les spectres de l3C 
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PHOSPHONYLATION 41 

ont t t t  enregistrts soit sur FX90Q soit sur GSK 400 avec le TMS comme reference interne. Le solvant 
utilist est CDCI,. Les points de fusion sont dCterminCs au banc Kofler. Tous les solvants utilists dans 
les syntheses sont rendus rigoureusement anhydres par les techniques habituelles. 

Produits de depart: L‘hydroxysuccinimide I’hydroxyphtalimide et I’acide benzhydroxamique sont 
commerciaux (Fluka et Lancaster); avant emploi ils sont dtshydratts par entrainement aztotropique 
au benzene avec un appareil Dean Stark. La N hydroxy 2 pyridone a Cte prtparte selon Shaw et COII . ’~ 
Les dirivts halogenes du phosphore utilists comme produits de depart ont Ctt prtparts par des methodes 
deja dtcrites: l , I 5  5,16 7,17 et 

Silylhydroxysuccinimide: A 11,5 g d’hydroxysuccinirnide (0,l mole) dans 30 ml de THF on ajoute 
sous agitation 10 g (0,l mole) de triethylamine il y a formation 1Cgerement exothermique du sel qui 
prtcipite; on ajoute alors goutte a goutte a la suspension, en atmosphere inerte, 10,8 g (0,l mole) de 
trimtthylchlorosilane en solution dans 20 ml de THF en maintenant une bonne agitation. La rtaction 
est exothermique. On maintient I’agitation 1 heure aprts la fin de l’addition et filtre le chlorhydrate 
d’amine (13,5 g) qui est lave sur filtre avec trois fois 10 ml de THF. Le solvant est &vapor& sous vide 
et le rCsidu distill6 E0,* 110°C (cristallise) 16,2 g. Rdt. 86,6%. 
S ‘H 0,3 s (9H); 2,72 s (4 H). 6 13C -0,47 (Me,%); 25,29 (CH,); 171,53 (CO). 

Silylhydroxypyridone: M&me technique que ci dessus, El, 130°C (cristallise) Rdt. 70% F. 84°C. 6 ‘H 
0,3 s (9H); 6,14; 6,6-6,7; 7,2-7,5 m (4H). 6 13C 0,29 (Me,Si); 104,8; 121,17; 136,25; 137,5; 158,77. 

Prkparation de 2a: On dissout 1,15 g d’hydroxysuccinimide (0,l mole) dans 25 ml. de THF; on ajoute 
1 g de triethylamine et par une ampoule a brome on introduit goutte a goutte, sous bonne agitation et 
en atmosphtre inerte, 1,82 g de chlorodoxaphospholane 1 dissout dans 5 ml de THF. Lorsque I’addition 
est terminte on filtre le chlorhydrate et le filtrat est CvaporC sous vide. On obtient un produit brut 
cristallist qui est rapidement lavt avec 10 ml d’tther (pour Climiner une petite quantitC d’hydroxy 
tttramtthyle dioxaphospholane formte comme impurett. Ceci entraine une perte en produit principal). 
On obtient 1,7 g de 2a pur F. 110°C. Rdt. 65%. 
2a: 6 31P 149,7. S ‘H 1,3; 1,47; 1,52 (3 s, 12H) 2,77 (s, 4H). 6 I3C 24,55; 24,93; 25,05; 25,38 (CH,, 
CH,) 86,49; 86,82; (COP); 171 (CO). 

Preparation de 2b: On utilise la m&me technique que ci-dessus. L’addition de Et,N dans la solution 
d’hydroxyphtalimide provoque une intense coloration rouge. Le milieu se decolore au fur et mesure 
de I’addition de chlorodioxaphospholane 1 pour devenir incolore a la fin de celle ci. Le solide obtenu 
en chassant le solvant est utilist telquel. F. 52°C. Rdt. 96%. 
2b: 6 ,‘P 150. S ‘H 1,34; 1,47; 1,55; 1,61 (4s, 12H); 7,74-7,76; 7,82-7,85; 7,86-7,95 (3 m, 4H). 6 
24,75; 25,26; 25,56 (CH,); 86,67; 87 (COP) 123,41; 128,86; 134,55 (arom.); 163 (CO). 

