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ADDITIONS NUCLEOPHILES D’AMINES PRIMAIRES
ET SECONDAIRES SUR LA LIAISON ETHYLENIQUE
DES PHOSPHOMONO- ET DI-(ENOLPYRUVATE).
ESSAIS DE SYNTHESE DE COMPOSES
MACROCYCLIQUES DE PHOSPHOAMINOETHANOL

CORINE DESPAX et JACQUES NAVECH

Unité Associée du CNRS n° 454, Université Paul Sabatier, 118 Route de
Narbonne, 31062 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; phosphoaminoéthanol; macrocyclic compound.

INTRODUCTION

Dans un article précédent,! nous décrivons la synthése de plusieurs analogues
du phosphoénolpyruvate (P.E.P.) et celles de phosphodi(énolpyruvates) I. Ces
derniers possédent deux liaisons éthyléniques susceptibles de réagir avec une di-
amine pour conduire aux macrocycles II.

Ces macrocycles comportant deux enchainements phosphoaminoéthanol dont on
connait 'importance dans de nombreux processus biologiques pourraient posséder
d’intéressantes propriétés pharmacodynamiques: leur synthése est donc tout a fait
justifiée.
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L’addition d’amines sur des doubles liaisons activées est bien connue®? et ne
nécessite pas en général de catalyseur. L’addition d’amines sur des dérivés phos-
phorés dans lesquels le phosphore est directement lié & un groupe vinylique est
fortement influencée par la nature des substituants portés par ’atome de phos-
phore.* Dans le cas de nos composés comportant le reste phosphoénolpyruvate,
la présence d’un groupe phosphoryle rend la polarité du reste méthylénique ter-
minal moins favorable a I'attaque nucléophile; c’est la raison pour laquelle ces
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additions sont relativement lentes (quelques heures a quelques jours). Par ailleurs,
une réaction de quaternisation de 'amine par attaque directe de 'amine sur le
carbone en B du phosphore est observée dans tous les cas en proportions variables.
Cette derniére réaction est plus marquée dans le cas des amines secondaires.

RESULTATS ET DISCUSSION

Action des Diamines Primaires et Secondaires sur des Phosphoenolpyruvates

Dans un premier temps nous avons étudié€ la réactivité de cette liaison éthylénique
dans le diphénylphosphinicoénolpyruvate d’éthyle Il vis-a-vis de quelques amines
primaires et secondaires. Le choix de ce modele a été déterminé par la grande
stabilité de ce composé, la facilité de sa synthése! et la limitation des réactions
secondaires de quaternisation par I’amine qui, dans ce cas, ne peut se faire qu’au
niveau d’un carbone sp.?

a) Le schéma général de I’addition des amines primaires est le suivant:

C6HB

RNH, + PhoP(O)OC(COOE):CHy > PhyP(O)OCH(COOEHCH,NHR

Température
ambiante

Y m (631P=29,3) v
831p
IVa :R=CHgy Va :R=CHg 31.2
IVb :R=iPr Vb :R=iPr 30.69
IVe :R=PhCH, Ve :R=PhCHy 31.0
IVd :R=NHyCHCHaNHy vd :R=NH;CH,CHoNHgy 31.3

Les composés Va et Vb ont pu étre isolés purs, les composés Vc et Vd ont pu
étre caractérisés par RMN 3'P, 'H, 3C et IR mais n’ont pas été purifiés. Dans le
cas de la benzylamine, ’addition est lente et le rendement mauvais car on observe
dans ce cas, en plus du produit d’addition, une grande quantité de phosphate
d’ammonium (V1) que I'on a pu extraire du milieu réactionnel et caractériser par
IR et RMN 'H et >'P.

Ph,P(0)OH,N*CH,Ph(VI) 8°P = 16.7

Dans le cas de ’éthylene diamine, la réaction est lente et on ne voit jamais,
quelles que soient les proportions utilisées, I’addition d’une seule molécule d’amine
sur deux de IHI:

2Ph,P(0)OC(COOEL):CH, + NH,CH,CH,NH, —
Ph,P(O)OCH(COOE)CH,NHCH,CH,NHCH,CH(COOEt)OP(O)Ph,

Dans le cas de la méthylamine, en prenant un exceés d’amine, nous observons
en plus de I'addition sur la double liaison, la formation d’un amide par substitution
nucléophile sur le carbone de Iester.

