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CATALYSE INTRAMOLECULAIRE
DE I’AMINOLYSE DES HETEROCYCLES
PHOSPHORES DERIVES
DES o AMINOAMIDES. II: ETUDE DE LA
CYCLISATION DES PHOSPHORDIAMIDES
INCORPORANT UN RESIDU DE
AMINOACIDE. REACTIVITE VIS A VIS
DE NUCLEOPHILES DES HETEROCYCLES
FORMES

FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ®

Syntheése et Physicochimie de Molécules d’Intérét Biologique, CNRS et Université
Paul Sabatier, 118 route de Narbonne, 31062 Toulouse Cedex 04 (France)

(soumis le 9 mars, 1999 ; accepté le 8 mai 1999)

Derivatives of B aminoacids in form of esters 1 or nitrile 4 (table ) undergo in an alcohol-
ate/alcohol medium a rearrangement (Fig. 2), with formation of a B peptide link, resulting in
the formation of esters 6 (table II). According to the experimental conditions the six mem-
bered ring heterocycles 5 are detected or isolated. They are also synthetized by cyclisation of
acids 2 or hydrazide 3 (Fig. 5). While phosphorus easily reacts with alcohols and water, lead-
ing respectively to esters 6 and acids 9 (Fig. 7), it remains unaffected by amines. These
results are discussed in term of mechanisms of the phosphorylation. The applications for
peptide synthesis and the participation of the  amide group in phosphorylation are limited.

Mots-clés: Peptide synthesis; intramolecular catalysis; cyclization; phosphorylation

Les dérivés le B aminoacides sous forme d’esters 1, ou de nitrile 4 (tableau I) subissent en
milieu alcoolate/alcool une transposition (Fig. 2), avec formation d’une liaison § peptidique,
conduisant aux esters 6 (tableau II). Suivant les conditions opératoires les hétérocycles a six
chainons § sont détectés ou isolés. lIs sont également obtenus par cyclisation des acides 2 ou
de I'hydrazide 3 (Fig. 5). Alors que le phosphore réagit facilement avec les alcools et I’eau
conduisant aux esters 6 et aux acides 9 (Fig. 7), il reste inaffecté par les amines. Ces résultats
sont discutés en terme de mécanismes de phosphorylation. Les applications a la synthése de B
peptides et 2 la catalyse intramoléculaire de la phosphorylation par le groupe 3 amide sont
limitées.

* Correspondant.
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166 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ

INTRODUCTION

L'étape clef d’un systeme de synthése peptidique intramoléculaire répéti-
tive et controlée est I’aminolyse directe (Fig. 1, voie a) par attaque, au
niveau du phosphore, des hétérocycles A incorporant un résidu d' o. ami-
noamide, par des acides aminés, non protégés, en milieu aqueux !, Dans
celui-ci, en fait, les composés A se sont avérés étre extrémement facile-
ment hydrolysés 2 En jouant sur les substituants R et Y du phosphore on
ne peut rétablir un rapport aminolyse/hydrolyse favorable 2. Des lors il
restait a étudier I'effet de 1’introduction, dans le substituant R du phos-
phore, d’un groupe catalytique adéquat L

Rz
y NLC’IO
' si R = R?NHCO CH,CH, NR'
R’ \ ’CHZ
N\ ------------------- -
A R! conversion d'hétérocycle?
hydrolysé sélectivement i
rd L]
H20, HaNCH,COO"™. iHzNCH,CH,CO0" H,0
- "‘ H
'4 +
voie a voie b,.* *
Y\\P,OH Y\\P,NHCHZCOO’ v\\P,Nchzcazcoo-
R’ "N—CH,CONHR? R’ "N—CH,CONHR? R’ "N—=CH,CONHR?
R R! R
= Synthase d'a peptides =) Synthése de f peptides
via nouvel hétérocycie A .si R'= H via nouvel hétérocycle By,si R'a H
¥=0.S R= Alk, Ar, OAr... R'=H.Me  R2=Alk, Ar, Peptide

R'NCH,CH,CONHR?

FIGURE 1 Aminolyse et hydrolyse des hétérocycles phosphorés A et By dérivés respective-
ment des o et § aminoamides (pour simplifier de la giycine et de la B alanine)

La catalyse intramoléculaire ainsi mise en oeuvre doit, pour plusieurs
raisons, étre nucléophile 3, permettant de réaliser indirectement 1’ami-
nolyse (Fig. 1, voie b) recherchée. Pratiquement il convient alors, avant de
forcer la conversion de A en B, de sélectionner d’abord des hétérocycles B
aminolysés en milieu aqueux par attaque au niveau du phosphore. Ceci,
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sur la base de données de la littérature, peut étre attendu 13 avec les

dérivés particuliers By des B aminoamides (six chainons au lieu de cing
pour A). Cette propriété, postulée, en outre permet d’utiliser ces hétérocy-
cles By comme intermédiaires dans la synthese de B peptides, exactement
comme ceux A pour celle des o peptides L

Ainsi nous avons effectué la syntheése de phosphordiamides incorporant
un résidu de P aminoacide®, la B alanine, éventuellement N méthylée, ou
I’acide anthranilique, sous forme d’esters 1, d’acides 2, d’hydrazide 3 et de
nitrile 4, a partir desquels est €tabli le tableau I de la présente publication.
Dans la premiére partie de celle-ci, nous étudions la cyclisation de ces
dérivés conduisant aux hétérocycles By numérotés 5 et, dans la seconde,
les réactions de ceux-ci avec divers nucléophiles dont les amines.

TABLEAU I Phosphordiamides étudiés incorporant un résidu de 8 aminoacide (R'NHR")

% NHR?

70N

R NR

Rl

N Y R r! R? R
la S Ph H CH,Ph CH,CH,COOMe
b S Ph H CH,Ph CgH,COOMe(0)
Ic S Ph H CH,Ph C¢H4COOiPr(0)
Id S Ph H C¢H4COOMe(o) C¢H,COO0Me(0)
le O PO H C¢H Me(p) C4H,COOMe(0)
if O PO H CgH Me(p) CH,CH,COOMe
4 O PO H CgHsMe(p) CH,CH,CN
Ig O Ph  Me CgH Me(p) CH,CH,COOMe
2. 0 Ph Me CgHsMe(p) CH,CH,COOH
3 O Ph  Me C¢H Me(p) CH,CH,CONHNH,
lh O PO H CeHy CH,CH,COOMe
2b O PO H CeHy; CH,CH,COOH
1i O PO H CeHy, C¢H,COOMe(0)
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RESULTATS

1 — Synthése des hétérocycles B, : §

Dans un premier temps nous avons étudi€ la transposition (lorsque
R3 = R des esters carboxyliques 1, en milieu alcoolate/alcool, conduisant
aux esters phosphoriques 6 (Fig. 2).

TABLEAU 11 Esters phosphoriques de transposition 6, isolés, incorporant un résidu de B
aminoamide

S /OR‘ .
R”  N—CH,CH,— CONHR?
b

Y R OR K R Rit% Fc de reci?jfcfl?t;ation
6a; S Ph H CH,Ph Me 47 108-110 MeOH-Et;,0
6a, S Ph H CH,Ph Et 44 88 90 Et,0
6by S Ph H CH,Ph Me 8290° 120-121 Et,0-iPr,0
6b, S Ph H CH,Ph Et  90,50° solide MeCN
6d S Ph H CgH;COOMe(o) Me 40 170-173 CHCI3-Et,0
6e O OMe H CgH Me(p) Me 8045° 186-188 CHCI;-Et,0
6g O Ph Me CeHyMe(p) Me 25 92-93 Et,0
6k O OPh H CeHyMe(p) Me 90 104-106 CHCl3- AcOEt

a.  Les indices correspondent a ceux des esters de départ 1 : par exemple 6a, et 6a; corre-
spondent a 1a ; pour le nitrile 4 I'ester de transposition est 6k.

b.  par alcoolyse de I'hétérocycle § préalablement isolé.

c.  dérivé C=NH(NHR?) et non CONHR?, 2 partir du nitrile 4.

