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Résumé—Une vingtaine de spirophosphoranes nouveaux (Tableaux 1 et 2) ont été préparés en faisant réagir les
a-aminoacides sur des composés du phosphore tricoordiné possédant un groupement partant convenable. Dans le cas
du composé 14, un équilibre chaine-cycle P™=P" a été mis en évidence.

Abstract—New spirophosphoranes have been prepared by reaction of a-aminoacids with tricoordinate phosphorus
substrates. In one case, 1i, an equilibrium chain-cycle P""=2P" has been observed.

La fonction anhydride mixte ayant été introduite dans
P'édifice spirophosphoranique au moyen des a-
hydroxyacides,' Ia suite naturelle de ce travail consistait &
faire appel aux a-aminoacides.

En 1972, nous avons réussi & synthétiser quelques
spirophosphoranes de formule générale nx.* Depuis, nous
avons étendu ces recherches & d’autres substrats et a
d’autres a-aminoacides. Ce mémoire a pour objet de
décrire la synthése de ces spirophosphoranes, ainsi que
quelques unes de leurs propriétés.
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L’intérét de ces composés dépasse le cadre des
composés pentacoordinés du phosphore; en effet, la
préparation de dérivés cycliques & partir des a-
aminoacides a été le souci d'un grand nombre de
chercheurs depuis la découverte du role essentiel de ces
composés. Ainsi, les entités les plus anciennement
décrites sont sans doute les oxazolidine-2,5-diones, plus
connues sous le nom d’anhydrides de Leuchs,™ auxquel-
les il convient d’ajouter les N-acy! 5-oxazolidones.™ Ces
composés sont couramment utilisés dans la synthése de
polyméres d’acides aminés.

Parmi ce type d'hétérocycles, citons des dérivés du
silicium* et du germanium,® ainsi que des complexes avec
des métaux.®’

Enfin dans la chimie des composés organophosphorés,
nous avons relevé des composés hétérocycliques™ ™ et
des dérivés acycliques."

L’obtention de spirophosphoranes contenant des «-
aminoacides comme ligands présente donc un double

tCe travail constitue une partie du doctorat de spécialité de B.
Garrigues No. 1501, Toulouse (1973).
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intérét. D'une part, acces a une famille nouvelle de
composés du phosphore pentacoordiné capable d’appor-
ter des renseignements intéressants au niveau de la
pentacoordination, et d’autre part la découverte d'un
nouveau groupement protecteur des a -aminoacides sus-
ceptible d'entrainer des applications importantes dans la
chimie de ces composés.

Introduction des «-aminoacides dans
spirophosphoranigue

Le caractere zwitérionique des a-aminoacides leur con-
fére une insolubilité quasi générale, notamment pour les
premiers termes, dans les solvants organiques usuels.
Aussi les fait-on réagir, le plus souvent, sous forme
“activée” soit 2 I'état d’esters, de chlorhydrates ou de sels
métalliques. Si le premier cas parait défavorable 4 la
formation de spirophosphoranes, les deux autres permet-
tent d’espérer, en revanche, une réussite dans ce projet.
On sait, en effet, que les chlorhydrates d’éthanolamines
réagissent plus facilement que ces composés libres sur les
substrats 2 liaison P~-N du phosphore tricoordiné.”

Ainsi le spirophosphorane symétrique dérivant de
I'éphédrine est obtenu plus facilement i partir du
chlorhydrate d’éphédrine qu'a partir de éphédrine libre
et du diméthyl - amino - 2 diméthyl - 3.4 phényl-5
oxazaphospholane-1,3,2; nous pouvons donc raisonnable-
ment envisager un résultat analogue dans le cas des
a-aminoacides (équation A),

Par ailleurs, les sels de sodium d'e-hydroxyacides
conduisent, en réagissant avec les chlorures de lacide
phosphoreux convenablement choisis, 4 des spirophos-
phoranes.! Nous avons appliqué cette réaction a nos
composés (équation B).

L'utilisation des «-aminoacides libres comme réactif
souléve le probléme de leur structure.

De nombreux travaux en spectrographie IR ont montré
qu'a I'état cristallisé ces composés existent sous forme
bipolaire x.” Cela reste encore valable en solution dans
les solvants protiques.” En revanche, les solutions de
N,N-diéthylglycine dans le chloroforme ou le tétra-
chlorure de carbone, contiennent essentiellement la forme
libre x'." 11 est donc indiqué de prendre en considération

Uedifice
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pour les a-aminoacides, en solution dans les solvants
aprotiques, un équilibre entre les deux formes x et x'.
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La spirophosphoranylation de ces dernidres parait
possible compte-tenu des réactions déja décrites.™'
Nous avons imaginé par analogie, les réactions C:
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Le mode de préparation le plus efficace consiste a faire
réagir les sels de sodium des a-aminoacides sur les
chlorures d’acide phosphoreux (réaction B). Des rende-
ments de 60%, au moins, ont été observés dans tous les
cas. Les spirophosphoranes nx ont été également obtenus,
mais avec un rendement plus modeste, en utilisant la
réaction A. Cette derniére a lieu & la température
ordinaire, alors que dans le cas des éthanolamines, il est
nécessaire de chauffer modérément.” Cela est cohérent
avec le fait que la fonction acide carboxylique réagit dés
la température ordinaire sur les amides de I'acide
phosphoreux, alors que la réaction des alcools sur ces
substrats est rapide seulement i partir de 60°C." Notons
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*Cette réaction a été mise en évidence seulement avec I'acide CF,COOH

RESULTATS ET DISCUSSION

En réalisant les réactions représentées par les Schémas
A, B, C, avec les substrats 1-7 et les a-aminoacides a:
glycine, b: alanine {(d/}), b*: alanine (d), ¢ a-
phénylglycine (d,!), d: acide a-aminobutyrique (d,l), e:
acide «-aminoisobutyrique, f: phénylalanine {d,)) g
valine (d), h: sarcosine et i: N-phénylglycine, nous avons
préparé dix neuf spirophosphoranes nouveaux (Tableaux
let2)

R
o R’ Q
AN
[ /p_—x >p—.cu
g o
| 2 R=R'=H
3 Re=H R=CH,
(X=C), NE1,) 4 R=0CH, R=H
8 R=H R=C{CH,);

O\ Ph O
e T p-e
4
N
s !

