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ADDITIONS NUCLEOPHILES D’AMINES PRIMAIRES 
ET SECONDAIRES SUR LA LIAISON ETHYLENIQUE 

ESSAIS DE SYNTHESE DE COMPOSES 
MACROCYCLIQUES DE PHOSPHOAMINOETHANOL 

DES PHOSPHOMONO- ET DI-(ENOLPYRUVATE). 

CORINE DESPAX et JACQUES NAVECH 
Unit6 Associke du CNRS no 454, Universitd Paul Sabatier, 118 Route de 

Narbonne, 31 062 Toulouse, Cedex, France 

(Received May 25, 1992; in final form October 2, 1992) 

The reaction of primary and secondary amines on the ethylenic bond of phosphomono- and di-(enol- 
pyruvate) is studied. With long chain diamine, the formation of macrocyclic compounds is observed. 

Key words: Phosphoenolpyruvate; phosphoaminotthanol; macrocyclic compound. 

INTRODUCTION 

Dans un article precCdent,l nous decrivons la synthitse de plusieurs analogues 
du phosphoenolpyruvate (P.E.P.) et celles de phosphodi(Cno1pyruvates) I .  Ces 
derniers possitdent deux liaisons kthylkniques susceptibles de rCagir avec une di- 
amine pour conduire aux macrocycles 11. 

Ces macrocycles comportant deux enchainements phosphoaminoethanol dont on 
connait l’importance dans de nombreux processus biologiques pourraient posskder 
d’intkressantes propriCtes pharmacodynamiques: leur synthese est donc tout a fait 
justifiee. 
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L‘addition d’amines sur des doubles liaisons activees est bien c0nnue*3~ et ne 
nkcessite pas en general de catalyseur. L’addition d’amines sur des dCrivCs phos- 
phor6s dans lesquels le phosphore est directement lie a un groupe vinylique est 
fortement influencke par la nature des substituants portes par l’atome de phos- 
p h ~ r e . ~  Dans le cas de nos composes comportant le reste phosphoenolpyruvate, 
la presence d’un groupe phosphoryle rend la polaritk du reste mkthylknique ter- 
minal moins favorable I’attaque nucleophile; c’est la raison pour laquelle ces 
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258 C. DESPAX et J .  NAVECH 

additions sont relativement lentes (quelques heures 8 quelques jours). Par ailleurs, 
une reaction de quaternisation de l’amine par attaque directe de l’amine sur le 
carbone en p du phosphore est observee dans tous les cas en proportions variables. 
Cette dernibre reaction est plus marquCe dans le cas des amines secondaires. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Action des Diamines Primaires et Secondaires sur des Phosphoenolpyruvates 

Dans un premier temps nous avons Ctudie la rCactivitC de cette liaison Cthylenique 
dans le diphenylphosphinicoenolpyruvate d’ethyle 111 vis-8-vis de quelques amines 
primaires et secondaires. Le choix de ce modde a CtC dCterminC par la grande 
stabilite de ce compose, la facilite de sa synth2sel et la limitation des reactions 
secondaires de quaternisation par l’amine qui, dans ce cas, ne peut se faire qu’au 
niveau d’un carbone sp.’ 

a) Le schema gkneral de l’addition des amines primaires est le suivant: 
C6H6 

RNH2 + Ph2P(O)OC(COOEt):CH:, - > Ph2P(O)OCH(COOEt)CH2NHR 
Temperature 

ambianls 

IV Ill (S 31 P=29.3) V 

S3’P 

IVa :R=Ck$ Va :R=Cb 31.2 
IVb :R=iPr Vb :R=iPr 30.69 
IVC :R=PhCH2 VC :R=PhCH2 31 .O 
IVd : R = N H ~ C H ~ C H Z N H ~  Vd : R = N H ~ C H ~ C H Z N H ~  31.3 

Les composes Va et Vb ont pu Ctre isolCs purs, les composes Vc et Vd ont pu 
Ctre caractCrisCs par RMN 31P, ‘H, 13C et IR mais n’ont pas CtC purifies. Dans le 
cas de la benzylamine, l’addition est lente et le rendement mauvais car on observe 
dans ce cas, en plus du produit d’addition, une grande quantiti de phosphate 
d’ammonium (VI) que Yon a pu extraire du milieu rkactionnel et caracteriser par 
IR et RMN lH et 31P. 