Va + CH,NH, — Ph,P(O)OCH(CONHCH,)CH,NHCH,
VIla §3'P = 31.99
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Cette réaction n’est jamais observée pour les autres amines étudiées ici, méme
si on les utilise en gros excés. Le composé VIla a été isolé et bien caractérisé.

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

benzane

RoNH en excés + lil > PhyP(O)OCH(COOENCH,NRy
Villa :R=CHg tomparature ambiante {Xa :R=CHg ( 531P = 30.76)

Dans le cas de 1a diméthylamine, méme en travaillant avec un excés trés important
(10 fois les quantités stoéchiométriques), nous n’observons jamais la formation
d’amide par substitution sur le CO de I'ester. IXa a été isol€ et analysé.

Avec la diisopropylamine, il se forme une grosse quantité d’un solide blanc qui
a été identifi¢: 6 *'P = + 15 dans CDCl,. 1l s’agit de Ph,P(O)O —, H,N * (CH(CH;),),.

L’addition d’amines sur le diméthylphosphoénol pyruvate d’éthyle X conduit le
plus souvent a de nombreuses réactions secondaires.

Les produits d’addition de la méthylamine et de la diméthylamine (XIIa et XIIb)
ont bien été caractérisés par RMN du proton, du phosphore et par IR mais n’ont
pas été isolés complétement purs en raison de leur instabilité.

RTR2NH + (MeO),P(O)OC(COOEY):CH, —> (MeO),P(O)OCH(COOECHaNR2R

X (831P=-4.93)
53
iVa: Rt=H ;R2=Me Xlla:R1=H;R2=Me 0.88
Vill a :R1 = R2 = Me Xlib:Rt1 = R2 = Me 0.64

On peut remarquer que I'addition d’amines conduit, dans le cas des phosphates,
a une différence de déplacement chimique en RMN du phosphore plus importante
que dans le cas des phosphinates (A8 *'P = 5.5 ppm dans les phosphates contre 2
ppm dans les phosphinates).

Synthese des Phosphodi(énolpyruvates)

Afin d’étudier la réactivité de la double liaison sur ce type de composés, nous
avons réalisé la préparation de quelques phosphodi(énolpyruvates d’éthyle ou de
méthyle).

R-P(ONOC(COOE:CHylp 53lp
R=EtO: Xilla 125
R=Ph : Xilib +12.1
R =CHg: Xllic +24.98

CH3P(O){OC(COOCHZ):CHp)p  © Xilid +25.4

Le composé XIIIa avait déja été isolé,’ nous avons isolé XIIIb, XIIic et XIIId
par action du phényl ou du méthyl dichlorophosphinate sur le pyruvate d’éthyle
ou de méthyle en présence de triéthylamine dans le benzéne a température am-
biante. Apres filtration du chlorhydrate, les composés XIIIc et XIIId peuvent étre
purifiés par distillation sous vide avec un mauvais rendement car ils se décomposent
assez rapidement au chauffage (pour XIllc, rendement apres distillation <20% et
pour XIIId, rendement = 50% environ).

2NEI3
RP(O)Cly + 2 MeCOCOOEt

> RP(O){OC(COOEt):.CHy)p + 2 HN*’Et3VCI'

benzéne
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Action des Diamines sur les Phosphodi(énolpyruvates)

Nous avons utilisé les diamines suivantes:
—L’éthylene diamine
—Ila N,N’-diméthyl éthylénediamine
—Ila 1,8-octanediamine
—Ila 1,10-décanediamine.

L’action des diamines sur les phosphodi(énolpyruvates) peut conduire a plusieurs
composés; ’addition peut se faire soit sur une seule liaison éthylénique conduisant
ainsi a un composé linéaire (A), soit sur deux liaisons éthyléniques d’'une méme
molécule conduisant au macrocycle attendu (II), soit sur deux liaisons éthyléniques
de deux molécules distinctes conduisant au composé linéaire (B). Dans ce dernier
cas, I'utilisation de la diamine en quantité stoéchiométrique permet d’envisager la
formation d’un dimére (C). Par ailleurs, nous avons montré que si nous travaillons
en gros excés de diamine nous obtenons, en plus du macrocycle (II) le composé
résultant de I'addition de deux molécules de diamines sur le composé de départ

(D).