Comparativement a celle observée précédemment avec les dérivés des o
aminoacides !, celle-ci est beaucoup plus lente, jusqu'a plusieurs jours
avec les dérivés de la B alanine, et nécessite la présence d’alcoolate non
pas en quantité catalytique mais en large exceés. Avec des dérivés de 1a f
alanine (1a et 1g) mais aussi de 1’acide anthranilique (1e) on observe en
RMN 3!P un signal transitoire correspondant aux hétérocycles 5a, Sg, et
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Y\\P,NHR2 Y. OR*

N\
R” “N=CH,~CH,-COOR? = R’ “N=CH,-CH,-CONHR?
R R*ONa, R‘OH Rt
1 6
R? o)

FIGURE 2 Transposition en milieu alcoolate/alcool des esters 1 (pour simplifier sont seule-
ment représentés les dérivés de la B alanine)

Se, (la numérotation des hétérocycles 5 comme celle des esters de transpo-
sition, est calquée sur celle des esters 1 de départ). Dans le 2¢me cas la
réaction se poursuit lentement (chauffage nécessaire) aprés formation de
I’hétérocycle N méthylé Sg, conduisant a 6g. Dans le dernier cas (Fig. 3)
I’ester de transposition 6e n’est pas isolé, subissant une réaction de trans-
esterification avec départ de phénol, via I’hétérocycle §j, conduisant final-
ement 2 6j. Cette derniére réaction n’est pas observée avec 1’amidine 6k
(Fig. 3) dérivée du nitrile 4.

La transposition, (Fig.2) est, en présence de méthylate, clairement
établie par I'observation d’un doublet caractéristique en RMN du proton
(8~3,7 ppm; J~12 Hz) et du carbone 13 (8 ~50 ppm; J~6 Hz). En RMN de 3'P
elle se traduit par un sensible blindage de signal du phosphore, I’environne-
ment de celui-ci étant modifié par le remplacement d’un azote par un oxygeéne.
En IR on observe la bande CO caractéristique amide a ~1650 em™L,

Dans un second temps nous avons cherché a modifier les conditions
expérimentales de facon 4 empécher la réaction des hétérocycles 5, avec
I’alcool présent, de deux facons : i) d’abord, en diminuant par encombre-
ment stérique la réactivité de ce dernier: effectivement alors que le
méthylester 1b conduit au produit de transposition 6b sans que 1’hétérocy-
cle 5b soit méme détecté, ce dernier est uniquement formé a partir de I’iso-
propylester 1c en présence d’isopropylate de sodium dans 1’isopropanol
(Fig.4); ii) puis, en opérant en absence d’alcoolate en utilisant a la place de
celui-ci le diazabicycloundécéne (DBU) de basicité comparable 4 (la
triéthylamine ou le fluorure de cesium 3 sont sans effet). Il faut alors
opérer dans un solvant non protique mais polaire tel que le DMF ou le
DMSO (dans le toluéne ou le xyléne la réaction est extrémement lente,
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0, NHCqH,Me(p) CQH‘Me(p)
Pho” “NH COOMe OQPIN—C’
O O
MeONa, MeOH
1e 56
% ‘ MeONa, MeOH
CeH4M9(D)
o N—c” - PhOH o, oMe
- 4 \NH CONHCgH M
MeO’ NH@ PhO’ sHaMe(p)
6e
o NHCgH Me
MeONa,MeOH sHaMelp)
Pho NH~CH2-CH2-C=N
O OMe 0 4
[1]
MeO” “NH C—NHCgH,Me(p) ¢Me0Na.Me0H
O\\ ’OMe NH
n
8 PhO” NH-CH;—CHz-C—NHcsmMe(p)

6k
FIGURE 3 Réactions en milieu méthylaie/méthanol de I'ester 1e et du nitrile 4

ceci permettant a des réactions secondaires de s’exprimer, telle celle de
coupure alkyle des esters en présence de DBU 6, et piéger I’alcool libéré :
pour ceci nous avons d’abord utilisé le tétraéthylpyrophosphite 7. Finale-
ment nous avons trouvé que I'€limination de I’alcool par aspiration sous
vide était encore plus performante. Cette méthode simple, qui est poten-
tiellement généralisable, nous a permis a partir des esters 1b et le
d’accéder aux hétérocycles dérivés de 1’acide anthranilique, Sb, de nou-
veau (Fig. 4), et Se.

Dans un troisi¢éme temps nous avons cherché a obtenir des hétérocycles
5 par activation des acides 2 ou de I’hydrazide 3 (Fig. 5). Nous avons ainsi
préparé dans des conditions assez énergiques (chauffage 7h de I’anhydride
mixte acétique de 2a dans la pyridine) I'hétérocycle 5g dérivé de la B
alanine N méthylée (Fig. 5). L’hétérocycle Sh non substitu€ a ’azote n’a
pu étre obtenu, avec un faible rendement, 2 partir de I’acide 2b que par cat-
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Ph\F(NHCHzPh 0 Ph, NHCHzPh
V3 i
S “NH C-0iPr &\ -
Mo S “NH C~OMe
CH,Ph
\ \;_C¢O
iPrONa, iPrOH  Phy s DBU, vide
s\
le s” \n 1b
b

FIGURE 4 Deux voies de synthése de I’hétérocycle Sb

alyse acide, en utilisant une résine sulfonique, I’eau étant éliminée par dis-
tillation azéotropique. Avec les méthodes usuelles d’activation du
carboxyle on n’observe pas de cyclisation. Celle-ci étant difficile, des
réactions secondaires peuvent se produire (comme vu plus haut avec les
esters 1 en milieu non polaire) notamment I’acylation intramoléculaire de
'azote du résidu de P alanine lorsqu’on emploie la méthode aux anhy-
drides mixtes.

Ph~P,NHCSH4Me(p) Ph\P,NHCemMe(p)
O’ "N-CH,-CH,~COOH > | 0" "N-CHy~CH,-C0-0-COCH,
Me (CH,CO),0, Me
2a pyridine
Me
Ph.P,NHCSH.Me(p)
O "N-CH,-CH,-CONHNH, _— on N-G°
Me N Bromosuccinimide, 4 NEt, 0"P( CH,
2a N'CHz
Ms 59
CeHyy
Ph, _NHCgH A
e NHCH pn, N~
0 "N-CHy- CH, -COOH  ————3> JF CH,
résine sulfonique o IN-CH:
2b -H20 H g

FIGURE 5 Synthéses des hétérocycles 5g et Sh

I1 est intéressant de spécifier les facteurs favorisant la cyclisation en ces
hétérocycles 5, (By): i) la substitution du dérivé d’aminoacide au niveau de
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I’azote (dérivés N méthylés) ou des carbones intercalaires (dérivés
anthraniliques); ii) I’activation du carboxyle qui apparait étre moins
importante que celle résultant du groupe nitrile (comparaison de la trans-
position de 4 et de 1f); iii) la nécessité d’un milieu polaire, correspondant
probablement a la stabilisation d’un état de transition, ou intermédiaire,
tétraédrique, lui méme chargé; iiii) 1’ utilisation de bases tres fortes aptes a
arracher les protons, relativement peu acides 8 des phosphoramides. A ce
sujet on peut noter que dans le cas de 1d (& 47) le phosphoramidure est
clairement (8 34) mis en évidence en RMN de 3'P sans pour autant que la
cyclisation se produise. De méme, il existe une différence de déplacement
chimique de 12 ppm suivant que 6by est en solution en milieu neutre ou
fortement basique. La formation d’un phosphoramidure n’est pas en elle
méme suffisante pour induire la cyclisation. Ceci contraste avec la situa-
tion des dérivés des o aminoacides correspondants a 1 ou 2 LI

Les déplacements chimiques en RMN de 31p des hétérocycles §, sont en
accord avec ceux connus 2 de molécules dans lesquelles le phosphore a le
méme environnement. 1ls different peu de ceux des esters 1 ou des acides 2
et, étant sujets & variation suivant le milieu, il a €t€ nécessaire de s’appuyer
le plus souvent aussi sur la RMN de 'H et 13C et I'LR. Ainsi I’observation
d’une bande CO a 1630 (5b), 1684 (Se) (dérivés anthraniliques) 1700 (5g)
et 1683 cm™! (5h) (dérivés de la P alanine) établit que les hétérocycles iso-
1€s ont bien la structure 5 résultant de 1a N acylation et non celle 7, (O ou S
acylation : anhydride mixte) et non celle 8, observée !> avec certains N
acylphosphoramides acycliques (Fig. 6).