Ph,P(0)O~H3N’CH,Ph(VI) a3’P = 16.7 

Dans le cas de l’ethykne diamine, la reaction est lente et on ne voit jamais, 
quelles que soient les proportions utilisees, l’addition d’une seule molecule d’amine 
sur deux de 111: 

2Ph,P(O)OC(COOEt):CH, + NH,CH,CH,NH, -+e 

Ph,P( O)OCH( COOEt)CH2NHCH2CH,NHCH2CH(COOEt)OP(0)Ph2 

Dans le cas de la methylamine, en prenant un exds  d’amine, nous observons 
en plus de l’addition sur la double liaison, la formation d’un amide par substitution 
nucleophile sur le carbone de l’ester. 

Va + CH3NH2 + Ph2P(0)OCH(CONHCH3)CH2NHCH3 

VIIa S31P = 31.99 
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PHOSPHOENOLPY RUVATE 259 

Cette reaction n’est jamais observee pour les autres amines CtudiCes ici, mCme 
si on les utilise en gros ex&. Le compose VIIa a it6 isole et bien caracterisk. 

b) Avec les amines secondaires, l’addition sur la double liaison est plus lente et 
nous avons toujours utilisk un excks d’amine en particulier pour la diisopropylamine 
qui, vraisemblablement pour des raisons d’encombrement, ne s’additionne pas. 

bsnrbne 
RzNH en ex& + 111 --> PhzP(0)OCH(COOEt)CH~NR2 

Vllla :R=CH3 tempbature ambianle IXa :R=CH3 ( 6 31 P = 30.76) 

Dans le cas de la dimethylamine, mCme en travaillant avec un excks trbs important 
(10 fois les quantitCs stoCchiomktriques), nous n’observons jamais la formation 
d’amide par substitution sur le CO de l’ester. IXa a CtC isole et analyse. 

Avec la diisopropylamine, il se forme une grosse quantitC d’un solide blanc qui 
a CtC identifie: 6 31P = + 15 dam CDCl,. I1 s’agit de Ph,P(O)O- , H,N+(CH(CH,),),. 

L’addition d’amines sur le dimkthylphosphoenol pyruvate d’ethyle X conduit le 
plus souvent 2 de nombreuses rkactions secondaires. 

Les produits d’addition de la mkthylamine et de la dimethylamine (XIIa et XIIb) 
ont bien CtC caractbrids par RMN du proton, du phosphore et par IR mais n’ont 
pas CtC isolCs complktement purs en raison de leur instabilite. 

x ( 831 P= ~ 4.93) 

R1 RZNH + (MeO)2P(0)CC(COOEi)CH2 -> (MeO)zP(O)OCH(COOEi)CH2NR2Ri 

6 31P 

I V a :  R i = H  :R2=Me 
Vlll a :R1 = R2 = Me 

XI1 a :R1 = H ; R2 = Me 0.88 
XI1 b :Rl = RZ = Me 0.64 

On peut remarquer que l’addition d’amines conduit, dans le cas des phosphates, 
a une difference de dkplacement chimique en RMN du phosphore plus importante 
que dans le cas des phosphinates (At3 31P = 5.5 ppm dans les phosphates contre 2 
ppm dans les phosphinates). 

Synthese des Phosphodi(dno1pyruvate.s) 

Afin d’etudier la reactivitk de la double liaison sur ce type de composes, nous 
avons realid la preparation de quelques phosphodi(Cno1pyruvates d’Cthyle ou de 
mkthyle). 

R-P(O)(OC(CoOEi):CH2)z 63‘P 

R=EiO:  Xllla -12.5 
R =  Ph : Xlllb +12.1 
R = CH3: Xlllc +24.98 

CH~P(O)(OC(COOCH~):CHZ)Z : Xllld +25.4 

Le compose XIIIa avait dej2 Cte isolC,l nous avons isole XIIIb, XIIIc et XIIId 
par action du phenyl ou du mCthyl dichlorophosphinate sur le pyruvate d’Cthyle 
ou de methyle en presence de tritthylamine dans le benzkne 21 temperature am- 
biante. Aprks filtration du chlorhydrate, les composes XIIIc et XIIId peuvent Stre 
purifies par distillation sous vide avec un mauvais rendement car ils se decomposent 
assez rapidement au chauffage (pour XIIIc, rendement aprks distillation <20% et 
pour XIIId, rendement = 50% environ). 

