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SUR QUELQUES DERIVES PHOSPHOR~S DE LA 
SPERMINET 

THfiODORINE BAILLY et RAMON BURGADA 
Luboratoire de Chimie des Organoe‘le‘ments, CNRS (URA 473), 

Universite‘ Pierre et Marie Curie, 4 Place Jussieu, 75252 Paris, Cedex 05, France 

(Received January I I ,  1996; in final form January 19, 1996) 

The reaction of spermine with aromatic aldehyde leads to an equilibrated system between the bis imine 
form 1’ and the hexahydropyrimidine form 1. In contrary the formaldehyde adduct of spermine exist 
only on the hexahydropyrimidine form 9. 1-1’ is readily hydrolyzed by HCI with regeneration of the 
aldehyde and spermine. The NaBH, reduction of 1-1’ leads to the dibenzyl spermine 8 and the phos- 
phonate adducts 2 or 6 are obtained from 1-1‘ and a hydrogen phosphonate. These last two reactions 
failed with 9. Inversely 9 and 1-1’ reacts equably well with tetramethyl chloro dioxaphospholane with 
formation of cyclic phosphinamidates 10 and 5. In the second case a kinetic intermediate 3 can be 
observed by ”P NMR. 

Key words: Protective group for spermine, amino phosphonate, phosphinamidate, bis imine-hexahy- 
dropyrimidine equilibrium. 

Le phosphate de spennine a 6tt observC pour la premitre fois par von Leeuwenhock’ 
en 1677, sous forme cristalline, dans le fluide sCminal humain; sa structure fut dC- 
montrCe 247 ans plus tard par Rosenheim.2 La spermine et la spennidine en dehors 
de leur importante activitC bi~logique,~ ont CtC utilisCes pour la synthkse de produits 
naturels4 ou comme squelette support de ligands dans la recherche de nouveaux 
siderophores’ ou comme agents thkrapeutiques de dCcorporation des radionuclCides.6 

I1 est clair qu’un blocage temporaire des atomes d’azote primaires ou secondaires 
de la spermine, permettant une fonctionnalisation sblective, serait d’une grande utilitt5 
synthktique. Le composC 9 SchCma 2, obtenu par reaction de la spennine avec le 
formol: est un exemple de ce type de protection. 

Dans un prCcddent travail,’ nous avons montrd 1’intCret de la fonction aminal 
(NCH2N) comme groupe protecteur dans la rkaction de Kabachnik-Fields appliqute 
B la trans diamino 1-2 cyclohexane dl. Dans le prCsent travail nous ttudions 
quelques rkactions de phosphonylation de la spennine ou de son produit d’addition 
sur les aldehydes aromatiques tels que 1-1’ SchCma 1. 

La phosphonylation exhaustive de la spermine par le tCtramCthyle chloro dioxa- 
phospholane conduit A un compost5 12 qui prCsente deux signaux d’dgale intensit6 
en ”P 141,6 et 145 ppm correspondant respectivement aux deux atomes de phos- 
phores fixts sur les atomes d’azote primaires et secondaires de la spermine, SchCma 
2. Par reaction de deux Cquivalents de benzaldkhyde, dans C,H6 A reflux, avec la 
spennine on obtient un adduit 1-1‘ E102’C. La forme 1‘ n’est pas dCcelable en IR 
(pas d’absorption significative entre 1500 et 1700 cm-I); seul un faible singulet en 
RMN ‘H B 7,73 ppm pourrait correspondre B un proton iminique ainsi qu’un singulet 
en I3C B 161 ppm qui pourrait correspondre B l’atome de carbone doublement liC A 
l’azote. Par contre le proton et l’atome de carbone benzylique de la forme hexahy- 

tCet article est d6di6 au Pr. J.  G.  Verkade A I’occasion de son soixantibme anniversaire. 
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40 T. BAILLY et R. BURGADA 