R2 O O 3
R CH, R CH S
R \N o g\ e / FH2
—r N—CH R -
at’ AR R1/N CH,
5 7 8

FIGURE 6 Structures envisageables pour les hétérocycles dérivés des B aminoamides (pour
simplifier sont seulement représentés les dérivés de la B alanine)

2 — Réactions des hétérocycles B,

Notons préalablement que les quatre hétérocycles B, solés : Sb, Se, Sg et
Sh présentent des variations sensibles tant au niveau de la substitution du
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phosphore (groupes R et Y) que de celle du résidu de B aminoacide (3
alanine elle méme substituée ou non a I’azote, ou acide anthranilique) de
telle sorte que leur réactivité peut étre considérée comme représentative de
I’ensemble des hétérocycles de ce type.

Ph S H;lth Ph\P,OR
AN
0% NHCgH,CONHCH,Ph e 5% “NHCgH,CONHCH,Ph
\2-. /,0 6b; R=Me
9 a N--C 6b, R=Et
Pho i =
RNH,, eH,0 N ROH
2 ENZ s’ NH/
5b
Ph_ _NHCgHM
Spr sHaMe(p) Ph, _OMe
CAAN
% S N~CHy-CH,- P
o c 2"(;”2 CONHMe 0% “N—CHy-CH,~CONHCgH,Me(p)
M
N ° 69
\ . 20
MeNH, H,0 th‘-.;N ':bc\ /M;l MeOH
S CHe vt Auios
o N-CH, chauffage
Me
5g

FIGURE 7 Réactions des hétérocycles 5b et 5g

Comme attendu, les hétérocycles By isolés réagissent avec les alcools
pour donner les esters 6 obtenus auparavant. Dans le cas du dériv€ thio-
phosphoné Sb (Fig. 7) cette réaction, déja lente avec le méthanol, est
inexistante avec I’isopropanol, ce qui est cohérent avec les conditions de
cyclisation déja examinées de 1c (Fig. 4). De méme en présence d’eau cet
hétérocycle est facilement hydrolysé par attaque au niveau du phosphore
conduisant a 9, acide phosphoramidique peu stable?. Par contre en
présence d’amines, méme peu encombrées, (méthylamine, ammoniac), on
observe aucune réaction, si ce n’est a la longue un peu d’hydrolyse résult-
ant d’entrées de traces d’eau. Le méme phénomeéne est observé avec
I’hétérocycle Se pour lequel I'électrophilie du phosphore (PO) est plus
importante. Dans le cas de la méthanolyse, en milieu neutre, de celui-ci on
observe la méme formation de produits intermédiaires qu’en présence de
méthylate (Fig. 3) aboutissant finalement 2 la synthése de 6j. Enfin avec
I'hétérocycle 5g (Fig. 7) on observe une aminolyse non par attaque (a) au
niveau du phosphore mais a celui (b) du carbonyle conduisant a I’amide 10
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en opérant dans des conditions de compétition alcoolyse/aminolyse ou
hydrolyse/aminolyse.

DISCUSSION

Au point de vue des mécanismes de phosphorylation il était bien €tabli 14
jusqu’ici que la réactivité des hétérocycles a six chainons incluant le phos-
phore est plus proche de celle des dérivés acycliques que de celle des
hétérocycles & cing chainons. C’est pourquoi, comme avec le dérivé, acy-
clique vis a vis du phosphore, 11 (Fig. 8) on observe une aminolyse sélec-
tive en présence d’alcool 15 nous avions escomptél'3 qu’il en serait de
méme avec les hétérocycles By.

Q R o Q
\ 2
% v, N-¢C R \N,CO
OQP( N‘—J R,P\NH ":"ITNH
PhO” “O-R NHR'
1 B,:§ X
acyclique cycligue a six chainons y
Mo\ Me 50  R=PhO;Y=O;R?=CeHMe(p) SP=N_ CONHR?
=R = NO 5b  R=Ph;Y=S;R% CHyPh
Me
Me Z
CH,Ph SO,R'
R0 o, t-c?° A N
Y /N—C" ¥ " SMe Nl \?Hz
® \
A _CH, PhO” "NHCH,Ph o” N\—CH,
R NH N\,
SOzR'
A 12 B
2
cyclique A cinq chainons acyclique

FIGURE 8 Considérations de mécanismes

L'étude présente prouve qu’il n’en est rien : la réactivité des hétérocycles
B est beaucoup plus proche de celle des hétérocycles A que de celle des
dérivés acycliques. Ainsi I’absence d’aminolyse des hétérocycles By peut
&tre rationalisée comme celle des hétérocycles A 2 par I’empéchement de
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'évolution de I’intermédiaire zwitterionique pentacoordin€ ici X résultant
de I’attaque des amines sur le phosphore 16,

En absence d’alcool les dérivés non substitués a I’azote Sb et Se pourrai-
ent a priori étre aminolysés via un phosphorimidate Z, comme observé
avec les hétérocycles A 2, suivant un mécanisme d'élimination-addition 0.
Celui-ci pourrait étre également opératoire lors de I’alcoolyse. En fait il
n’en est rien : I’alcoolyse de 5b par I'isopropanol en présence de base ter-
tiaire ne se produit pas alors que dans Z le phosphore, avec seulement trois
substituants, et se trouvant dégagé de I’amide rejeté hors de sa proximité
immédiate, doit réagir librement, sans étre influencé par le géne stérique.
L’absence de passage direct de 5e a 5j (Fig. 3) va également a I’encontre
de I’intervention du mécanisme d'élimination-addition. Notons d’ailleurs
que celui-ci n’est pas observé avec le dérivé acyclique 12 21 comparable
suivant la littérature '# avec B;. L’aminolyse observée 2 des hétérocycles
A non substitués a I’azote de ’aminoacide apparait ainsi étre un cas par-
ticulier oill, comme indiqué 2 en raison, soit d’une meilleure conjugaison
du doublet de I’azote exaltant I’acidité du NH, soit de la tension de cycle
rendant le groupe amide meilleur partant, un intermédiaire phosphinimi-
date peut étre formé. II faut noter a ce sujet que le déplacement chimique
en RMN de 3P des hétérocycles A est sensiblement différent (A8 ~5 ppm)
de ceux de B et des dérivés acycliques tels 12 comparables. De méme en
RMN de '3C les carbones proches du phosphore présentent des déplace-
ments chimiques et des constantes de couplage affectés différemment
suivant que ’on considére les hérérocycles By et les dérivés acycliques
d’une part et les hétérocycles A d’autre part; de méme en IR pour les vCO.
Une hypothese simple 21 est que [’hybridation du phosphore dans les
hétérocycles A est tres différente de celle dans les hétérocycles By et les
dérivés acycliques : I’exaltation de la réactivité du phosphore inclus dans
le cycle A résulterait de la déstabilisation de celui-ci et non de la stabilisa-
tion de l'état de transition, ou intermédiaire formé par attaque d’un
nucléophile.

CONCLUSION

Ce travail montre, en particulier par la réaction de transposition (Fig. 2),
que l'on peut effectivement réaliser une synthése [ peptidique
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intramoléculaire en deux étapes : il y a bien formation de la liaison amide
qui est ensuite déplacée du phosphore. Toutefois comme les hétérocycles
B, ne sont pas aminolysés on ne peut pas réaliser la seconde étape avec
des [ aminoesters, ce qui est nécessaire pour assurer la répétitivité des
deux réactions (en se retrouvant dans la méme situation qu’avec les esters
1). On bute ainsi sur la méme difficulté déja rencontrée avec les dérivés
d'oc aminoacides' : il convient, comme pour les hétérocycles A, de trouver
les conditions de catalyse de I’aminolyse des hétérocycles By.