2 NE13 

RP(O)CI2 + 2 MeCOCOOEt -> RP(0)(OC(COOEt):CHz)~ + 2 HN+Et3,CI- 
benzene 
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260 C .  DESPAX et J. NAVECH 

Action des Diamines sur les Phosphodi(6nolpyruvates) 

Nous avons utilise les diamines suivantes: 
-L‘Cthyl&ne diamine 
-la N,N’-dimethyl Cthylenediamine 
-la 1,8-octanediamine 
-la 1,lO-decanediamine. 

L’action des diamines sur les phosphodi(Cno1pyruvates) peut conduire a plusieurs 
composes; l’addition peut se faire soit sur une seule liaison ethylenique conduisant 
ainsi 2 un compose lineaire (A), soit sur deux liaisons kthyleniques d’une mCme 
molecule conduisant au macrocycle attendu (11) , soit sur deux liaisons ethyleniques 
de deux molecules distinctes conduisant au compose lintaire (€3). Dans ce dernier 
cas, l’utilisation de la diamine en quantitk stoechiometrique permet d’envisager la 
formation d’un dimere (C). Par ailleurs, nous avons montrk que si nous travaillons 
en gros excCs de diamine nous obtenons, en plus du macrocycle (11) le compose 
resultant de l’addition de deux molecules de diamines sur le compose de depart 
(Q). 

Y 
I I/ \I I 

COOEt COOEt 

0 OC:CH2 CH2:CO 0 
I I 

TR R--P 
i//0c:cH2 

R-P 

\ OCHCH2NH (CH2),NH2 ‘OCHCH2NH(CH2),NHCH2CHO 

I 
COOEt 

I 
COOEt 

I 
COOEt 

a f2 

COOEt COOEt COOEt 
I 

0 OCHCH2NH(CH2),NH2 
I I 

0 OCHCH2NH(CH2),NHCH2CHO 0 
I I/ \ I t  ll/ 

/P--R R--p 

R--P 

‘oCHCH2NH(CH2),NHCH2cH0 ‘OCHCH2NH(CH2)nNH2 

I 
COOEt 

I 
COOEt 

I 
COOEt 

c Q 

Dans tous les cas, nous observons une partie insoluble dont la quantitk depend 
de la dilution; il s’agit probablement de polymeres resultant d’une reaction en 
chaine B partir de composes de type A. Remarquons que dans les conditions 
stoechiomktriques la reaction d’addition n’est jamais totale. 

L’action de la N,N’-dimethyl ethylknediamine sur XIIla dans le benzkne conduit 
a plusieurs composes dont un tr&s majoritaire (6 31P = -2). La spectrometric de 
masse par ionisation chimique 2 l’ammoniac nous permet de connaitre sa masse 
moleculaire ( M  + 1 = 411). Nous pensons qu’il s’agit d’un compose cyclique a 
11 cha’inons (IIa) plutbt qu’un compose lineaire car nous observons en RMN du 
phosphore des pics fins, mais cet argument n’est pas suffisant pour exclure la forme 
lineaire A. 

L’action de la 1,s-octanediamine sur XIIIb dans le mCme solvant permet d’ob- 
tenir un phosphonate dont le 6 31P = 16.4. 
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PHOSPHOENOLPYRUVATE 261 

Ce compose n’a pas CtC isolC, mais bien caractCris6 par spectroscopie de masse 
en ionisation chimique avec l’ammoniac (masse obtenue M + 1 = 499). Nous 
pensons qu’il s’agit du compost! cyclique IIb car le deplacement chimique en RMN 
31P de ce compose est trits proche de celui de PhP(O)(OEt),(G = 16,9)5 alors que 
celui de PhP(O)(OEt)(OC(COOEt):CH,) est de 1S et celui de XIIIb de 12’1 ce 
qui est en parfait accord avec toutes les observations que nous avons faites a savoir 
que lorsqu’on passe d’une liaison insaturee a une liaison saturke en /3 du phosphore 
on constate un deblindage en RMN 31P, Le deplacement chimique observ6 est 
donc en faveur de la formation d’un macrocycle car si nous avions un compose 
linkaire il resterait une double liaison en p du phosphore. L’effet de la cyclisation 
sur le deplacement chimique du phosphore doit &re faible car il s’agit d’un grand 
cycle. 