COOE! COOEt COOEt
o /OC:CHZ O OGCHy CHy:CO O
R-'P n--»lnl/ P--R
\OCHCHZNH (CHg)NH, \OCHCHZNH(CHZ)nNHCHchO/
COOE! (looa COOEt

A B
COOEt COOEt COOE!
O OCHCHyNH(CHo),NHCH,CHO O O OCHCHpNH(CHo)nNH2
R--U/ \ P--R R--ILI/
\OCHCHZNH(CHz)nNHCHZCHO/ \OCHCHQNH(CHz)nNHZ
cl:ooa COOEt COOE!
c ]

Dans tous les cas, nous observons une partie insoluble dont la quantité dépend
de la dilution; il s’agit probablement de polymeres résultant d’une réaction en
chaine & partir de composés de type A. Remarquons que dans les conditions
stoéchiométriques la réaction d’addition n’est jamais totale.

L’action de la N,N’'-diméthyl éthylénediamine sur XI1Ia dans le benzéne conduit
a plusieurs composés dont un trés majoritaire (6 3'P = —2). La spectrométrie de
masse par ionisation chimique 4 'ammoniac nous permet de connaitre sa masse
moléculaire (M + 1 = 411). Nous pensons qu’il s’agit d’'un composé cyclique a
11 chainons (IIa) plutoét quun composé linéaire car nous observons en RMN du
phosphore des pics fins, mais cet argument n’est pas suffisant pour exclure la forme
linéaire A.

L’action de la 1,8-octanediamine sur XIIIb dans le méme solvant permet d’ob-
tenir un phosphonate dont le § 3'P = 16.4.
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Ce composé n’a pas été isolé, mais bien caractérisé par spectroscopie de masse
en ionisation chimique avec 'ammoniac (masse obtenue M + 1 = 499). Nous
pensons qu’il s’agit du composé cyclique IIb car le déplacement chimique en RMN
P de ce composé est trés proche de celui de PhP(O)(OEt),(8 = 16,9)° alors que
celui de PhP(O)(OEt)(OC(COOEL):CH,) est de 15! 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 insaturée a une liaison saturée en 8 du phosphore
on constate un déblindage en RMN 3'P. Le déplacement chimique observé est
donc en faveur de la formation d’un macrocycle car si nous avions un composé
linéaire il resterait une double liaison en 8 du phosphore. L’effet de la cyclisation
sur le déplacement chimique du phosphore doit étre faible car il s’agit d’un grand
cycle.

Pour les composés XIlIc et XIIId les résultats sont les suivants: L’addition de
la 1,8-octanediamine sur XIlIc conduit a plusieurs composés dont un trés major-
itaire au bout de 24 h (RMN 3'P: § = 29,4). En plus du composé de départ, la
RMN 3'P révele la présence de composés minoritaires 3 8§ = 27,8; 30; 31,8 et 32.,7.
La spectroscopie de masse montre que nous avons le produit d’addition (Masse
observée: M + 1 = 437).

L’addition de la 1,10-décanediamine sur XIIIc conduit a des résultats compa-
rables: les composés observés en RMN 3'P présentent les déplacements chimiques
suivants: (6 = 29,6 majoritaire; 32; 32,9; 28). Dans ce dernier cas, la spectroscopie
de masse par ionisation chimique révéle la présence du monomere et du dimére:
les masses M + 1 (465) et 2 M + 1 (929) sont obtenues.

Au niveau de la RMN *!P, nous observons le méme phénoméne que pour le
composé XIIIb. Les produits d’addition Ilc et IId ont un déplacement chimique
en RMN 3'P trés proche de celui de CH;P(O)(OEt), (6 = 29,1)° ce qui est en
faveur 1a aussi du macrocycle car la forme linéaire posséde une double liaison
en B du phosphore et nous savons que le composé CH;P(O)(OPr)(OC-
(COOQELt):CH,) a un 8 *'P de 27,1 alors que celui de XIIIc est de 24,98.

Les déplacements chimiques de I'ordre de 28 ppm peuvent correspondre a la
forme ouverte car dans ce cas il reste une liaison éthylénique en 8 du phosphore.