L’absence d’aminolyse de ces hétérocycles By implique aussi qu’ils ne
peuvent, comme escompté 3, étre utilisés pour catalyser I’aminolyse des
hétérocycles A, aprés échange d’hétérocycle (Fig. 1). Toutefois la catalyse
de I’alcoolyse par la fonction amide (Fig. 3) est observée ce qui montre
que I’idée de la catalyse intramoléculaire 3 est valable et qu’il convient de
la pousser plus avant. Comme l'étude actuelle montre qu’il n’y a pas
d’avancée vers I’aminolyse lorsque la taille de I’hétérocycle passe de 5 2 6
chainons, nous sommes conduits & jouer plutdt sur la nature du groupe
catalytique introduit dans le substituant R de A. Ce groupe ne doit pas étre
scissible, comme I’est I’amide carboxylique lors de la formation de 10
(Fig. 7). Le groupe sulfonamide répond & cette condition comme le mon-
trent les conditions drastiques utilisées pour la déprotection des amines
tosylées 22 En outre ce groupe meilleur partant que le carboxamide peut
favoriser I’aminolyse 17 C’est ainsi que dans I’article suivant de cette
série nous €tudierons la synthése et la réactivité d’hétérocycles B, (Fig. 8)
dérivés de bis NN’sulfonyl éthyléne diamine, la symétrie du ligand pou-
vant elle aussi favoriser l’aminolyse”.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont mesurés en tubes capillaires (appareil du Dr. Tot-
toli, Biichi) et ne sont pas corrigés. Les spectres Infra Rouge (abréviation :
IR) exprimés en cm ™, sont enregistrés 2 1’aide d’un appareil Perkin-Elmer
1600, les produits solides étant sous forme soit de pastille de KBr, soit en
suspension dans le nujol entre disques de CaF, ou NaCl, et les produits
liquides étant sous forme de film avec les mémes disques. Un spectrométre
Bruker AC 80 est utilisé pour I’obtention des spectres de RMN du proton,
du carbone 13 (séquence J modul€) et du phosphore 31 (abréviations : H;
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'3C; 3]P) avec “lock” sur le deutérium interne ou externe (capillaires de
C¢D¢ ou D,0). Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par
rapport au tétraméthylsilane ( TH et 13C) et a I'acide phosphorique & 85%
(3'P) et les constantes de couplages (J) sont mesurées en Hertz. Les attri-
butions des signaux des carbones des noyaux aromatiques sont effectuées
en application des tableaux de correspondance établis précédemment 3,
seuls sont donnés les signaux les plus caractéristiques : carbones quater-
naires (Cg) et ceux couplés avec le phosphore. De fagon systématique les
réactions sont suivies en RMN de *'P. Pour les types de réactions se
répétant, la description détaillée du mode opératoire correspondant est
donnée pour un seul composé, a titre d’exemple généralisable. Pour les
microanalyses pondérales les pourcentages calculés sont indiqués entre
parentheses.

1 — Réactions des esters 1

A) en milieu alcoolate/alcool : cyclisation ou (et) transposition.
Mode opératoire n° 1

0) a partir de la
B alanylbenzylamide phenylthiophosphonate de méthyle (6a,)

1,02 g (2,93 mmol) de 1a sont dissous dans 5 cm? d’une solution 0,6 N
de MeONa/MeOH. En 3'P on observe intermédiairement 3 signaux de 8
78,9; 64.4; 53,6 en rapport respectivement apres 6 jours 50, 34 et 16% et
apres 17 jours 40,59 et 1%, correspondant a 6ay, 5a et 1a : aprés ajout de
2,5 cm® de la solution de méthylate la réaction est compléte (6a, seul
présent) en moins de 24 h. On neutralise avec une solution ~ 2N
d’H,S04/MeOH, concentre a sec, reprend par ~25 cm® d’eau et extrait
avec 3 x ~ 20 cm® de CH,Cl,. Les extraits organiques sont repris par 3 x
~20 cm? de solution ~5 % de NaHCO5 puis séchés sur Na,SO,. Apres fil-
tration et concentration a sec, le méthylester 6a; cristallise rapidement. 31p
(CD5SOCD5) : +79. IR : 3260 (NH); 1625 (CO). 'H (CD;SOCD5) : 8,5
(1H, t 1 =59, NHCH,Ph); 7,75-7,5 (5 H, mf, C¢HsP); 7,26 (5 H, 5,
C6HS5CH,); 5,37 (1H, dt 21 = 10,9 et *J = 6,2, PNH); 4,24 2 H,d 1 = 5.9,
CH,Ph); 3,60 (3H, d J = 13,7, OCH3); 3,03 (2H, m, NHCH,CH,); 2,32
(2H, t, I = 7,04, CH,CO).
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B alanylbenzylamide phénylthiophosphophate d'éthyle (6a,)

De méme, est préparé I'éthylester 6ay. >'P (CD;SOCD3) : +75,6. 'H
(CD5SOCD;) : 8,28 (1H, t J = 6, NHBn); 7,79-7.5 (5H, mf, C¢HsP); 7,24
(SH, s, CgH5sCH,); 5,30 (1H, dt 2J = 10,9 et 3J = 6, PNH); 4,23 (2H, d
J =6, CHyPh); 3,93 (2H, m, OCH,); 3,01 (2H, m, NHCH,CH,); 2,31
(2H, t J = 6,45, CH,CO); 1,24 (3H, t J=7,05, CH;). Microanalyse :
C,gHp3N,0,PS, M =362, 418; C: 59,58 (59,65); H: 6,10 (6,40); N :
7,54 (7,73); P : 8,53 (8,55); S : 9,45 (8,85).

B) a partir de 1b
Anthranilylbenzylamide phénylthiophosphonate de méthyle (6b,)

t 1/2 ~ 3 h en présence de 1,3 éq. de méthylate. >'P (CDCly) : 72,7. 1R :
3373 (NH); 1631 (CO). 'H (CDCl;) : 8,96 (1H, d J = 11,2, NHP); 8-7,3—
6.9 (9H, mf, C¢HsP + C¢Hy); 7,33 (S H, s, C¢HsCH,); 6,6 (1H, s large,
NHCH,); 4,57 (2H, d J = 5,66, CH,); 3,76 (3H, d J = 15,6, OCH;); 3C
(CD3SOCDs) : 168,43 (CO); 141,74 (d 1=2,55, CNH); 139,07
(C4CHy); 133,24 (d J =140,48 C ipso); 130,18 (d J=11,43, 2 C méta
PhPS); 128,81 (d J = 14,22, 2 C ortho PhPS); 118,17 (d 1 = 7,09, CqCO);
51,26 (d J=5,58, CH,); 42,42 (CH,). Microanalyse : C,H,;N,0,PS,
M =396,44; C : 62,99 (62,62); H: 5,26 (5,34); N : 6,91 (7,07).

Dans MeOH-H,0 (4,5:1) NaOH (1,1 eq.), aprés 1h et neutralisation on
récupére 90% de 1b, ~ 10% de 6b,, et pas d’acide 2 de saponification de
1b.

Y) a partir de Ic

- 0,21 g (0,49 mmol) de 1c sont dissous dans 2,5g d’une solution dans
iPrOH de 0,64 mmol (1,3 éq.) d’iPrONa. Aprés 24 h (t 1/2 ~1 h) on
concentre 2 sec, rajoute ~ 10 cm® d’une solution d’acide citrique ~10%
et extrait avec 3 X ~15 cm? de CHCl;. Les extraits organiques séchés
(Na,S0O,) et concentrés A sec laissent un résidu de 0,18 g (Rdt quantita-
tif) de 5b. Le produit, cristallisé dans un mélange 1/1 de Et,0 et iPr,0,
est identique ('P; 'H; 13C; IR) A celui préparé 2 partir de 1b suivant le
mode opératoire n° 2. La neutralisation en milieu non aqueux par un
exces d’amberlyst 15 (0,23 mmol/g) entraine la dégradation de Sb.

— En milieu tBuOK/tBuOH la conversion en 5b est partielle, (40%) en
présence d’un éq. et compléte, achevée en moins de 3 h, apres addition
d’un second €q.
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- En milieu méthylate : 6b est préparé (t 1/2 ~4 h en présence de 1,3 éq.
de méthylate). L’hétérocycle Sb n’est pas détecté.