Pour les composes XIIIc et XIIId les resultats sont les suivants: L’addition de 
la 1,8-octanediamine sur XIIIc conduit B plusieurs composes dont un trks major- 
itaire au bout de 24 h (RMN ,lP: S = 29,4). En plus du compose de depart, la 
RMN 31P revele la presence de composes minoritaires B 6 = 27,8; 30; 31’8 et 32,7. 
La spectroscopie de masse montre que nous avons le produit d’addition (Masse 
observee: M + 1 = 437). 

L’addition de la 1,lO-dkcanediamine sur XIIIc conduit B des resultats compa- 
rables: les composes observes en RMN 31P prCsentent les deplacements chimiques 
suivants: (6 = 29,6 majoritaire; 32; 32,9; 28). Dans ce dernier cas, la spectroscopie 
de masse par ionisation chimique rCv2le la prCsence du monomitre et du dimkre: 
les masses M + 1 (465) et 2 M + 1 (929) sont obtenues. 

Au niveau de la RMN 31P, nous observons le meme phenornene que pour le 
compose XIIIb. Les produits d’addition IIc et IId ont un deplacement chimique 
en RMN 31P trits proche de celui de CH,P(O)(OEt), (6 = 29,1)5 ce qui est en 
faveur 18 aussi du macrocycle car la forme lineaire possede une double liaison 
en p du phosphore et  nous savons que le compose CH,P(O)(OPr)(OC- 
(COOEt):CH,) a un 6 31P de 27,11 alors que celui de XIIIc est de 24,98. 

Les deplacements chimiques de I’ordre de 28 ppm peuvent correspondre B la 
forme ouverte car dans ce cas il reste une liaison Cthylenique en p du phosphore. 

Le spectre IR du melange montre une forte diminution de la bande C=O (1734 
cm-l) conjuguee ainsi qu’une liaison C=C (1638 cm-l) trits peu intense. La 
presence d’une quantite non negligeable de produit de depart ne permet pas de 
savoir si la forme ouverte est prksente ou non. Nous avons donc realist5 I’addition 
en prenant un trits gros excCs d’amine (5  fois la quantite stokchiomktrique); dans 
ces conditions le produit de dCpart est trks rapidement consomme (24 h). Les 
deplacements chimiques observCs en RMN du phospore 30 minutes aprks I’addition 
montre qu’il s’est form6 majoritairement le compose dont le 6 31P est de 29,6; on 
note aussi en plus du produit de depart les composes B 6 = 28 et 32. Au bout de 
24 h a la temperature ambiante on n’a plus de produit de depart; les deux composes 
observes par RMN 31P sont dans un rapport 50/50 (6 = 32 et 6 = 32,9). 

La spectroscopie de masse par ionisation chimique montre que nous avons le 
compose correspondant B l’addition de deux molecules de diamines sur XIIIc (D) 
( M  = 636) et le composk d’addition attendu ( M  = 464): masses observees: M + 
1 = 637; M + 1 = 465. Dans ce cas le dimbre n’est pas observe. 

Le spectre IR de ce melange montre de maniere non ambigiie l’absence de bande 
C=O conjuguee ainsi qu’une disparition totale de la bande C=C ce qui prouve 
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262 C. DESPAX et J .  NAVECH 

que nous n’avons pas, dans ce cas, de forme ouverte A. Un des deux composCs 
correspond au macrocycle attendu et l’autre a un compost5 de type Q mais il est 
difficile d’attribuer chaque signal car l’environnement autour du phosphore est le 
mCme . 