Le spectre IR du mélange montre une forte diminution de la bande C=0 (1734
cm~?) conjuguée ainsi qu'une liaison C=C (1638 cm ') trés peu intense. La
présence d’une quantité non négligeable de produit de départ ne permet pas de
savoir si la forme ouverte est présente ou non. Nous avons donc réalisé I’addition
en prenant un trés gros excés d’amine (5 fois la quantité stoéchiometrique); dans
ces conditions le produit de départ est trés rapidement consommé (24 h). Les
déplacements chimiques observés en RMN du phospore 30 minutes apres ’addition
montre qu’il s’est formé majoritairement le composé dont le § *'P est de 29,6; on
note aussi en plus du produit de départ les composés a4 6 = 28 et 32. Au bout de
24 h a la température ambiante on n’a plus de produit de départ; les deux composés
observés par RMN 3!P sont dans un rapport 50/50 (6 = 32 et § = 32.9).

La spectroscopie de masse par ionisation chimique montre que nous avons le
composé correspondant a I’addition de deux molécules de diamines sur XIIIc (D)
(M = 636) et le composé d’addition attendu (M = 464): masses observées: M +
1 = 637; M + 1 = 465. Dans ce cas le dimeére n’est pas observé.

Le spectre IR de ce mélange montre de mani¢re non ambigiie 'absence de bande
C=0 conjuguée ainsi qu’une disparition totale de la bande C=C ce qui prouve
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que nous n’avons pas, dans ce cas, de forme ouverte A. Un des deux composés
correspond au macrocycle attendu et 'autre & un composé de type D mais il est
difficile d’attribuer chaque signal car I'environnement autour du phosphore est le
méme.

L’attribution que nous avons faite précédemment pour les signaux dont le dé-
placement chimique est de Pordre de 29,5 est peut-&tre erronée car on voit une
évolution de ce composé au cours du temps en faveur du composé a 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 stéréoisoméres cycliques corre-
spondant a des positions cis-cis, cis-trans ou trans-trans des groupes ester entrainant
des déplacements chimiques significatifs.

CONCLUSION

L’addition de diamines sur les phosphodi(énolpyruvates) conduit a la formation
de macrocycles que nous avons pu caractériser par RMN *'P, IR et spectroscopie
de masse en travaillant dans des conditions non stoéchiomeétriques. La réaction
n’étant pas totale (méme au bout de plusieurs semaines) si 'on travaille dans les
conditions stoéchiomeétriques, il subsiste une ambiguité quant 2 Pattribution des
signaux observés en RMN 3!P en particulier ceux correspondant aux différents
stéréoisomeéres.

PARTIE EXPERIMENTALE

Synthése de Va. Ph,P(OYOCH(COOE1)CH,NHCH;. 0.093 g (0.003 moles) de CH,NH, sont ajoutés
a1 g (0.003 moles) de phosphinate III dans 50 cm® de benzéne sous argon. Le mélange est maintenu
sous agitation 3 h. Aprés évaporation du solvant on obtient un liquide visqueux jaune.

RMN 31P: 6 *'P = 31,2. IR: vo—p = 1750 cm~".

RMN 'H dans C,Dg: 8 = 0.86 (3 H trlplet CH,—CH,, %y = 7Hz), 2.06 (3 H, singulet, CH,—N),
2.78 (2 H, doublet, CHz—N Jp_u = 5.45Hz),3.9 2 H, quadruplet O—CHZ—CH3, o =17
Hz), 5.3 (1 H, multiplet, partie A d’un systtme AM,X, CH, 3y = 545 Hz, 3J,_,; = 10.3 Hz),
7.08 et 8.02 (6 H et 4 H, 2 muitiplets, CH phényliques).

Spectre de masse: masses observées; M + 1 (348).

Synthése de VIla. Ph,P(O)OCH(CONHCH,;)CH,NHCH,. A Va est ajouté un excés de méthylamine
avant d’évaporer le solvant. Au bout de quelques heures, on obtient un seul composé dont le § P =
31,99. Aprés élimination compléte du solvant on obtient un composé trés visqueux jaune vif.

IR: v = 1680 cm .

Analyse élémentaire: % Calculés: C 61,44; H 6,32; N 8,43
% Trouvés: C 60,67; H 6,36; N 8,38

Masse: M + 2; et M + 19 par DCI/NH,.