0) & partir de 1d

Dianthranilylamide de méthyle phénylthiosphosphonate
de méthyle (6d)

Avec 1,4 éq. de MeONa (IN)/MeOH dilué avec ~ 4 volumes de DMF,
I’ester 6d est isolé apres 10 jours. 3p (CDCl3) : + 73,2, IR : 1689 (CO
ester); 1648 (CO amide). 'H (CDCly) : 12,02 (1H, s, CONH); 10,02 (1H,
d J=10,47, NHP); 8,79-8,3-6,8 (13H, C¢Hs+2 CcHy); 3,93 (3H, s,
COOCH5;); 3,82 (3H, d ] = 14,04, POOCH3).13C (CDCl3) : 169,13 (CO
ester); 167,88 (CO amide); 143,09 (d J =145, Cq NHP); 141,32 (Cq
NHCO); 133,75 (d ] = 141, Cipso); 132,02 (d J = 2,81, C para Ph); 130,88
(dJ=11,69, 2 C méta Ph); 128,71 (d J = 4,67, 2 C ortho Ph); 119,07 (d,
1=7,09, CqCONH); 52,68 (COOCHj3); 51,6 (d J=35,63, POCH,).
Microanalyse : C55H,N,O4PS, M= 440,47; C: 59,57 (59,97); H: 4,78
(4.81); N : 6,37 (6,36).

€) a partir de 1e

Dimethylanthranilylparatoluidamide phosphate (6f)

On opére avec 5,7 éq. de MeONa (1,4 N)/MeOH dilué avec 4 volumes
de DMF. Aprés 24 h, 4 signaux sont observés en 31P: 1,95 (s, en spectre
non découplé du H) 38% (Se), 2,51 10% (6e), 7,84 13% (5j), 9,17 39%
(6j). Aprés 1 semaine (1 seul signal & 9,17) 6j est isolé. 31p
(CD;3;SOCD3) : +4,98. IR : 3293, 3118 (NH); 1641 (CO); 1024 intense
(PO). 'H (CDCl3) : 9,24 (1H, d J = 10,56, NHP); 8,33 (1H, s, CONH);
7,5-7 (8H, mf, 2 C¢Hy); 3,74 (6H, d J = 11,48, 2 OCHj3); 2,32 (3H, s,
CCH3y). Bc (CDCly) : 167,49 (CO); 142,09 (d ] = 2,57, Cy NHP); 135,011
(C,Me); 134,67 (C,NHCO); 119,19 (d J=9,76, C,CO); 53,66 (d
J=559, 2 OCHj); 20,99 (CCHj). Microanalyse: C;cH|gN,O4P,
M =334,31; C: 56,88 (57,48); H: 5,72 (5,73); N : 8,21 (8,38).

£) a partir de 1f

On opere avec 1,4 éq. de MeONa (0,1 N)/MeOH. Apres 3 jours, il y a for-
mation d’un produit, trés majoritaire (72%) & 11,33. Apreés traitement, le
spectre de 'H montre 3 types de méthyles en rapport 1/1/1 : § 3,68 (3H, d
J=11,47, POCH3;); 3,61 (3H, s, COOCH3) et 2,25 (3H, s, CCH3) ce qui
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est compatible avec la transestérification avec départ de phénol, sans cycli-
sation.

1) a partir de Ig
B alanylparatoluidamide phénylphosphonate de méthyle (6g)

On opere avec 1,4 éq. de MeONa (0,5N)/MeOH a 45 °C. Aprés 4 jours
on observe deux signaux de 8 25,7 (55%) et 20,3 (45 %). Aprés neutralisa-
tion par 1,2 éq. de AcOH, concentration a sec et trituration dans 1’eau, on
obtient une huile. les spectres de 'H et IR montrent qu’il s’agit d’un
mélange 1/1 de 5g et 6g (rendement global 83%), de rf respectifs 0,6 et
0,15 dans le mélange ACOEt-CHCIl5 3:2 (migration sur plaque de silice;
révélation & I'U.V.). Par chromatograhie préparative et élutions a I’ AcOEt
on isole 6g. >'P (CDCly) : + 25. IR : 3247,3188 (NH); 1672 (CO). 'H
(CDCl3) : 9,05 (1H, s, NH); 7,8-7,5 (5H, mf, CgHs); 7,06 (4H, q AB J=6,
CeHy): 3,66 (3H, d J = 11,09, OCH3); 3,4 (2H, dt J=9,9 et 5, NCH,); 2,64
(2H, tJ =5, CH,CO0); 2,58 (3H, d ] = 9,8, NCH3); 2,27 (3H, s, CCH;). 13C
(CDCly) : 169,27 (CO); 136,10 (C,Me); 132,11 (C,N); 131,14 (d J = 9,50,
2C méta Ph); 129,23 (d J = 175, C ipso); 128,66 (d J = 14,15, 2C ortho
Ph); 51,11 (d J=6,16, OCH3); 4525 (d J=4,34, NCH,); 37,10
(CH,CO); 33,75 (d J=4,6, NCH3); 20,88 (CCHj;). Microanalyse :
CgHy3N,05P, M =346, 366; C : 62,41 (62,42); H: 6,78 (6,69); N : 8,04
(8,09).

En présence de 1,40 éq. de méthylate 0,5 N a température ordinaire,
apres 3 semaines, on observe ~80% de conversion en Sg.

Y) a partir de 1h

On opére avec un exceés de EtONa/EtOH. Apres 24 h, on observe en 3p
pratiquement un seul signal 3 + 15,3. Aprés traitement, on isole (Rdt 90%)
une huile sentant fortement le phénol. Le spectre de 'H du résidu, par ail-
leurs soluble dans iPr,O, montre la libération complete du phénol et la
présence de ~2 groupes €thyle et IR indique une bande CO intense a 1720,
le tout compatible avec la double transestérification sans transposition.
Lorsqu’on opére avec 1,3 éq. de MeONa/MeOH, on observe initiale-
ment en 3'P deux signaux de & + 17 et 11,7 en rapport 50:50 aprés 4 jours
et 70:30 apres 9 jours, puis par la suite deux couples 17,2-17 et 12-11,8
dans lesquels le terme le plus déblindé€ croit relativement. Aprés 1 mois, le
second a disparu et le premier est en rapport 50:50. Aprés traitement, le
spectre de 'H du résidu montre la libération de phénol, pas de singulet
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COOCH;, établissant qu’il y a eu cyclisation, et un doublet P(OYOCH; &
3,67 (4,7 H th 6H pour le diester méthylique et 3H pour I’hétérocycle Sh).

B) en milieu aprotique : préparation des hétérocycles 5.
Mode opératoire n° 2

0.} @ partir de 1b
phényle-3 thiono-2 oxo-4, benzo-3,6 liazaphosphorinane-1,3,2 (5b)

Une solution, dans 11 cm? de DMF, de 0,75 g (1,89 mmol) de 1b et de
0,86 g (5,68 mmol, 3 éq.) de DBU gardée sur tamis activé 4A, est laissée
dans un dessicateur, contenant du P,04, sous un vide de ~10 mm de mer-
cure. Apres 3 jours AP pratiquement | seul signal 8 + 59,4) on concen-
tre & sec, reprend par ~20 cm? de CHCl, et extrait rapidement avec 3 x 20
cm® de solution d’acide citrique ~10%. Lextrait organique est de suite
séché sur Na,SOy4 puis concentré a sec. L'hétérocycle Sb cristallise dans
I’acétonitrile, en fines aiguilles, aprés une nuit 4 4 °C. F: 170-173 °C. p
(CDCl3) : + 63. IR : 3235 (NH); 1629 (CO). 'H (CDCly) : 7,5-7,2-6.8
(i14H, mf, 2 CgHg + CgHy); 5,65 (1H, d J = 13, NH); 4,92 (2H, apparent
hept. : spectre ABX, CH,). 3¢ (CD;SOCD3) : 163,07 (CO); 141,64 (d
J=2,68, C;NH); 137,12 (C,CHy); 134,82 (d J = 120,37, C ipso); 132,60
(d J =2,33, C para PhPS); 130,23 (d J = 12,50, 2 Cméta PhPS); 128,66 (d
J=14.38, 2 C ortho PhPS); 117,63 (d j = 10,67, CHCNH); 115,17 (d
V=122, C,CO); 45,24 (d J = 6,97, CHy). Microanalyse : CyoH7N,OPS,
M =364,4; C: 65,84 (65,92); H: 4,69 (4,70); N : 7,74 (7,68).

Dans le DMSO en présence de 0,8 éq. de DBU, le t 1/2 de la réaction de
cyclisation est ~20 h.

