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MECANISMES DE FORMATION
D’a-AMINOPHOSPHONATES

Adyl Oussaid,® Fatima Benyaqad,? Boualem Oussaid,P
Christian Pradel,? et Bernard Garrigues®
Université Paul Sabatier, Toulouse Cedex, France® and
Université Mohamed, Oujda, MarocP

(Received September 12, 2002; accepted October 29, 2002)

Lorsqu’ on fait réagir le phosphite de di-n-décyle 1a ou de dibenzyle 1b
avec une imine furanique 2a ou thiophénique 2b la réaction conduit
a un a-aminophosphonate 3a, 3b, ou 3¢ selon un mécanisme mixte:
radicalaire et ionique en paralléle.

Motsclés: a-Aminophosphonate; mécanisme

When di-n-decylphosphonate 1a or di-benzylphosphite 1b are reacted
with furan imine 2a or thiophenic imine 2b, the reaction leads to an
a-aminophosphonate: 3a, 3b, or 3e¢ following an ion- or radical-based
reaction.

Keywords: a-Aminophosphonate; mechanism

Les résultats déja obtenus montrent que la réaction des phosphites sur
les imines suit un processus ionique ou radicalaire.l?

Nous nous proposons dans ce travail, d’étudier le mécanisme du di
n-décyle (1a) et dibutyle phosphites et de dibenzyle (1b).

RO__o
RO’\P “H

R=CH, : la
R=Bn: 1b

Nous avons étudié le mécanisme d’addition du phosphite (1a) sur
I'imine furanique (2a) ainsi que du phosphite (1b) sur I'imine furanique
(2a) et I'imine thiophénique (2b) (Schéma 1).

Nous remercions le comité franco-marocain pour son aide financiére (AI218/SM/00).

Address correspondence to Bernard Garrigues, Université Paul Sabatier,
Héterochimie Fond et Appliquée, 118, route de Narbonne, Toulouse Cedex, F-31062,
France.
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0
RO I\ I_OR
)P//O + @CH:N R —> QC,H—P\
X NH

RO 'y OR
|
iy
1a : R=C,H,, 2a: R’= i-Pr, X=0 3a: R=C,H, R’ =i-Pr, X=0
1b: R=Bn 2b: R’= t-Bu, X=$ 3b : R= B, R’= i-Pr, X=0

3¢ : R= C,H,,, R’= t-Bu, X=S

SCHEMA 1

Nous avons tout d’abord utilisé dans chacun des trois cas une réaction
témoin en opérant a 90°C, sous argon, dans 20 mL de toluéne avec des
concentrations de 10~3 M pour chacun des réactifs.

A la réaction témoin, nous avons dans certains cas rajouté soit 10%
d’AIBN. soit 10% de NaNg3, soit 0,5% de Galvinoxyle, soit 1 équivalent de
triéthylamine et comparé le pourcentage de formation de 1’aminophos-
phonate. Enfin, dans un cas, nous avons comparé le réaction témoin
effectuée sous argon avec la réaction en présence de 'oxygeéne de l’air.

EFFETS DES INITIATEURS
AIBN

Nous avons travaillé avec 10% d’AIBN et observé, dans les trois
cas, une nette augmentation du pourcentage de formation des «-
aminophosphonates (3a, 3b, 3¢). Par exemple, pour (3a) le pourcentage
d’aminophosphonate au bout d'une heure augmente de 6% a 40%, pour
(8b) il augmente de 19% a 30% et pour (3¢), au bout de 4 heures, il
augmente de 9% a 23% (Tableau I).

EFFETS DES INHIBITEURS

Effet de I’Azoture de Sodium

Nous avons choisi ’azoture de sodium (NalN3). Celui-ci est connu dans la
littérature comme inhibiteur de radicaux. Nous citerons pour illustrer
ces propriétés les travaux de Ricesz et coll.? Dans le but de démontrer
le mécanisme de sonolyse des constituants d’acides nucléiques, les au-
teurs ont étudié le rendement de radicaux thymines sous ultrasons. Ils
ont clairement démontré que la présence de certaines espéces comme
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TABLEAU I Influence de ’AIBN (10%) sur la Réaction Témoin pour les
Phosphites (3a, 3b, 3¢)

Témoin 3a

Durée (%) 3a+ AIBN Témoin 3b 3b + AIBN Témoin 3¢ 3¢ + AIBN
15 min 4 17 2 6

1h 6 40 19 30

4h 9 23

5h 25 51

7h 72 86
24h 56 89 31 70

NaNg, inhibait la réaction. En fait, elles agissent en piegeant le radical
hydroxyle formée sous ultrasons, nécessaire a 'initiation de la réaction.