RMN 'H: & = 2.04 (3 H, singulet, CH,—N), 2.55 (3 H, doublet, CH,NHC(O), *Jy_y; = 4.68 Hz),
3.07(2H,2 quadruplets CH., partie AB d’un systéme ABKX, 3Jy 4 = 4.77 Hz, ¥y, 1 = 10.65
Hz), 5.05 (1 H, multiplet: partic K d’un systéme ABKX, CH), 7.04 et 8.01 (6 H et 4 H deux multiplets,
protons phényliques).

RMN C: § = 25.9 (singulet, CH;NHCH,), 35.76 (singulet, CH,NHCO), 54.2 (doublet NCH,CO,
3o = 4,1 Hz),76.6 (doublet, CH—O, */,_. = 6,05 Hz), 128 et 132 (carbones des cycles aromatiques),
169.1 (doublet, CO, Jp_ = 4 Hz)

Synthése de Vb. Ph,P(O)OCH(COOCH,CH,)CH,NHCH(CH,),. Le mode opératoire est le méme
que pour Va.
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RMN ¥P: § = 30,69. IR: vep = 1755 cm ™1,

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

RMN 'H: § = 0.84 (3 H, triplet, CH,CH,, *J;;_, = 7,08 Hz), 0.85 (6 H, doublet, (CH,),CH, 3]y _y
= 6,15 Hz), 2.3 (1 H, pic large NH), 3.14 (2 H, multiplet, partic AB d’un systéme ABM, 2/, 4, =
12,85 Hz, 3o g = 6,11 Hz, 3y, 4o, = 3 Hz), 3.89 (2 H, quadruplet dédoublé, CH,—CH,, 3/yy_y
= 7,08 Hz, 5/ = 1,6 Hz), 5.2 (1 H multiplet, CH—O—P(0O)), 7.05 et 8.09 (10 H, protons phén-

yliques).
RMN BC: 5 = 14.02 (singulet, CH;—CH,), 22,54 et 23,08 (2 singulets, (CH,),CH), 48,26 (singulet,
N—CH—), 49,9 (doublet, CH,—N—, 3Jpc = 3,2 Hz), 61,19 (singulet, OCH,CH,), 73,7 (doublet,

CH—OP(O), Jp_ = 5.8 Hz), 128.7 et 132 (carbones des cycles phényliques), 169,48 (doublet, *Jp_
= 5,3 Hz, C=0). 0

Analyse élémentaire: % Calculés: C 64,0, H6,93; N3,73; P8,26
% Trouvés: C 62,2; H6,89; N40; PS03

Synthése de 1Xa. Ph,P(O)OCH(COOEt)CH,N(CH,),. Méme procédure que pour Va mais avec un
excés d’amine (5 fois). Le produit précipite au bout de quelques jours. Le rendement est proche de
100%.

RMN 31P: § = 30,76. IR: voo = 1754 cm 1.

Masse: Pic parent: M + 1 = 362 (DCI/NH,).

RMN! H: § = 0.83 (3 H, triplet, CH.—CH,—0), 2.04 (6 H, singulet, (CH,),—N), 2.77 (2 H partie
AB d’un systtme ABM, CH,—N, 2/, 4, = 13,3 Hz, 3y, = 4,9 Hz, 3y = 6,2 Hz), 3,87
(2 H, quadruplet dédoublé, CH,—O, 3y = 7.1 Hz), 5,23 (1 H, multiplet, CH), 7,07 et 8,03 (2
multiplets correspondants aux CH des cycles phényles).

RMN 2*C: § = 14 (singulet, CH,—CH,), 45.99 (singulet, (CH;),—N), 72 (doublet CH, %Jp_. = 5,66
Hz), 61.07 (singulet, OCH,CH,), 61.92 (doublet, CH,—N, C=0 3J,_ = 4,5 Hz), 128,7 et 132,03
(carbones des cycles benzéniques), 169.85 (doublet, *Jp_ = 3,9 Hz).