Dans le xyléne au reflux en présence de 1,2 éq. de DBU tout 1b est con-
sommé en ~15 h mais la réaction n’est pas sélective : 4 signaux en 3p
d’intensité voisine dont un seul de & + 64 pouvant correspondre a Sb.

Dans le toluene, a 60 °C, en présence de 0,3 é€q. de DBU et 5 éq. de
tétraéthylpyrophosphite, on observe la formation continue de (EtO),POH
8 6,4 et la conversion lente (50% aprés 9 jours) de 1b & + 55 en 5b § 62.4.

Dans le MeCN, a 60 °C, en présence de 1 éq. de NEt; et 2 éq. de
tétraéthylpyrophosphite & 128,2 on observe seulement la conversion, com-
plete aprés 17 h, de celui-ci en (EtO),POH & + 7. Aprés concentration a
sec le spectre de H du résidu montre uniquement la présence de 1b et
(EtO),POH.



13:51 28 January 2011

Downl oaded At:

182 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ

En présence de 1 puis 2,5 éq. de CSF en suspension respectivement
apres 5 jours dans le toluene et apreés 3 jours dans un mélange 1/1 de
toluéne et d’acétonitrile, le spectre de 31p montre pratiquement 1 signal
d + 55,8 (1b).

Aprés 24 h de chauffage a 130 °C, dans le xyléne, en absence ou en
présence de DABCO (1,18 €q.), les spectres de 31P montrent respective-
ment uniquement le signal de 1b puis sa disparition sans apparition de
nouveau signal (formation d’un insoluble marron).

B) a partir de 1d

Dés I’addition de la DBU (3,5 €q.) le signal de 1d observé a + 47,3 passe
2+ 34,57. Apres traitement, passés 3 jours, le 8 observé est 47,8 et le spec-
tre de 'H du produit isolé confirme qu’il s’agit de 1d inaffecté. De méme
1d est retrouvé ('H) aprés 24 h de chauffage 2 80 °C en solution dans le
toluéne en présence de 40 éq. de NEt; et 2 éq. de tétraéthylpyrophosphite.

Y) a partir de le
phénoxy-3, dioxo-3,4, paratolyl-3, benzo-5,6 diazaphosphorinane-
1,3,2 (5e¢)

Avec 4 éq. de DBU, t 1/2 ~5 jours. L’hétérocycle Se cristallise a la
longue a2 —15 °C dans I’AcOEt: F 227-229 °C. Rdt 85%. 3'P
(CDCl3) : + 0,87. IR : 3131 (NH); 1684 intense (CO). 'H (CDCl3) : 8,75
(1H, d J = 8,26, NH); 8,1-7,1-6,8-6,5 (13 H, mf, C4Hs, 2C¢Hy); 2,42
(3H, s, CH3). Be (CDCl3) : 149 (d J ~6, C40Ph); 139,56 (C,NH); 139
(CgMe); 130,58 (C,CO); 120,56 (d J =4,48, 2 CH ortho OPh); 116,61
(CqCO); 21,35 (CHj). Spectre de masse, ionisation chimique
(ammoniac) : 382: 100% (intensité relative) (M + N*H,); 365: 41%
(M + H"). Microanalyse : CogH[7N,03P, M = 364,339; C : 66,31 (65,93);
H:4,71(4,70); N : 7,76 (7,68).

Lorsque le mode opératoire n° 2 est modifi€ en remplagant I’effet du
vide par le tétraéthylpyrophosphite (2,6 €q.) on observe en 31P la forma-
tion de plusieurs dérivés de celui-ci notamment & 137 ((EtO),POMe) et
7,3 ((Et,O)POH) et I’hétérocycle 5e 8 0,6 (s en spectre non découplé du
H). Le t 1/2 de la réaction a 50 °C est ~4 h.

) a partir de 1a
Aucune réaction n’est décelée par 3p ou 'H (aprés traitement) apres
4 jours. Il en est de méme apres 4 jours a 80 °C a pression ordinaire.
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€) a partir de If

Apres 1 mois, on n’observe en 3P aucune réaction : 1 seul signal 8 + 5,1.
Apres addition d’un exces de MeOH, il y a lente conversion (t 1/2:
6 jours) en un produit unique 5 =10,3. Aprés séparation (fin du mode
opératoire n° 2) le spectre de TH du résidu est identique a celui observé en
a) ci-dessus.

{) a partir de 1i

Aprés | mois on observe 2 signaux 8 4,17 15% (1i) et 1,9 85 %. Aprés
addition d’un exceés de MeOH, seul le second est converti (t 1/2 ~5 jours)
en un signal & = 7,5. Apres traitement, le spectre 'H du résidu montre par-
ticulierement 1 singulet 8 3,86 (3H, COOCH3) et un doublet § 3,72 (3H,
J=11,52, P(O)OCHj3) compatible avec la transestérification avec départ
de phénol sans cyclisation (cf 1f).

2 — Réactions des acides 2

A) a partir de 2a

phényle-3, méthyle-1, dioxo-2,4 paratolyl-3, diazaphosphorinane-
1,3,2 (5g)

Une solution de 3,13 g (9,45 mmol) de 2a dans ~30 cm’ de pyridine
additionnée de 1,9 g (19 mmol) d’anhydride acétique est chauffée a 100 °C
jusqu'a obtention (5 h) d’un seul signal en 31p §=16,5. On concentre au
maximum, reprend par ~40 cm® de CH,Cl,, extrait avec 3 X ~ 20 cm? de
solution de NaHCO3 5%, séche (Na,SO,) et concentre a sec. Le résidu
noir est dissous dans ~30 cm> d’Et,0 : I'hétérocycle Sg cristallise en aigu-
illes incolores aprés 15 mn a —15 °C. On obtient 1,9 g puis 0,54 g apres
concentration des eaux meres. Rdt 78%. F 147-148 °C. 3lp
(CDCly) : + 18; 8 =50°C : 2 signaux voisins. IR : pas de bande NH; 1703
(CO); 1271 (PO) trés intenses. H (CDCly) : 7,7-7,4 (5H, mf, C¢Hs);
6,92 + 691 (4H, 2q AB J =8,5, C¢Hy); 3,5 (2H, m, NCH,); 2,96 (2H, t
non sym. J ~7,7, CH,CO); 2,7 (3H, d J=10,8, NCH3); 2,24 (3H, s,
CCHy). B¢ (CDCl3) : 171,4 (d J = 3,08, CO); 138,14 (CMe); 132,58 (d
J =984, 2C méta Ph); 131,47 (d J =2,88, C;N); 130,04 (d J =132, C
para Ph); 129,21 (d J = 164,34, C ipso); 128,50 (d J = 14,53, 2C ortho
Ph); 44,88 (CH,N); 35,51 (CH,CO); 35,34 (d J = 4,65, NCH3); 21,13
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(CCH3). Microanalyse : Cy7H gN,O,P, M =314,34; C: 65,36 (64,96);
H: 6,13 (6,09); N : 8,94 (8,91).

B) a partir de 2b
phénoxy-3, cyclohexyl-3, dioxo-2,4, diazaphosphorinane-1,3,2 (Sh)

On opére avec un appareil de Dean et Stark au reflux du benzéne avec
0,37 g d’amberlyst 15 a 2 mmol/g, (déshydratée préalablement pendant 7
h), et avec 0,24 g (0,74 mmol) de 2b, pendant 6 h. On concentre a sec, sus-
pend plusieurs jours dans 20 cm? de solution de KHCO; a 5 %, filtre de
I’insoluble, et extrait au CHCI; (2 x ~15 cm?). Aprés séchage (Na,SOy) et
concentration a sec on obtient 15 mg (6,5 %) de Sh. 3lp (CDCly) : + 6,8.
IR : 3168 (NH); 1683 (CO). 'H (CDCl3) : 7,25 (5H, mf, OC¢Hs); 3.4
2,85 (3H, mf, NCH, + CH); 2,6 (2H, t J =6, CH,CO); 1,9-1,15 (11 H,
CH, cyclo +NH). '3C (CDCl,) : 120,47 (d J = 4,68, C ortho); 56,0 (CH).
Spectre de masse (308,13 : C;sH,;N,O5P), ionisation chimique, ammo-
niac, intensités relatives : 634, 3,36 % (2M + NHI) ; 617, 2,6 %
(2M + H*); 326,100 % (M + NHY) ;309, 24,9% (M + H").