Nous avons opéré en présence de 10% de NaNj car ce dérivé est peu
soluble dans le toluene.

L'examen du Tableau II montre que, pour les trois réactions, la
présence d’azoture diminue le pourcentage d’ «-aminophosphonate. De
plus, il est important de signaler que 'on détecte pour (3a) et (3¢) un
temps d’induction. Pour (8a), au bout d’une heure, la réaction n’a pas
démarré, alors que pour (3¢), au bout de 4 heures, on n’observe toujours
pas de formation d’a-aminophosphonate (Tableau II).

Galvinoxyle

Ce radical, dont la stabilité est due a la délocalisation de I’électron
célibataire, est un excellent piége a radicaux aussi bien alkyle
qu’alkoxyle, le couplage ayant lieu en général sur atome de carbone.*?

Dans le cas de (3¢), nous avons pu observer un ralentissement de la
réaction témoin lorsque 0,5% de galvinoxyle est rajouté. Par ailleurs, il
est important de signaler la présence d’'un temps d’induction supérieur

a 4 heures (Tableau III).

TABLEAU II Influence de NaNj3 (10%) sur la Réaction Témoin pour les
Phosphites (3a, 3b, 3¢)

Témoin 3a
Durée (%) 3a + NaN3 Témoin 3b 3b + NaN3g Témoin 3¢ 3c + NaNj
15 min 4 3 2 0
1h 6 0 19 9
4h 52 15 9 0
5h 25 5
7h 72 18
24 h 56 12 31 7

120 h 67 8
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TABLEAU III Influence du Galvinoxyle (0,5%)
sur la Réaction Témoin

Durée Témoin 3¢ 3c + galvinoxyle
15 min 2 0
4h 9 0
24 h 31 11
120 h 67 33

Oxygeéne

La grande réactivité de Oy avec les radicaux R’ et celle, trés faible, de
ROO’ explique le role inhibiteur de Poxygeéne; par récurrence, le ralen-
tissement d’une réaction par action de O; est une forte présomption de
mécanisme radicalaire en chaine.?®

Nous avons, dans le cas de (3a), effectué la réaction témoin a l’air.
Comme on peut le voir dans le Tableau IV, on observe un ralentissement
de la réaction.

Influence de la Triéthylamine

Il est généralement admis que la présence d'une base favorise la
réaction d’addition du phosphite sur I'imine.”® Nous avons choisi
comme base la triéthylamine, base moyenne (pKy = 11). L'imine, en
tant que base de Schiff ne peut arracher le proton lié au phos-
phore. Comme on peut le voir dans le Tableau V, en présence d'un
équivalent de EtgN, on observe une augmentation du pourcentage des
a-aminophosphonates (3a, 3b, 3c¢).

MECANISME IONIQUE

Les chimistes se sont surtout intéressés a ’'aspect synthétique des «-
aminophosphonates. Peu de travaux ont décrit le mécanisme d’addition
des phosphites sur des imines.

TABLEAU IV Influence de I'Air sur la
Réaction Témoin pour le Phosphite (3a)

Durée Témoin Témoin a l’air
1h 6 2
5h 25 11

24h 56 30
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TABLEAU V Influence de Et3N (leq) sur la Réaction Témoin pour les
Phosphites (3a, 3b, 3c¢)

Durée Témoin 3a 3a + EtgN Témoin3b 3b + EtsN Témoin 3¢ 3¢ + EtgN

15 min 4 25 2 4
1h 6 10 19 34
4h 52 60 9 31
5h 25 35
7h 72 92
24h 56 69 31 64
120 h 67 97

Peu de publications figurent sur ce sujet. Nous citerons celle de Shu-
Sen et coll.! Ces auteurs ont modélisé par calculs MNDO, 'approche du
phosphite vers I'imine et I’état de transition qui en résulte. Appliqués
a tous les états de transitions possibles, les calculs montrent que I'état
le plus probable résulterait d’'une attaque simultanée du groupement
P—OH sur la double liaison C=N (Schéma 2).