Analyse éiémentaire: % Calculés: C 63,15; H 6,65; N 3.88; P 8,59
% Trouvés: C 63,25; H 6,65, N 4,04; P 8,04

Synthése de XIla. (MeO),P(O)CH(COOEt)CH,NHMe. A 2,06 g (0,0092 moles) de X en solution
dans le benzéne sont ajoutés 1,4 g (0,045 moles) de méthylamine. (On pése la bouteille d’amine avant
et aprés addition; un excés est nécessaire pour que le produit de départ soit complétement consommé. )
Dés I’addition d’amine un précipité blanc se forme dans le milieu; au bout de quelques heures ce
précipité prend un aspect pateux que I'on peut partiellement dissoudre dans D,O: son spectre RMN
31p présente un seul pic a § = 0,45; le spectre RMN 'H montre de larges raies difficiles a analyser mais
qui suggeére la formation du phosphate: (MeO),P(0)O~MeNH; . La partie liquide, apres évaporation
du solvant, représente environ 50% de produit formé: son spectre RMN 'H permet d’identifier le
produit d’addition.

RMN 'H: 8 = 0.89 (3 H, triplet, CH.-—CH,—, *Jy_ = 7,1 Hz), 2,15 (3 H, singulet CH;N), 2,87 et
2,89 (2 H, doublet dédoublé, CH,—N}, 3.5 et 3,9 {6 H, 2 doublets, CH;,0—P et CH;p—O—P, *Jyy,_»
= 11,2 Hz, 34, = 11,2 Hz), 3,9 (2 H, muttiplet), 5.1 (1 H, multiplet).

Synthese de X1lla. EtOP(O)(OC)(COOEt):CH,),. 4,17 g (0,03 moles) de diéthylchlorophosphite
(EtO),PCl sont ajoutés dans 50 ml de benzéne a 3,48 g (0,03 moles) de méthyl pyruvate d’¢thyle
(CH,COCOOE}Y) et a 3,03 g (0,03 moles) de triéthylamine sous argon. Au bout de 6 h, le mélange
réactionnel présente en RMN 3'Punpica 8 = -+ 132 correspondant au phosphite (EtO),POC(COOE):CH,.
Le chlorhydrate est filtré sous argon. Au filtrat est ajouté 5,85 g (0,03 moles) de bromopyruvate d’éthyle.
Le mélange réactionnel est laissé sous agitation 24 h. La RMN *'P du mélange réactionnel montre la
présence d’un produit majoritaire 8 § = —12 et de quelques impuretés. La distillation du mélange
brut permet d’éliminer les impuretés. Le résidu traité par I’éther précipite: il s’agit du produit pur.
Dans ce cas le rendement est proche de 90%.

RMN H: 8 = 0.896 (6 H, triplet, CH,—CH,—O, 3Jy_y = 7.1 Hz), 1,05 (3 H triplet dédoublg,
CH,—CH,—O—P, 3J;;_, = 7.08 Hz, “Jy_, = 1.1 Hz), 3.9 (4 H, quadruplet, CH;—CH,—O0, *J,;_y4
= 7.1 Hz), 4.17 (2 H, quadruplet dédoublé, CH,—O—P, *J;_4; = 7.08 Hz, *Jr_y = 8.7 Hz), 5,66
et 5,83 (4 H, partie AB d’un systéme ABX, CH,:C(COOEt)OP, %y, 1, = 2,4 Hz et Yy, p = Yy »
= 2,4 Hz).
Analyse élémentaire: % Calculés: C 44,7, H 5,90; P 9,6

% Trouvés: C 43,4; H 5,85, P 9,45

Synthése de XI1Ib. PhP(O)(OC(COOQELt):CH,),. 9,75 g (0.05 moles) de phényldichlorophosphonate
(PhP(0O)Cl,) sont mélangés & 11,6 g (0,1 mole) de pyruvate d’éthyle dans 100 cm® de benzéne sous
argon. A ce mélange est ajouté rapidement 10,1 g (0,1 mole) de triéthylamine. La solution devient
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rapidement jaune foncé. On laisse sous agitation pendant 48 h. Le spectre RMN *'P du mélange brut
montre que Pon obtient le produit attendu a 8 *'P = +12. Aprés filtration du chlorhydrate sous argon,
le produit est utilisé sans purification supplémentaire, la distillation conduisant toujours 2 une décom-
position.

RMN !H: 6 = 0. 86( triplet, CH s—CH,—O, 3]y, = 7Hz), 3,88 (4 H, quadruplet, CHs——CHz—O
3Jy—u = THz), 5.6 8 (4 H, partie AB d’un systéme ABX, CHZ——C—O—P Uy = Uppa =
Jppp = 2.2 Hz), LZ et et 8,2 (multiplets correspondants aux protons du cycle phényl).