8 P  141 

+ HCHO + (MoOhP(0)H 

t 

4 8P35.5ppmdJ17Hz 
145 ppm 

Schema 1 

dropyrimidine 1 pdsentent en 'H deux singulets B 3.85 et 3.88 ppm et en I3C deux 
singulets ii 81,9 et 82 ppm correspondant aux deux diastCr6oisomi?res possibles. 1 
est quantitativement hydrolys6 B 20°C. par HCl diluC pour dg6nkrer le benzaldehyde 
et la spennine. De meme 1-1' est d u i t  par NaBH, pour conduire avec un excellent 
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SPERMINE 41 

1 Rct 

Hz 

Schema 2 

rendement B la spermine dibenzylk 8 (‘H 1.4-1.52 m.; 1,67-1,74 m.; 2,59-2,72 
m.; (12H); 3,79 s.(4H); 7,23-7.33 m.(lOH). ”C 28; 30.3; 48; 48.6; 50; 54; 126,8; 
128; 128,3; 140,6). Le benzaldehyde substitue en para par les groups -COOMe 
et -O(CH,),COOEt rbagit de la meme manibre. Weitl et Raymond’ ont d&rit une 
reaction d’alkylation dductive des atomes d’azote terminaux de la spermine par 
reaction de celle ci avec divers aldehydes et cetones aliphatiques suivie d’une hy- 
drogenation catalytique (H’, Pd/C 5% 3 atm.), ceci sans isolement des bases de Schiff 
presumks intermediaires. 

Contrairement B 1-1‘ son homologue 9 (Schema 2) n’est pas reduit par NaBH, 
et son hydrolyse par HCl concentd B reflux necessite plusieurs heures. Par ailleurs 
9 est inerte en presence d’hydrogbne phosphonate P(O)H, tandis que 1-1‘ reagit 
dans le benzbne reflux pour conduire aux produits d’addition 2 et 6. L‘ensemble 
de ces reactions est favorable B l’hypothbse d’un tquilibre entre les structures imine 
1’ et hexahydropyrimidine 1 huilibre qui n’aurait pas lieu dans le cas de la structure 
9. Cette hypothbse est renforck par le fait que le melange formol dimtthyle phos- 
phite conduit par reaction avec le systbme 1-1‘ B un melange a peu prts Cquimo- 
kulaire du produit d’addition sur la forme imine soit 6 et du produit de la rhction 
de Mannich sur la forme hexahydropyrimidine soit 7. 

A nouveau la comparaison de la reaction de 9 et de 1-1’ avec le chloro tetra- 
mtthyle dioxaphospholane est 6difiante. En effet 9 conduit sans ambigu’itb il la for- 
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42 T. BAILLY et R. BURGADA 

mation de l’hexahydropyrimidine phosphonyk 10. Avec 1-1’ une mesure de S 3LP 
(CDC13) juste apri?s la fin de l’addition du chloro tdtramdthyle dioxaphospholane, en 
prdsence de E t a ,  montre la prBsence d’un pic A 146 ppm (95%) et d’un second pic 
A 140 ppm (5%). vingt minutes plus tard les deux pics sont a peu prhs d’dgale 
intensitd, puis le pic B 140 ppm devient majoritaire et enfin on constate une altdration 
du produit avec apparition de pics 21 375; 22.3 et 20,7 ppm. 

Cette Bvolution semble correspondre il une rdaction cindtiquement contdlfk dont 
le produit subit ensuite une stabilisation thermodynamique. Compte tenu du fait que 
les deux atomes d’azote secondaire de la forme 1‘ sont probablement plus nuc lh-  
philes que les atomes d’azote secondaire de la forme 1 nous supposons que le com- 
posd 3 se forme rapidement puis se stabilise sous la forme 5. Le choix des structures 
pour l’intennckliaire 3 et son produit de rbarangement 5 est en bon accord avec la 
comparaison des ddplacements chimiques en 3LP de 12 pris c o m e  rdfdrence et 
compar6 d’une part A 3 et 5 et d’autre part B 5 et 9. 
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