R'O
R"O/\l:) _O_};I

| |
R'—CH=N-R
SCHEMA 2

Cependant, les auteurs n’ont pas étudié le mode de rupture de la liai-
son P—H ou PO—H qui peut étre homolytique ou hétérolytique. En nous
inspirant de ces résultats, nous pouvons proposer deux mécanismes
ioniques, sans pouvoir affirmer avec certitude lequel des deux sites
nucléophiles, 'atome d’oxygene (Schéma 3) ou I'atome de phosphore
(Schéma 4). attaque 'atome de carbone Sps de 'imine.

R"O RO _?y R"O
»? R"o:(g f > RO H-NHR
7/ " ~ -
R'O" H i \> © {?Jé‘
R'—CHNZR
R"O___O
R'0" CH-NHR
£

SCHEMA 3
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R"O
) PIOH ,
R'0_0 RO’ R'0_, 0
) : . - WP N
RO H ~—— R"O C|H NHR
R'—CH=N-R R
SCHEMA 4

Le premier schéma réactionnel consiste en I'attaque du doublet de
l'oxygéne sur le carbone sp? de I'imine, conduisant a la formation d'un
composé phosphoré d'un hémiaminal. On peut supposer que cette en-
tité, dont on ne connait pas d’exemple, soit instable et se réarrange
spontanément en «-aminophosphonate.

Le deuxiéme schéma réactionnel est 'attaque du doublet du phos-
phore sur le carbone sp? de la double liaison de 'imine (Schéma 4).

Par simplification, nous avons représenté un mécanisme concerté.
En fait, ce type de processus doit étre plus complexe et probablement
avec plusieurs étapes.

On comprend quun tel mécanisme ionique soit favorisé par la
présence d’une base dans le milieu comme cela a déja été observé dans

la littérature (Schéma 5).72
RO
;Pf/o + B ROp + HB
RO™ g RO
9
RO—p_p_
RO A RO-p—CH-NHR
—0
X
X=0,S
SCHEMA 5

Mécanisme Radicalaire

Un autre mécanisme de type radicalaire peut étre envisagé. La coupure
homolytique de la liaison P—H avec formation du radical (RO);P(O)
est possible, comme c’est le cas pour les réactions de phosphites sur les
alcenes (Schéma 6).

Un tel mécanisme radicalaire doit étre accéléré en présence
d’initiateur de radicaux (AIBN) et inhibé par NaNg, ou le galvinoxyle.



10: 54 28 January 2011

Downl oaded At:

Meécanismes de Formation d’a-Aminophosphonates 1189

RO, 0 ROQ
RoTy —> Ro/j:- .

ROQ D _— RO:I(‘D?—CH—D
e R-N=CH—_ RO™ e X
X=0,S
SCHEMA 6

Il a été clairement établi notamment par RPE que sous irradiation ul-
trasonore le diéthyl phosphite réagit sur les imines selon un mécanisme
purement radicalaire.!

L'examen de nos résultats expérimentaux peut s’interpréter, si I'on
considere que dans la formation des e-aminophosphonates (3a, 3b, 3c),
il existe une composante ionique et une composante radicalaire.

En faveur de la composante ionique: on trouve ’augmentation du pour-
centage de phosphonate lorsque la réaction est effectuée en présence
de Et3N.

En faveur d’'une composante radicalaire: TAIBN accélere la réaction,
alors que des inhibiteurs comme NaNj3, le galvinoxyle ou 'oxygéne
ralentissent la vitesse de formation de I’ @-aminophosphonate [3a,
3b, 3c]. D’autre part, dans certains cas, avec I’azoture de sodium. on
observe un temps d’induction pouvant atteindre 4 heures. Enfin, il
a été établi que dans le cas ou seule était présente la composante
radicalaire, 'azoture de sodium inhibait totalement la réaction.! Or,
dans notre travail, nous n’avons observé qu’un ralentissement ce qui
est en faveur de la présence d'une composante ionique.

Influence des sels de Bismuth

Nous avons étudié dans le Tableau VI I'influence de Bi(OTf)s (1%) et
de BiCls (10%) sur la réaction témoin pour les a-aminophosphonates
(3a, 3b, 3c). Dans tous les cas. on observe une nette augmentation
du pourcentage d’a-aminophosphonate lorsque la réaction témoin est
effectuée soit en présence de 1% de Bi(OTf)s, soit avec 10% de BiClg
(Tableau VI).