L’attribution que nous avons faite prCcCdemment pour les signaux dont le dC- 
placement chimique est de I’ordre de 29,5 est peut-Ctre erronCe car on voit une 
Cvolution de ce composC au cours du temps en faveur du compost5 2 32 ce qui 
pourrait signifier une fermeture de la forme ouverte au cours du temps; cependant, 
on ne peut pas exclure la formation de plusieurs stCrCoisom2res cycliques corre- 
spondant 5 des positions cis-cis, cis-trans ou trans-trans des groupes ester entrainant 
des dkplacements chimiques significatifs. 

CONCLUSION 

L’addition de diamines sur les phosphodi(Cno1pyruvates) conduit a la formation 
de macrocycles que nous avons pu caractkriser par RMN 31P, IR et spectroscopie 
de masse en travaillant dans des conditions non stoCchiomktriques. La rCaction 
n’Ctant pas totale (mCme au bout de plusieurs semaines) si l’on travaille dans les 
conditions stokchiomktriques, il subsiste une ambiguitC quant a l’attribution des 
signaux observCs en RMN 31P en particulier ceux correspondant aux diffCrents 
stCrCoisom2res. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Synthese de Va. Ph2P(0)OCH(COOEt)CH,NHCH3. 0.093 g (0.003 moles) de CH,NH, sont ajoutes 
?I 1 g (0.003 moles) de phosphinate 111 dans 50 cm3 de benzene sous argon. Lc melange est maintenu 
sous agitation 3 h. Aprks evaporation du solvant on obtient un liquide visqueux jaune. 
RMN ,‘P: S IIP = 31,2. IR: vc=o = 1750 cm-’. 
RMN ‘H dans C,D,: S = 0.8h (3 H,  triplet, =,--CH,, 3JH-H = 7 Hz), 2.06 ( 3  H, singulet, =,-N), 
2.78 (2 H, doublet, E 2 - N ,  ,JH-H = 5.45 Hz), 3.9 (2 H, quadruplet, M B 2 - C H 3 ,  ,JH-, = 7 
Hz), 5.3 (1 H, multiplet, partie A d’un systeme AM,X, m, 3JH.-H = 5.45 Hz, ,.I,, = 10.3 Hz), 
7.08 et 8.02 (6 H et 4 H, 2 multiplets, CH phenyliques). 
Spectre de masse: masses observees; M + 1 (348). 

Synrhese de  VZZa. Ph,P(O)OCH(CONHCHJCH,NHCH,. A Va est ajoute un excks de methylamine 
avant d’kvaporer Ie solvant. Au bout de quelques heures, on obtient un seul compose dont le S 31P = 
31,99. Aprks Climination complbte du solvant on obtient un compose tres visqueux jaune vif. 
IR: vc--o = 1680 cm-’. 

Analyse elimentaire: % Calcules: C 61.44; H 6,32; N 8,43 
% Trouves: C 60.67; H 6,36; N 8,38 

Masse: M + 2; et M + 19 par DCUNH,. 
RMN ‘H: 6 = 2.04 (3 H,  singulet, (=H,-N), 2.55 (3 H,  doublet, B , N H C ( O ) ,  3.TH-H = 4.68 Hz), 
3.07 (2 H, 2 quadruplets, =,, partie AB d’un systeme ABKX, ’.THdH = 4.77 Hz, zJH+Hb = 10.65 
Hz), 5.05 (1 H, multiplet: partie K d’un systerne ABKX, B), 7.04 et 8.01 (6 H et 4 H deux multiplets, 
protons phknyliques). 
RMN I3C: 6 = 25.9 (singulet, CH3NHCH,), 35.76 (singulet, CH,NHCO), 54.2 (doublet NCH,CO, 
3Jp-c = 4 , l  Hz), 76.6 (doublet, CH-0, 3Jp-c = 6,05 Hz), 128 et 132 (carbones des cycles aromatiques), 
169.1 (doublet, GO, 3Jp-c = 4 Hz). 

Synfh?se de Vb. Ph2P(0)OCH(COOCH,CH,)CH,NHCH(CH(CH3)2. Le mode operatoire est le meme 
que pour Va. 
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PHOSPHOENOLPYRUVATE 263 

RMN 
Masse: pic parent M + 1 = 376 ( M  = 375). 