Preparation de 2c: Le produit 2c a CtC prepare soit h partir de la silylhydroxypyridone soit a partir de 
l’hydroxypyridone rkagissant sur le dtrive chlort 1 (selon les techniques utilistes pour 2a et 5a). Le 
produit brut form6 dans ces conditions contient 80% de 2c 6 ,IP 140,7 ppm (unique espece decelable 
dans la zone PI11 du spectre de ,IP) les 20% d’impuretks apparaissent a 14,2 ppm a 10,4 pprn et 4 ppm 
ceci pour une reaction tffectute partir de silylhydroxypiridone dans le chloroforme. La mime reaction 
effectute partir d’hydroxypyridone dans le DMAA donne un rtsultat voisin a ceci prts qu’il apparait 
en plus dans la zone PI11 du spectre de ,‘P un signal (5%) a 136 ppm qui pourrait &re attribut a la 
structure 2cl. 

Enfin la rtaction de I’aminophosphite 4 avec I’hydroxypyridone dans le DMAA a 50-60°C permet 
d’observer I’Cvolution suivante: Au bout de quelques minutes le spectre de ,IP permet d’observer un 
signal a 149,7 ppm attribuable ti 2c, un signal a 142 ppm trts largement majoritaire dd a 4 et un signal 
a 20 pprn faible. On observe ensuite rapidement au cours du temps la disparition du signal a 151,7 ppm 
la diminution d‘intensitt du signal de 4, I’apparition d’un petit pic 136,2 ppm (2cl?) tandis que le 
signal 

Si l’on fait passer dans la solution mtre de 2c a 0°C un ltger courant d’HCI sec on observe la 
regeneration instantante du phosphite chlort de dtpart 

Toutes les tentatives de recristallisation et d’isolement de 2c ont echout. 

Priparation de 3a: A 1,l g d’hydroxysuccinimide dissoute dans 5 ml d’acttonitrile on ajoute 1,9 g 
d’aminophosphite 4 sous agitation en atmosphtre inerte au bout de quelques minutes le milieu prtcipite. 
L‘agitation est poursuivie pendant 48 heures. Au bout de ce temps le milieu est devenu homogene. Le 
solvant chassC sous vide laisse une huile incolore contenant 90% de 3a et 10% d’hydroxytttramtthyl- 
dioxaphospholane. 
3a: S ”P-28,4; JpH 845 Hz. 6 ‘H entre 1,27 et 1,34 (m, 12H); 2,61-2,67 (m, 4H); 2.94; 3.01 (2 s, 6H); 
7,75 JHp 852.5 Hz (d, 1H). S I3C 22,99-24,76 (m); 27,82; 35,45 et 37,04 (Me de NMe,); 80; 85,06; 
166,79; 170,68. IR vC=, 1710 cm-I vcN(N,o, 1650 cm-’ vPH 2420 cm-’ Huile. 

20 ppm, que nous avons attribut la formation de 2c’ devient tr ts  largement majoritaire. 

173 ppm. 
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Prkparation de 3b: A 3,26 g d’hydroxyphtalimide on additionne 40 ml de THF sous azote et bonne 
agitation, on observe une dissolution partielle. On ajoute ensuite en 5 minutes 3,82 g d’aminophosphite 
4. La reaction est legkrement exothermique et le milieu est maintenu entre 20 et 30°C par un bain 
d’eau froide. A la fin de I’addition le milieu de couleur orange est homogkne. Apres 12 heures d’agitation 
le solvant chasst sous vide laisse dCposer un miel color6 en jaune qui en RMN du phosphore ne laisse 
voir que le compose 3b et une faible quantite d’hydroxytCtramCthyldioxaphospholane (2 Zi 3%). 
3b: 6 31P-27; J,, 862 Hz. S ’H 1,28; 1,350; 1,357; 1,37 (4 s, 12H) 2,77; 3,l (2 s, 6H) 7,32 (JHH 7,39 d); 

(m.) 34,6 et 38,l (Me de NMe,); 80,2; 85; 127,l; 127,s; 1283; 131.5; 136,3; 163,2; 163,X; 170. IR u , - = ~  
1725 cm-’ vcN(N,o, 1650 cm-’ v,, 2400 cm-‘ Huile. 