Nous avons enfin essayé de savoir si le sel de bismuth avait une
influence sur la composante ionique ou sur la composante radicalaire
de la réaction.

Nous avions établi que le phosphite (1¢) (C16H330)2P(O)H réagit
avec les imines selon un mécanisme uniquement ionique.! Afin de
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Qe B . O
165133 @ SOC | His
CHaN— + P ocH, — CH-PC

SN OC)¢Hz;

+

2b le 3d

SCHEMA 7

déterminer le role des sels de bismuth. Nous avons étudié la réaction
suivante (Schéma 7)

Dans le cas du phosphite (1¢), nous avons choisi pour la réaction
témoin: 1 mL de toluéne, température 90°C, concentration en imine
(2b) et en phosphite (1¢) (4.10~* M). sous atmosphére d’argon. Le
Tableau VII montre clairement que Bi(OTf); et BiClz ne jouent aucun
role.

Nous avons enfin, voulu tester le role des acides de Lewis dans
une réaction dont le mécanisme est radicalaire. Nous avons repris
Pexemple du diéthyl phosphite (1d) et de I'imine (3-(méthylimino-
méthyl)thiophéne) 2¢ ou, sous ultrasons, la réaction est radicalaire!
(Schéma 8).

Et
B O=P|’—0Et
EO. o / \CH‘N‘CH3 " CH-NH-CH,
ol g > @
1d 2c 3e
SCHEMA 8

Les conditions de la réaction témoin sont les suivantes: on opére avec
0.8 mmol de phosphite (1d) et d’imine dans 4 mL de toluéne dans un
réacteur a 88°C sous irradiation ultrasonore.

TABLEAU VII Influence de Bi(OTf)3; (1%) et
de BiCl3 (10%) sur la Réaction Témoin de
Formation de I’ -Aminophosphonate (3d)

Durée Témoin3d 3d+ Bi(OTf); 3d + BiCls

1h 0 0 0
2h 0 0 0
3h 8 6 9
20 h 15 17 18
72h 64 64 67
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\ ®0, OR .
@\CH=N—R + H/P\ORi + BiX,

Q ®
i@ HY OrR
Q\ Bhay, or, & o’P\ORl
CH=N-R  + P, —<—> o [
H" OR, CL,Bi”
instable

B

\
. QH E—ORI
H“II\I OR,
R
-BiX;
O
. QH—}‘)—OR,
H—II\I OR,
R
R=iPr, tBu
R1=Bn, CH,,
X=(0Tf),, Cl
Y=0,S

SCHEMA 9
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TABLEAU VIII Influence de Bi(OTf); (1%) et
de BiCl3 (10%) sur la Réaction Témoin dans le
cas de (3e)

Durée Témoin 3e 3e + Bi(OTf)3 3e + BiClg

30 min 32 95 91
60 min 67 98 95

Dans le Tableau VIII, nous observons une augmentation d’ «-
aminophosphonate (3e) en présence de 1% de Bi(OTf)3, ou 10% de BiClg
par rapport a la réaction témoin. En effet. par exemple au bout de 30 min
dans les mémes conditions, nous avons observé dans le cas de la réaction
témoin la formation de 32% de I’aminophosphonate (3e), alors qu’avec
1% de Bi(OTf)3 ou 10% de BiCl;s la réaction conduit respectivement a
95 et 91% de ce dérivé. Ces résultats montrent que les sels de bismuth
(ITI), le triflate et le chlorure de bismuth contribuent a la réaction des
imines sur les phosphites selon un mécanisme purement radicalaire
selon le Schéma 9.

Pour la réaction de Michael-Mukaiyama, Otera et coll. ont proposé
pour la catalyse par SnCly et 'activation par TiCly un mécanisme
faisant intervenir un transfert mono-électronique entre le dérivé car-
bonylé et ’acide de Lewis.!!