— en présence d’anhydride acétique dans la pyridine : i) a 20 °C, avec 2
puis 6 éq. pendant 15 h puis 5 jours : toujours un seul signal § 11,7 en
3lp, Apres concentration & sec, addition d’une solution 5% de bicarbo-
nate et extractions au CH,Cl, aucun produit n’est obtenu; ii) 4 100 °C
avec excés d’anhydride : apres 20 h formation de deux produits phos-
phorés de 8 incompatibles avec Sh : -14,5 (60%) et -16,4 (40%).

— en présence de SOCI, 1,4 éq. dans la pyridine : aprés ~10 h de chauff-
age a 50°C il y a conversion du signal initial 8 11,5 en un final de &
—15,7. Apres hydrolyse acide (HCl ~IN en exces) 15 h puis alcalinisa-
tion et extractions au CH,Cl, et concentration a sec, le résidu obtenu
contient uniquement (‘H)la cyclohexylamine.

— en présence de (Boc),0 1 €q. et de pyridine (1,8 éq.) dans le CDCl; : la
conversion en I’anhydride mixte est compléte en moinsde 15h (t 1/2:
3h). 5 3'P:+10,2; 'H: 2,55 (t déblindé CH,CO); 1,20 (s, tBuOH).
Apres 3 jours aucune évolution n’est détecté en 31p:on ajoute alors un
excés (30 éq.) de MeOH. On observe ensuite une conversion en un sig-
nal légeérement blindé (8 10), terminée en 8 jours. Le spectre BC de
résidu est identique a celui de 2b.

— de méme, en présence de 3 €q. de tétraéthylpyrophosphite dans le
toluéne on observe la disparition, terminée en 2 h, du signal de 2b et
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Papparition de ceux de I’anhydride mixte & 132,98 et 9,52 et du
diéthylphosphite & 5,7. Aprés 10 h de chauffage & 70°C aucune nou-
veau signal n’est observé.

— de méme en présence de 1,2 éq. de DCC, dans le CH,Cl,, on observe
en’'Pla formation, quasiment terminée en 7 h, d’un dérivé de & 10,03
qui, apres addition d’une quantité catalytique de DMAP, est converti en
15 jours en un produit de & 10,4 (devant correspondre a 2b).

~ en présence de 1,1 €q. de carbonyldiimidazole (recristallisé dans le
THF), dans le toluéne, 2 h a 20 °C, on obtient, par cristallisation dans
I’Et,0, I'imidazolide (Rdt 80%) F 111-113 °C. 31P (tolugne) : +9,7.
IR : 3427 fin, 3245 large, (NH); 1722 intense (CO); 1231 intense (PO).
'H (CDCly) : 8,1-7,3-6,5 (3H, 3 mf, H de I'imidazole); 7,17 (5H, s,
OC¢Hs); 3,4-3-2,8 (6H, mf, 2 CH, + NH + CH cyclohexyle); 1,8-
1,63-1,14 (10H, mf, CH, cyclohexyle). Microanalyse : C,gH;5N4O4P,
M = 376,39 et id + H,O (sel d’imidazolium); C: 56,17 (56,12); H:
6,71 (6,79); N: 14,43 (14,54). Le produit est extrémement hygro-
scopique et ainsi ne peut étre utilisé.

— en présence de réactif BOP (1,5 éq.) et de NEty (6 é€q.) dans
CICH,CH,Cl : apres 15 mn la conversion en ester activé, avec libéra-
tion de (Me,N);PO respectivement de & 10,17 et 24,36 est achevée.
Lorsque, a cette solution, on ajoute 2,2 éq. de DBU, on observe apres
45 mn une réaction non sélective : 4 signaux de & 11,38 (~20%), 11,04
(~30%), 10,6(~30%) et 1,98 (~20%), sans €volution pendant 4 jours
aprés addition de 2,2 éq. de DBU supplémentaires.

3 — Réactions de I’hydrazide 3 (cf ref. 23)

A une solution dans 200 cm> de MeCN, de 0,13 g (0,36 mmol) de 3 et de
0,144 g (1,44 mmol, 4 éq.) de NEt;, on ajoute sous forte agitation magné-
tique, et a 4 °C, 0,18 g (0,71 mmol), 2 €q. d’iode. On laisse revenir a tem-
pérature ordinaire et aprés 24h concentre a quelques cm’. Le spectre de
31p montre essentiellement 3 signaux de 3 19,2 (20%), 18,7 (~30%) et
17,8 (~30%), le dernier étant identifé a 5g par coinjection d’un échantillon
authentique.

Par contre en présence de N-bromosuccinimide (2 €q.) et de NEt5 (2 éq.)
en solution non diluée dans I’acétonitrile (~15 cm3) on observe 2 signaux
principaux 8 19,8 (~60%) et 19,50 (~40%) dont aucun ne correspond
(coinjection) a 5g.
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4 — Réactions du nitrile 4

A) en milieu protique
B alanyl paratoluidamidine, phényl phosphate de méthyle (6k)

On suit le mode opératoire n° 1: formation de 6k. En présence de 1,3 €éq.
de MeONa/MeOH la réaction est rapide (t 1/2 ~15 mn) et on n’observe pas
de signaux transitoires. 3'P (CDC3) : +9,7. IR : 3216 intense (NH); 2251,
1612 faibles, C=NH). 'H (CDCl3) : 7,3-6,8 (10H, mf, C¢Hs + CgH, +
C=NH); 5,59 (1H, d ] = 8,06, NHP); 3,73 (3H, d J = 11,54, OCH;); 3,22
(3H, mf, CH;NH); 2,41 (2H, t J= 6,14, CH, C=N); 2,26 (3H, s, CCHjy).
Be (CD3SOCD3) : 157,24 (C4 OPh); 138,93 (CNH); 128,65 (C, CH3);
119,24 (HN=CNH); 117,13 (dJ = 7,19, 2 C ortho OPh); 51,42 (d ] = 5,18,
OCHa,); 36,92 (CH;N); 20,12 (CCHjy); 19,59 (d J =5,03, CH,C=NH).
Microanalyse : C17H;,N305P, M =347,35; C: 58,50 (58,78); H: 6,41
(6,38); N : 12,17 (12,10).

B) en milieu aprotique

o) en milieu xyléne DBU (1,5 éq). Aprés 11 jours a 60 °C, 4 est
récupéré apres dissolution du résidu dans le CH,Cl, et extractions a
Pacide citrique 10%.

) en présence de Nafion respectivement 0,75 éq. pendant 2 jours 2
60 °C dans le xyléne et 0,25 éq. pendant 8 jours dans le DMF, le nitrile
est récupéré pratiquement inaffecté AC'P; IR) apres filtration du Nafion
et concentration a sec.

5 — Réactions des hétérocycles 5
A) alcoolyse en présence d’alcool et d’amine : mode opératoire n° 3

o) a partir de 5b

120 mg (0,32 mmol) de 5b sont dissous a partir de Sb dans un mélange de
0,3 g de DMF, 1 g (68 éq.) d’EtOH, et 0,3 g (9,3 éq.) de NEt;. Apres |
mois, la conversion de 5b 8 + 62,7 en 6b, & 68,57 et des traces de 9 § 48
est pratiquement achevée (t 1/2 ~1 semaine). On concentre & sec, reprend
par ~10 cm® de CHCls, extrait avec 3 X ~10 cm? de solution d’acide cit-
rique ~10% seche (NayS0Oy4), concentre a sec et cristallise a —15 °C dans le
minimum de MeCN. 3P (CDCly) 69,56. 'H (CDCl3): 10,01 (1H, d
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J=10,57, NHP); 7,90-7,4-6,7 (10H, mf, CONH + CgHsPS + C4Hy):
735 (SH, s, CH, C4Hs); 4,50 (2H, d J = 5,14, NHCH,); 4,12 (2H, m,
OCH,); 1,28 (3H, t ] =6,95, CHs). '3C (CDCl3) : 169,07 (CO); 142,37
(Cq NHP); 135,67 (C,CHy); 134,27 (d I = 1408, C ipso); 131,99 (d
J=2,56, C para PhPS); 130,76 (d J = 11,62, 2 C méta PhPS); 128,14 (d
J= 14,44, 2 C ortho PhPS); 118,66 (d, CH ortho NHC¢H,); 118,65 (d,
C,CO); 61,54 (d J =554, OCH,); 43,65 (NCH,); 16,09 (d J=7.89,
CHy).