Dans le m&me spectre il est possible de distinguer les signaux appartenant a l’hydroxytttramethyl 
dioxaphospholane comme impuretk. 1,39 et 1,49 (s) 7,6 JH, 709,52 (d). 

Le spirophosphorane 3b peut tgalement &tre prepare en faisant passer un courant de dimethylamine 
parfaitement anhydre dans une solution de 2b dans le THF. 
Note sur la synthbe de 3a et 3b: Des prelevements Cffectues au cows de I’evolution des reactions 
montre la presence, aux temps intermkdiaires, de 2a et 2b. La precipitation dans la synthese de 3a et 
la coloration dans la synthkse de 3b semblent correspondre B la formation d’un sel entre la dimethylamine 
libtrte et l’hydroxysuccinimide ou I’hydroxyphtalimide encore non transformtes. 

Mkfhanolyse de 3b: Sur un echantillon de 3b dissout dans le THF on ajoute 10 equivalents de methanol 
anhydre. Aprks trois jours de contact a 20°C un spectre de ”P realis6 sur la solution montre que le 
phosphore se retrouve ti 95% sous la forme de phosphite 11 (Schema 9) (6 31P 148,3 J,,, 12,2 Hz 4.) 
et 5% de phosphorane 10 (6 31 P-26,7 J p H  686 Hz J,,, 20 Hz dh); ce qui correspond B une transformation 
quantitative. Le melange CvaporC a sec sous vide laisse un rCsidu visqueux dont on extrait 21 1’Cther le 
phosphite 11. Le rCsidu est repris par le melange THF-CHC1, (1-1) qui est acidifik par HCI 10N aqueux. 
On obtient une couche organique et une couche aqueuse. La couche aqueuse contient du chlorhydrate 
de dimethylamine et la couche organique evaporke B B sec laisse un residu solide qui lave au chloroforme 
chaud fond a 252°C et est identifit comme de I’hydroxyphtalimide. 
L‘tvolution de la mkthanolyse peut Ctre suivie en RMN 31P, 

Hydrolyse de 3b: L’hydrolyse rCalis&e dans le THF avec une quantitC stoechiometrique d’eau montre 
aprts 12 heures de contact que I’ensemble du phosphore se retrouve sous forme de tetramethyl hydroxy 
dioxaphospholane 6 31P 14,s J,, 703 Hz. Ici encore il est possible d’isoler le chlorhydrate de di- 
methylamine et l’hydroxyphtalimide. 

Preparation de 3bxl: A 1,37 g (0,l mole) d’acide benzhydroxamique dans 20 ml d’acktonitrile on 
ajoute sous bonne agitation et en atmosphere inerte 1,Ol g (0,l mole) de trikthylamine. On introduit 
ensuite goutte a goutte 1,825 g (0,l mole) de chlorodioxaphospholane 1 dissout dans 5 ml d’acetonitrile. 
Quelques minutes apres la fin de I’addition le chlorhydrate d’amine est filtrt et le filtrat Cvapork sous 
vide. II reste un sirop contenant encore du chlohydrate il est repris par deux fois 5 ml d’Cther et filtrk. 
L’Cther chasse sous vide il reste 2,s g de 3bxl sous forme d’huile. Rdt. 90%. 
6 3’P-26,85 J,, 849,6 Hz. 6 ’H 1,37-1,38 (12H m); 7,39-7,45 (3H m); 733-735 (2H d); 7,91 (1H d) 
JHp 852.5 Hz. 6 I3C 23,lX-24.28 (m); 80.17; 85,25; 126,44; 128,43; 131,36; 164,20. 

Prkparation de 4a: A 0,25 g de phosphite 2a dans 1 ml de THF on ajoute 0,071 g de pyrrolidine et 2 
ml de chloroforme. Le melange est Itgkrement chauffk a 50-60°C quelques minutes puis laissC au repos 
12 heures. Au bout de ce temps on a une faible fraction cristallisee qui est 6liminCe (elle contient deux 
impuretes Prv et une petite quantitt de 4a). Le solvant est &aport sous vide, il reste une huile constitute 
de 4a (85%) contenant encore 15% d’une impurete a 6 31P 19 ppm J,, 659 Hz 4a 6 31P-27,8 ppm JPH 
849,6 Hz. 6 H, 7,73 J,, 848,6. 