Par analogie avec le mécanisme envisagé par Otera, nous proposons
celui du Schéma 9. On remarque dans un premier temps la complex-
ation du sel de bismuth (III) sur I'oxygéne hybridé sp? du phosphite;
deux ruptures peuvent étre envisagées:

coupure hétérolytique de la liaison 7 du groupement O=P pour donner
un ion phosphonium tétravalent instable (Schéma 9A).

coupure homolytique, de la liaison 7 du groupement O=P favorable
pour fournir un radical P* tétravalent, ensuite réarrangement in-
termoléculaire de I'imine sur le radical pour donner le phosphonate
correspondant (Schéma 9B).

CONCLUSION

En conclusion, nous avons choisi d’étudier le mécanisme de synthése
de certains a-aminophosphonates par réaction d’'une imine: furanique
ou thiophénique sur un phosphite.

Nous avons montré que lorsque le di-n-décylphosphite, ou le diben-
zylphosphite est utilisé, la réaction conduit a un ¢-aminophosphonate
selon un mécanisme mixte: radicalaire et ionique en paralléle. Un tel
mécanisme est peu fréquent en synthése organique.
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Ce mécanisme peut étre démontré par de nombreuses réactions qui
ont été effectuées en présence de:

AIBN, qui agit comme un initiateur de réactions radicalaires.

NaNj et le galvinoxyle qui jouent le rdole d’inhibiteurs des réactions
radicalaires.

EtsNqui intervient pour favoriser les réactions ioniques.

Enfin, les sels de bismuth (III) le triflate et le chlorure de bismuth)
qui interviennent dans ce cas- la comme agents d’accélérations de la
composante radicalaire.

PARTIE EXPERIMENTALE
Généralités
Spectres de RMN

Déplacements chimiques en ppm par rapport au TMS, constantes de
couplage en Hz, appareil Brucker AC 250 ou AC 80. Les chromatogra-
phies sur colonne sont effectuées sur gel de silice par chromatographie

flash. Les expériences sous ultrasons ont été effectuées sur un appareil
Vibracel muni d’une sonde plongeante. Nous avons travaillé a 20 KHz.

Préparation des a-Aminophosphonates (3a, 3b, 3c). Nous avons
choisi, pour isoler ces composés, la réaction témoin en présence de 10%
de BiCls.

Dans 20 mL de toluéne anhydre, sous argon on introduit 1073 M du
phosphites (1a) ou (1b), 102 M de I'imine furanique (2a) ou I'imine
thiophénique (2b) et 10~* M de BiCl3. On laisse la réaction sous agita-
tion 2 a 3 jours, puis on rajoute 20 mL de solution saturée de bicarbonate
de sodium. La phase organique est évaporée a sec. L’ a-aminophospho-
nate est isolé apres séparation sur colonne de silice (éluant: acétate
d’éthyle).

Caractérisation des produits:

0
D\CH—ﬁ/OCwHN

0 $H '0CHy,
H;C—C-H

CH;
COMPOSE 3A

RMN 'H: § = 7,3 (m, 1H, HCO); 6,2 (m, 2H, HC=); 4,1 (d, 1H, J =
25,4, HCP); 4,0-3,7 (m, 4H, CH,0); 2,6 (m, 1H, NCH); 1,9 (s, 1H, NH);
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1,6-1,4 (m, 4H, CH,CH»0); 1,2 (m, 28H, CHy); 0,9 (m, 6H, CH3CH); 0,8
(t,J = 17,0, 6H, CH;CHy).

RMN 3C: 6§ =150,7 (d,J = 1,5, Cq); 142,1 (d, J = 2,6, CH=); 110,4 (d,
J =18, CH=); 108,5 (d, J = 7,3, CH=); 67,2 (d, J = 6,9, CH,0P); 66,7
(d, J =17,0, CH,0OP); 52,0 (d, J = 15,2, CHN); 46,3 (d, J = 160,7, CHP);
31,9 (CHy); 30,5 (CHyp); 30,3-29,1 (12CHo,); 25,5 (CHy); 23,6 (CH3CH);
22,7 (CHy); 21,0 (CH3CH); 14,0 (CHs).

RMN 31P: § = 21,5.