= 6,15 Hz), 2.3 (1 H, pic large NH), 3.14 (2 H, multiplet, partie AB d'un systtme ABM, zJHa__Hb = 
12,85 Hz, 3JHa-Hm = 6,11 Hz, 3JH,H, = 3 Hz), 3.89 (2 H, quadruplet dtdoublt, CH,-CEI,, 'JHPH 
= 7,08 Hz, 5JH-H = 1,6 Hz), 5.2 (1 H multiplet, CH-CtP(O)), 7.05 et 8.09 (10 H, protons phtn- 
yliques) . 
RMN "C: S = 14.02 (singulet, CH3-CH,), et (2 singulets, (CH,),CH), (singulet, 
N<-H-), a (doublet, CH,-N-, 'JPc = 3,2 Hz), (singulet, OCH,CH,), (doublet, 
- CH-OP(O), 2Jp-c = 5.8 Hz), 128.7 et 132 (carbones des cycles phtnyliques), 169,48 (doublet, 3Jp-c 
= 5,3 Hz, C=O). 
Analyse tltmentaire: % Calcults: C 64,O; H 6,93; N 3,73; P 8,26 

% TrouvCs: C 62,Z; H 6,89; N 4,O; P 8',03 

Synthkse de ZXa. Ph,P(O)OCH(COOEt)CH,N(CH,),. M&me proctdure que pour Va mais avec un 
ex& d'amine (5 fois). Le produit prtcipite au bout de quelques jours. Le rendement est proche de 
100%. 
RMN 31P: 6 = 30,76. IR: vco = 1754 cm-'. 
Masse: Pic parent: M + 1 = 362 (DCUNH,). 
RMN' H: 6 = 0.83 (3 H, triplet, CI-€3--CH,-O), 2.04 (6 H, singulet, (CH,),-N), 2.77 (2 H partie 
AB d'un systtme ABM, =,-N, ,JHitHb = 13,3 Hz, ?JHaPHrn = 4,9 Hz, 'JHbHrn = 6,2 Hz), 
(2 H, quadruplet dtdoublt, C€Iz-O, 3JH-H = 7.1 Hz), (1 H, multiplet, CH), et (2 
multiplets correspondants aux CH des cycles phtnyles). 
RMN I3C: S = 14 (singulet, CH3--CH,), 45.99 (singulet, (CH,),-N), 22 (doublet CH, = 5,66 
Hz), 61.07 (singulet, OCH,CH,), 61.92 (doublet, CH,-N, %O 3Jp-c = 4,5 Hz), 128,7 et 132,03 
(carbones des cycles benziniques), 169.85 (doublet, ?Ippc = 3,9 Hz). 
Analyse titmentaire: % Calcules: C 63,15; H 6,65; N 3.88; P 8,59 

% Trouvts: C 63,25; H 6,65; N 4,04; P 8,04 

Synthkse de XIIa. (MeO),P(0)CH(COOEt)CH2NHMe. A 2,06 g (0,0092 moles) de X en solution 
dans le benzene sont ajoutts 1,4 g (0,045 moles) de mithylamine. (On ptse la bouteille d'amine avant 
et apres addition; un excts est ntcessaire pour que le produit de dtpart soit complttement consommt.) 
Dts I'addition d'amine un prtcipitt blanc se forme dans le milieu; au bout de quelques heures ce 
prtcipitt prend un aspect plteux que l'on peut partiellement dissoudre dans D20:  son spectre RMN 
"P prtsente un seul pic a S = 0,45; le spectre RMN 'H montre de larges raies difficiles a analyser mais 
qui suggtre la formation du phosphate: (MeO),P(O)O-MeNH,' . La partie liquide, aprts Cvaporation 
du solvant, represente environ 50% de produit formt: son spectre RMN 'H permet d'identifier le 
produit d'addition. 
RMN 'H: 6 = 0.89 (3 H,  triplet, CH3-CH,-, ,JHPH = 7, l  Hz), (3 H, singulet CH'N), et 

et Q (6 H, 2 doublets, CH,,O-P et CH,,--O-P, 3J,,p 
= 11.2 Hz, 3JH,+P = 11,2 Hz), Q (2 H, multiplet), 5.1 (1 H, multiplet). 