Synthese de XHle. CH,P(O)Y(OC(COOELt):CH,),. A la température ambiante et sous argon, a 16,9
g (0,127 moles) de méthyldichlorophosphonate placé dans 250 cm® de benzéne sont ajoutés 29,47 g
(0,254 moles) de méthylpyruvate d’éthyle et 25,65 g de tri¢thylamine (0,254 moles). Le mélange devient
rapidement rouge foncé. Au bout de 4 hla réaction est totale: le spectre RMN 3P du mélange réactionnel
brut révéle la présence d’un seul pic & 8 3'P = +25,9. Aprés filtration du chlorhydrate sous argon et
concentration, le rendement brut est de 90%. Le produit peut étre distillé sous vide avec un trés mauvais
rendement (<10%) car le produit se décompose au chauffage. Eb,,, = 90°C.

IR: veo = 1734.8 cm 1.

RMN 'H: 6 = 0.96 (6 H, triplet, O—CHy—CH, 3/, = 7,1 Hz), 1,76 (3 H doublet, CH,—P, 2J;_,
= 18.8 Hz), 3.94 94 (4 H, quadruplet, CHy—CH,—O, 3/ ,, = 7,1 Hz), 5.58 et 5.62 (4 H, partie AB

d un systéme ABX, CH,—=C—0—P, Jy,p = 2Hz, 4y, p, = 2.8 Hz, 7, JH.FP = 2.4 Hz).

Analyse élémentaire: % Calculés: C 45,2; H 5.8; P 10,62
% Trouvés: C 446; HS5.8; P 11,0

Synthese de X1Ild. CH,P(O)(OC(COOMe):CH,),. La methode de synthése est la méme que pour
XMlc en prenant 12,6 g (0,0947 moles) de méthyldichlorophosphonate et 19,3 g (0,189 moles) de
méthylpyruvate de méthyle en présence de 0,189 moles de triéthylamine. La réaction est quantitative
Le produit est distillé. Eb, o, = 115-120°C. Le rendement aprés distillation est de I'orde de 50%.

RMN 'H: 6 = 1.6 (3 H, doublet, CH,—P, 2J,_y = 18,4 Hz), 3,39 (6 H, singulet, CH,0CO) 5.52 et
5.77 (4 H, partie ie AB d’un systéme ABX, P—-—O—C—CHZ, otta = Yoy = Yoy = 2.8 Hz)
RMN ©C: 5 = 11.97 (doublet, CH,P, Wpc = 145,7 Hz), 52.29 (singulet, CH,0), 111.77 (doublet,
CH=C, % = 4,9 Hz), 143.85 (doublet, OC_CH2 2o = 9.6 Hz), 162.34 (doublet, C=0, Jp¢ =
4.3 Hz).

Analyse élémentaire: % Calculés: C 40,90, H 4,92; P 11,74
% Trouvés: C 40,63; H 4,99; P 11,21

Synthese des Macrocycles I (a-d)

On dissout 0,005 moles de phosphodi(énolpyruvate) dans environ 100 cm?® de benzéne ou de toluéne.
On dissout par ailleurs 0,005 moles de diamine dans environ 100 cm® du méme solvant; on mélange
les 2 solutions et on laisse sous agitation & la température ambiante pendant plusieurs jours. Dans tous
les cas, un produit visqueux, insoluble dans la plupart des solvants organiques, se dépose au fond du
ballon; cet insoluble en trés faible quantité au départ devient majoritaire au bout de deux semaines.
Toutes les tentatives pour isoler ces macrocycles ont échoué jusqu’a présent. C’est le spectre de masse
de la solution brute, le spectre de RMN *!P et dans certains cas la spectroscopie IR qui permet d’identifier
ces composés. Nous espérons pouvoir isoler un composé macrocyclique en travaillant avec un excés de
diamine car, dans ces conditions, nous n'avons plus que deux entités phosphorées.

Tous les spectres de RMN *'P ont été enregistrés sur un appareil BRUCKER AC 80. Les spectres
de RMN 'H et *C ont été enregistrés sur des appareils BRUCKER AC 80, BRUCKER AC 250.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil PERKIN-ELMER-1600-FTIR.

Les spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil NERMAG-R10-10H.
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