Spectre de masse IE: [M*] = 499

\ 0
DCH_I';/OCHzPh

o NH OCH:Ph
H3 C_q_H
CH;

COMPOSE 3B

RMN 'H: § = 7,4 (m, 1H, HC=); 7,3-7,2 (m, 10H, H,;0n); 6,3-6,2 (m,
2H, HC=); 5,1-4,8 (m, 4H, CH20); 4,2 (d, J = 24,0, HCP); 2,7 (h, J =
7,0, 1H, CHCHjs); 1,0 (d, J = 7,0, 3H, CH3); 0.9 (d, J = 7,0, 3H, CHjs)

RMN 13C: § = 150,3 (d, J = 1,5, Cqgyr); 142,0 (d, J = 3,0, CH=); 136,6
(d, J = 6,1, Caphen); 128,4-127,7 (m, HC=4,0m); 110,6 (d, J = 2,0, CH=);
108,9(d,J =17,4, CH=); 68,8 (d,J = 7,0, CH20); 68,0 (d, J = 7,0, CH20);
52,4 (d,J =161,4, CHP); 46,5 (d, J = 15,4, CHN); 23,7 (CHj3): 21,5 (CHs).

RMN 31P: § = 22,3.

Spectre de masse IE: [M*] = 399

\ 0
Q\CH_EVOCIOHZI
NH OCioHy;

H,C—C~CH;
CH,

COMPOSE 3C

RMN 'H: § = 7,2 (m, 1H, CHS); 7,0 (m, 1H, CH=); 6,7 (m, 1H, CH=);
4,2 (d, J = 23,0, HCP); 4,1-3,8 (m, 4H, CH,0); 1,8 (m, 1H, NH); 1,4-1,2
(m, 4H, CH,CH,0); 1,1 (m, 28H, CHy); 1,0 (s, 9H, CH5CN); 0,7 (d, J =
7,0, 6H, CH;CHy).

RMN 13C: § = 142,6 (Cqemio); 121,2 (d, J = 2,9, CH=); 118,0 (d, J
5,5, CH=); 117,3 (d, J = 3,8, CH=); 61,6 (d, J = 6,1, CH,0); 60,1 (d, J =
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6,3, CH,0); 50,9 (d, J = 9,8, CN); 48,3 (d, J = 161,0, CHP); 33,2 (CH,);
31,9 (CHy); 31,5-30,7 (12CHy); 27,1 (CHs); 25,8 (CH3CN); 24,5 (CHy);
17,3 (CH3CHo).

RMN 31P: § = 22,3.

Spectre de masse IE: [M*] = 529

\ 0

@\CH_I‘J/OCMH%

1'}] H OCisHss
H3C_(|:_CH3

CH,
COMPOSE 3D

RMN 'H: 5 = 7,0 (m, 1H, CHS); 6,9 (m, 1H, CH=); 6,5 (m, 1H, CH=);
3,9 (d, J = 23, HCP); 3,8-3,5 (m, 4H, CH,0); 1,7 (m, 1H, NH); 1,4-1,1
(m, 4H, CH;CH>0); 1,0 (m, 52H, CHy); 0,8 (s, 9H, CH3CN); 0,6 (t, J =
7,0, 6H, CH;CHy).

RMN 13C: § = 140,2 (Cqnio); 119,0 (d, J = 2,3, CH=); 115,7 (d, J =
4,9, CH=); 111,2(d, J = 3,1, CH=); 59,8 (d, J = 4,9, CH,0); 58,6 (d, J =
4,7, CH;0); 49,1 (d, J = 8,0, CN); 47,3 (d, J = 159,2, CHP); 30,9 (CHy);
29,7 (CHyg); 28,5-26,9 (24CHy); 25,1 (CHg); 24,5 (CH3CN); 22,8 (CHy);
14,9 (CH3CHy).

RMN 31P: § = 21,5.

Spectre de masse IE: [M*] = 697

QEt
O= l|3— OEt

CH-NH-CH,
o

COMPOSE 3E

Les réactions ont été réalisées avec un générateur Bioblok Scientific
et une sonde de 13 mm de diametre a une puissance indice 4.

Les conditions de la réaction sont les suivantes: on sonique 0,8 mmol
de phosphonate (1d) et 0,8 mmol de I'imine (3-méthyliminométhyl-
thiophene) dans 4 mL de toluéne. Au bout de 2 minutes la température
dans le réacteur non thermostaté se stabilise a 88°C pendant toute la
durée de la sonication. Le pourcentage d’aminophosphonate (3e) est
déterminé par RMN?3'P. Les parameétres de ce composé ont déja été
deécrits.!?
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