En absence de NEt; on n’observe (3 P, 'H du résidu) aucune réaction
apres 2 jours.

Apres dissolution dans un mélange 2:1 de MeOH et MeNH, en large
exces il y a rapide (t 1/2 ~20 nn) conversion en le seul signal & 67,67 de
6b, caractérisé en 3p B+72, et 'H apres concentration a sec et redisso-
lution dans le CDCl;.

Avec un exceés (90 éq.) d’isopropanol en présence de NEt; (1,8 éq.),
aucune évolution n’est observée en >'P aprés chauffage 5 jours a 70 °C.
Apres avoir laissé 2 semaines a I’air libre humide on observe le seul signal
d+47de9.

B) a partir de 5e

6j est préparé : apres 3 jours en solution DMF contenant plusieurs €q. de
DBU et en large exces de solution de MeNH,/MeOH a 40% le spectre de
3P montre le méme profil que dans le MeOH seul : § 1,54, 38% (Se),
2,19, 5% (6e), 7,19 (5j), 8,70 42% (6j). Apres 10 jours tout Se a été con-
sommé et le produit largement majoritaire est 6j identifé par RMN de 'H
du résidu réactionnel.

Apres dissolution dans le MeOH, sans NEt;, on observe en 31p transi-
toirement jusque quatre signaux (cf. ci-dessus 1e —> 6j) & : 1,28 (5e), 1,92
(6e), 7,1 (5j) et 8,22 (6j) en proportion 53, 21, 14 et 11% apres 6h, 10, 5,
10 et 75% apres 30 h, 5, 0, 5 et 90% apres 46 h. Apres 5 jours (un seul sig-
nal & 8,1), la solution est concentrée a sec, et a partir du résidu sentant for-
tement le phénol, 6] est cristallisé.

Y) a partir de 5g

Apres 2 jours a 50 °C en solution, dans un excés de MeOH et NEt;, 5g est
récupéré quantitativement (F °C, TH).
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B) Essais d’aminolyse
o) A partir de Sg : aminolyse au niveau du carbonyle.

N méthyle Balanylmethylamide, N’para toluidamide
phénylephosphonate (10)

A une suspension de 0,13 g (0,41 mmol) de 5g dans 0,5 g de dioxanne
on ajoute 0,25 g de solution aqueuse a 40% de MeNH,. Apres une nuit (1
seul signal & + 19; t 1/2 ~1h) on concentre 2 sec et cristallise 10 dans un
mélange 1:4 de CHCl;-Et,0. Rdt 90%. F 131-132 °C. 3'p
(CDCl3) : + 19,27. IR : 3258 (CONH); 3090 (PONH); 1650 (CO).'H
(CDCly) : 7,75-7,45 (6H, mf, CgHs + CONH); 6,94 (4H, s, C¢Hy); 5,91
(1H, d J =10, PONH); 3,43 (2H, m, CH,;N); 2,75 (1H, d 1 =495,
NHCH5); 2,62 (3H, d J = 10,2 NCHj3); 2,34 (2H, t ] = 8,44, CH,CO); 2,31
(3H, s, CCHj3). Be (CDCly) : 172,74 (CO); 138,51 (C Me); 131,46 (d
J=154,47, Cipso); 131,80 (d J = 9,75, 2C méta Ph); 131,66 (d J = 2,96, C
paraPh); 130,33 (C NH); 128,57 (d J = 13,58, 2 C ortho Ph); 118,26 (d
J=6,73, 2 Cortho C6H4); 44,76 (d 1 =3,71, CH,CO); 34,09 (d 1 =3,8,
CH,;N); 32,88 (d J=4,28, PONHCH,); 26,18 (CONHCH;); 20,56
(CCHgy). Microanalyse : CygHp4N3O,P, M =345, 364; C: 61,82 62,59);
H: 6,96 (7,0); 1,96 (12,17).

10 (F°C, 'H) est également obtenu (mode opératoire n° 3), quantitative-
ment, en moins de 10 h dans une solution a 33% de MeNH,/EtOH.

B) A partir de 5b : pas d’aminolyse.

Apres avoir introduit (bullage & 0 °C) 25 éq. de MeNH, dans une solu-
tion CHCl3-pyridine contenant 1 éq. de 5b, on laisse 4 jours & température
ordinaire. Aprés concentration a sec le spectre de 'H du résidu montre tou-
jours le spectre ABX des protons benzyliques caractéristiques de 5b.

Apres 14 jours en solution dans I’isopropylamine, puis concentration a
sec, le spectre 3'P dans le CD3SOCD; du résidu montre 3 signaux 6 60,78
50%, 45,42 32% et 2,15 18 % attribués respectivement a Sh, 9 et
PhPO(OH)SH, le spectre de 'H montrant 2 types de signaux benzyliques :
ABX de 5b 55% et 45% doublet J = 6,13 blindé & 4,47 (CONHCH, des 2
produits d’hydrolyse). Apres addition d’isopropylamine et de traces d’eau,
seuls sont observés en 3'P les signaux de 8 46,76 (85%) et + 5,5 (15%).

Apres 3 jours en solution dans la n propylamine anhydre (gardée sur
KOH), I’'hétérocycle Sb est retrouvé, aprés concentration a sec, inchangé
(F°C,3'p, 'H).
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Apres 12 jours en solution chloroformique contenant 7 éq. de NH; anhy-
dre (séché sur double colonne de KOH) on observe, en 31P, deux signaux
d = 63,6, 90% (5b) et 51,3 10% attribué en 3lpyog. aprés concentration a
sec et saponification 48 h en milieu hydrométhanolique on observe pra-
tiqguement 1 seul signal & + 49,68.

Y) A partir de Se : pas d’aminolyse.

Apres 3 semaines en présence d’un large exces de MeNH, en solution
DMEF, contenant plusieurs €q. de DBU, le spectre de 3P montre pratique-
ment | seul signal 8 —3,27 attribué & Se : aprés concentration a sec, disso-
lution dans le CHClj, extractions 2 I’acide citrique dilué, le spectre de 'H
du résidu ne montre aucune incorporation de groupe NMe et le produit est
cristallisé dans I’Et,0.

C) hydrolyse

o) A partir de 5b

voir essais ci-dessus d’aminolyse en présence d’eau contaminante.

Sel de dicyclohexylammonium de ’acide anthranilylbenzylamide
phényle thiophosphonique (9)

Un échantillon authentique de 9 est prépar€ par saponification de 6by en
milieu hydrométhanolique 1:3 en présence de 1,3 éq. de NaOH. Apres
I semaine (t 1/2 ~36 h) on concentre a sec reprend par une solution
aqueuse de 0,4 €q. de trisdicyclohexylammonium citrate et extrait 3 fois au
CH,Cl,. Apres dessication (Na;SQ,4) et concentration a sec, on obtient
75% de sel 9, stable sous forme de sel de DCHA. F 187-191 °C. 3'P (CD,
SOCD3) : +45. 'H (CD3SOCD4) : 9,16 (1H, d J = 10,3, NHP); 8,99 (1H,
s, CONH); 8-6,5 (14H, 2C¢Hs + CgHy); 4,47 (2H, d J =5,4, CH;NH);
2,59 (2H, m, 2CH cyclohexyl); 2,2-0,5 (20H, 10 CH; cyclohexyl).

B) A partir de 5g

La saponification en milieu NaOH N (1,3 €q.) dioxanne 1:7,5 est pra-
tiquement terminée apres 48h conduisant (8%'P) a I'acide 2a: apres hydro-
lyse HC] IN) une nuit, alcalinisation et extraction au CHCI;, on isole et
caractérise ('H) uniquement la paratoluidine.
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Apres 38 h & 65 °C en milieu MeCN/H,O 3/1 et en présence de 1,1 éq.
de NEt; 27% d’hydrolyse seulement sont détectés par 3lp,
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