Synthbe de XlZZa. EtOP(O)(OC)(COOEt):CH,),. 4,17 g (0,03 moles) de dikthylchlorophosphite 
(EtO),PCI sont ajoutts dans 50 ml de benzene a 3,48 g (0,03 moles) de methyl pyruvate d'tthyle 
(CH,COCOOEt) et a 3,03 g (0,03 moles) de tritthylamine sous argon. Au bout de 6 h, le melange 
rtactionnel prtsente en RMN un pic a 6 = + 132 correspondant au phosphite (EtO),POC(COOEt):CH,. 
Le chlorhydrate est filtrt sous argon. Au filtrat est ajoutt 5,85 g (0,03 moles) de bromopyruvate d'tthyle. 
Le mdlange rCactionnel est laisst sous agitation 24 h. La RMN "P du milange rdactionnel montre la 
prtsence d'un produit majoritaire a 6 = - 12 et de quelques impuretts. La distillation du mtlange 
brut permet d'eliminer les impuretts. Le rtsidu trait6 par l'kther prtcipite: il s'agit du produit pur. 
Dans ce cas le rendement est proche de 90%. 
RMN 'H: 6 = 0.896 (6 H, triplet, CH,-CH,--O, ,J,, = 7.1 Hz), (3 H triplet dtdoublt, 

= 7.1 Hz), 4.17 (2 H, quadruplet dtdoublk, B2-&P, 3JH_-H = 7.08 Hz, 'JeH = 8.7 Hz), 
et 
= 2,4 Hz). 
Analyse Cltmentaire: % Calculks: C 44,7; H 5,90; P 9,6 

Synthkse de XZIZb. PhP(O)(OC(COOEt):CH,),. 9,75 g (0.05 moles) de phtnyldichlorophosphonate 
(PhP(O)CI,) sont mtlangts 11,6 g (0,l mole) de pyruvate d'tthyle dans 100 cm3 de benzene sous 
argon. A ce mtlange est ajoutt rapidement 10,l g (0,l mole) de trikthylamine. La solution devient 

6 = 30,69. IR: vce0 = 1755 cm-'. 

RMN 'H: S = 0.84 (3 H, triplet, CH,CH,, 'JH-H = 7,08 Hz), 0.85 (6 H, doublet, (=,),CH, ,JH__H 

(2 H, doublet dtdoubli, CH,-N), 

- CH,--CHz-&P, ' J H - H  = 7.08 Hz, 4JH-p = 1 . 1  HZ), 3.9 (4 H, quadruplet, CH,--CZz-O, ,JH-H 

(4 H, partie AB d'un systeme ABX, =,:C(COOEt)OP, zJHa-Hb = 2,4 Hz et 4JH,__p = 4JH&p 

% Trouvts: C 43,4; H 5,85; P 9,45 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
3
:
2
3
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



264 C. DESPAX et J. NAVECH 

rapidement jaune fonct. On laissc sous agitation pendant 48 h. Le spectre RMN 31P du mtlange brut 
montre que l’on obtient le produit attendu a 6  31P = + 12. Aprbs filtration du chlorhydrate sous argon, 
le produit est utilise sans purification suppltmentaire, la distillation conduisant toujours a une dCcom- 
position. 
RMN ‘H: S = 0.86 (6 H,  triplet, C€33-CH2-0, 3JH_H = 7 Hz), (4 H,  quadruplet, CH3-CC,-0,  
3JH-H = 7 Hz), 5.6 et 5.s (4 H,  partie AB d’un systbme ABX, BFC-O-P, *JH-,, = 4Jp-H, = 
4J,H, = 2.2 Hz), 7J et Q (multiplets correspondants aux protons du cycle phtnyl). 