Preparation de 5a: (licrc mithode) A 1,74 g (0,Ol mole) de benzo chlorodioxaphospholane 5 dans 20 
mi. de benzkne on ajoute 1,87 g (0,Ol mole) d’hydroxysuccinimide silylke. Le melange est agite sous 
atmosphere d’azote sec et progressivement chauffe ?I 40-45°C pendant 15 minutes (un spectre de 
rtalise 3 ce moment montre que I’on a 50% de transformation), on continue le chauffage 15 minutes 
en portant la temperature 80°C. 5a commence ?I prtcipiter; on arrtte le chauffage et chasse sous vide 
le trimCthylchlorosilane form& et environ 10 ml de benzkne. On filtre sous atmosphkre inerte et obtient 
2 g de cristaux de 5 s  F. 130°C Rdt. 79%. Le produit est stable conserve en atmosphkre rigoureusement 
anhydre. 6 ,’P 128,7. 6 ‘H 2,39 (s, 4H) 7-7,OS et 7,16-7,18 (m,  4H). 

Priparation de 5b: (2’””‘ methode) A 1,62 g (0,Ol mole) d’hydroxyphtalimide dissoute dans 30 ml de 
THF on ajoute 1 g de trietylamine, le melange rougit et prkcipite partiellement; dans ce melange 

7,42 (JHH 7,73 dd); 7,51 ( J H H  7,39 dd); 7,85 (JHH 7,73 d). (4H); 7,86 J H p  856 (1H d). 6 I3C 23,l-24,7 
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vigoureusement agite et maintenu a 20°C par un bain d’eau on ajoute goutte a goutte par une ampoule 
brome 1,74 g (0,01 mole) de phosphite chlork 5 dans 5 ml de THF. A la fin de I’addition le melange 

est incolore et la rtaction terminte. On filtre et le filtrat est tvapore sous vide a 20°C. On obtient des 
cristaux blancs de 5b 2,8 g 93% F 125°C. Le produit peut Ctre cristallist dans le benztne ou le 
chloroforme. 6 

5a peut &tre tgalement prepart par cette mtthode bien que la premitre mtthode soit preftrable pour 
I’obtention directe d’un produit pur. 

Prkparation de 7b et 8b (non isolts): Les composCs 7b et 8b ont t t C  prtparCs par reaction de leurs 
derives chlorks correspondants 7 et 8 sur I’hydroxyphtalimide en presence de Et,N dans le THF comme 
dCcrit ci-dessus. Le filtrat examine en RMN de 31P permet par inttgration des signaux d’tvaluer le 
rendement brut de la rtaction. Toute tentative d’isolement de 7b et de 8b a conduit a une rapide 
alteration des produits. 

7b 6 31P 146,5 et 154,5 ppm (deux diastereoisomtres) 70% impuretts: 15,2-12,3-7,2 et 1,2 ppm 
30%. 

8b 6 3’P 112 ppm 30% impuretts: 14 et 20 ppm 60%. 

132,8. 6 ‘H 6,8-6,9; 7-7,2; 7,6-7,8 (trois m). 

Preparation de 9b ’ :  On emploie la m&me technique que pour 2a a partir de la bis dimtthylamino 
chloro phosphine 9 et d’hydroxyphtalimide. La rtaction est trks exothermique et le milieu est refroidi 
par un bain d’eau glade.  Le solide brut obtenu par &vaporation du filtrat est lave ?i 1’Cther F. 122°C 
Rdt. 84,7%. Le produit recristallist dans le benzkne fond a 132°C. 

6 31P 6,5. J,,,, 10,2 Hz. 6 ‘H 2,81 (d) J,,,,, 10,72 Hz; 7,82; 7,92. La rCaction effectute 21 -40°C 
conduit exactement au mCme rtsultat. 
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