Synthkse de Xlllc. CH3P(0)(OC(COOEt):CH,)2. A la temperature ambiante et sous argon, 2 16,9 
g (0,127 moles) de mtthyldichlorophosphonate place dans 250 cm3 de benzbne sont ajoutts 29,47 g 
(0,254 moles) de mtthylpyruvate d’tthyle et 25,65 g de tritthylamine (0,254 moles). Le mtlange devient 
rapidement rouge fonct. Au bout de 4 h la rtaction est totale: le spectre RMN 31P du melange rtactionnel 
brut rtvble la presence d’un seul pic 2 S 31P = +25,9. Aprbs filtration du chlorhydrate sous argon et 
concentration, le rendement brut est de 90%. Le produit peut &re distill6 sous vide avec un trbs mauvais 
rendement (<lo%) car le produit se dtcompose au chauffage. Eb,,, = 90°C. 
IR: vco = 1734.8 cm-’. 
RMN ‘H: S = 0.96 (6 H, triplet, (tCH2-C€3,, 3JH-H = 7,1 Hz), (3 H doublet, CH,-P, ,JH-, 
= 18.8 Hz), 3.94 (4 H ,  quadruplet, CH3-Clr],-0, 3J,_, = 7,1 Hz), 5.58 et 5.62 (4 H,  partie AB 
d’un systtme ABX, CH,=C-O-P, ’JH,,, = 2 Hz, 4JH,p = 2.8 Hz, 4JH&p = 2.4 Hz). 
Analyse tltmentaire: % Calcults: C 45,2; H 5,8; P 10,62 

% Trouvts: C 44,6; H 5,8; P 11,O 

Synthbe de XIlld.  CH,P(O)(OC(COOMe):CH,),. La methode de synthkse est la m&me que pour 
XIIIc en prenant 12,6 g (0,0947 moles) de mtthyldichlorophosphonate et 19,3 g (0,189 moles) de 
methylpyruvate de mCthyle en prtsence de 0,189 moles de tritthylamine. La reaction est quantitative 
Le produit est distillC. Eb,,,, = 115-120°C. Le rendement aprbs distillation est de l’orde de 50%. 
RMN ‘H: S = 1.6 (3  H, doublet, CH,-P, zJp_H = 18,4 Hz), (6 H,  singulet, CH,OCO) 5.52 et 

RMN ”C: S = 11.97 (doublet, CH3P, lJPc = 145,7 Hz), 52.29 (singulet, cH,O), 111.77 (doublet, 
- CH,--C, 3Jpc = 4,9 Hz), 143.85 (doublet, O=CH, ,JPc = 9.6 Hz), 162.34 (doublet, S O ,  3J,, = 
4.3 Hz). 
Analyse tltmentaire: % Calcults: C 40,90; H 4,92; P 11,74 

% Trouvts: C 40,63; H 4,99; P 11,21 

Synthese des Macrocycles I1 (a-d) 
On dissout 0,005 moles de phosphodi(eno1pyruvate) dans environ 100 cm3 de benzbne ou de toluene. 
On dissout par ailleurs 0,005 moles de diamine dans environ 100 cm3 du m&me solvant; on melange 
les 2 solutions et on laisse sous agitation a la tcmptrature ambiante pendant plusieurs jours. Dans tous 
les cas, un produit visqueux, insoluble dans la plupart des solvants organiques, se dCpose au fond du 
ballon; cet insoluble en tres faible quantitC au dCpart devient majoritaire au bout de deux semaines. 
Toutes les tentatives pour isoler ces macrocycles ont Cchout jusqu’h present. C’est le spectre de masse 
de la solution brute, le spectre de RMN 31P et dans certains cas la spectroscopie IR qui permet d’identifier 
ces composes. Nous esptrons pouvoir isoler un composC macrocyclique en travaillant avec un excis de 
diamine car, dans ces conditions, nous n’avons plus que deux entitts phosphortes. 

Tous les spectres de RMN 31P ont CtC enregistrts sur un appareil BRUCKER AC 80. Les spectres 
de RMN ‘H et I3C ont Ctt enregistrts sur des appareils BRUCKER AC 80, BRUCKER AC 250. 

Les spectres IR ont C t t  enregistrts sur un appareil PERKIN-ELMER-1600-FTIR. 
Les spectres de masse ont t t t  enregistrts sur un appareil NERMAG-R10-1OH. 

5.77 (4 H, partie AB d’un syst&me ABX, P-0-C- %EL,, 4Jp-Ha 4Jp-”, = ,JH-H = 2.8 Hz). 
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