7

que les a-aminoacides tel quels se montrent inertes, a la
température ordinaire, vis-a-vis du N,N - diéthyl - amino -
2 - dioxaphospholane(l, 3,2], 1 (X =NEt).

L'action des a-aminoacides libres sur les chlorures
d’acide 1-6 mérite quelques commentaires. Peu solubles 2
la température ordinaire dans le DMF, ot ces réactions
ont été effectuées, les a-aminoacides s’y “dissolvent”,
pour la plupart, assez rapidement en présence des
chiorures d’acide. I est évident guw'un tel phénoméne
traduit une réaction entre les deux entités en présence, ce
qui est confirmé par I'étude en RMN de *'P, de la solution
obtenue en mélangeant mole 4 mole 'alanine (d,!) et le
substat 1 (X=Cl). Le spectre présente deux signaux
correspondant respectivement 4 un composé tricoordiné
(35+5%, 8’'P = —129), et un spirophosphorane (65 + 5%
8P = +42, Jp.u =830 Hz). La bonne connaissance des
8P relatifs aux anhydrides mixtes 8 (18), permet
d"attribuer le premier signal au phosphite 1b’ et nona 1b"™*
{réaction D ci-aprés).
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Si Ia réaction a lieu suivant le processus C, la fonction
amine doit étre salifiée par I'acide chlorhydrique; en la
déplagant de son chlorhydrate par une base plus forte, il
doit étre possible de la cycliser, de fagon équilibrée ou
totale, en spirophosphorane 1b. Effectivement, I'addition
de triéthylamine conduit quantitativement a ce dernier
(8P =+42, Jp.y=830Hz). Ce résultat confirme la
formation de I'anhydride mixte 1b’' & fonction amine
salifiée. La formation initiale (avant I'addition de triéthyl-
amine) du spirophosphorane 1b peut s’expliquer par une
action de masse du DMF dont la basicité, méme modeste
est néanmoins suffisante, dans ces conditions, pour
déplacer la fonction amine de son chlorhydrate et
conduire au spirophosphorane (réaction D).
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Des réactions secondaires ont été mises en évidence
quand on tarde & ajouter la triéthylamine. Elles conduis-
ent 3 la formation, aux dépens des formes 1b’ et 1b, d’un
autre composé du phosphore tricoordiné, non identifié
(8*'P = —132) et du spirophosphorane symétrique bb, que
nous avons préparé par ailleurs (vide infra). Proportions

H
IO\'/OI/
H  NH

bb: 83P=+68, J *B800 Hz

deux heures aprés le mélange de 1 (X =Cl)+b: § =—132
(50%), § = —129 (20%), & = +68, Jp.u = 800 Hz (30%).

L’addition de triéthylamine ne fait plus disparaitre le
signal & champ faible (§ =—132) au profit de celui du
spirophosphorane attendu 1b.

L’existence de ces réactions, mal connues, explique
pourquoi il est si important, dans la préparation des
spirophosphoranes nx, d’ajouter rapidement la triéthyl-
amine au mélange a-aminoacide, chlorure d’acide phos-
phoreux.

Les trois réactions A, B, et C constituent donc des
méthodes de synthése valables des composés mx. Nous
accorderons, cependant, la préférence i la seconde
(réaction B), malgré la servitude que représente la
préparation des sels de sodium. En effet, par cette
voie, les dérivés les plus difficiles & préparer (1b, 6e,
3e, de, 5e) ont été obtenus dans les meilleures conditions
alors que les deux autres modes de préparation avaient
parfois échoué (3e, 4e). La premiére méthode (réaction A),
n’a pas ét€ utilisée de fagon systématique: elle présente un
intérét dans la mesure od elle permet d'établir la
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comparaison entre les a-aminoacides et les
éthanolamines. Dans le premier cas, elle a lieu a la
température ordinaire, alors qu'il est necessaire de
chauffer dans le second. Les rendements observés sont
plus bas que lors de I'application des deux autres types de
synthése. Enfin, la réaction C a été mise en pratique avec
succes dans presque tous les cas, a exception de 3e et 4e.
Elle a I'avantage appréciable de faire appel aux a-
aminoacides libres, ce qui lui confére une grande
généralité.

Preuves de la structure pentacoordinée
La structure spirophosphoranique des composés nx a
été établie par RMN de *'P et de 'H, et par IR.
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Les spectres de RMN *'P présentent un doublet dont le
déplacement chimique et la constante de couplage sont
caractéristiques de 'environnement:”

o Hop—
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Les Tableaux 1 et 2 groupent les paramétres RMN *'P
des composés préparés. Son examen appelle quelques
brefs commentaires: (a) le produit final est dans tous les
cas le spirophosphorane & liaison P-H attendu, 4 'excep-
tion du composé li ol un équilibre tautomére entre
formes penta et tricoordinées a été décelé a la
température ordinaire (équation E); (b) I'introduction de
groupements méthyle sur le cycle a -aminoacide provoque
un blindage assez sensible au niveau de l'atome de
phosphore (Tableau 1, composés 1a, 1b et 1¢).

Un phénomeéne analogue a été observé pour des
spirophosphoranes porteurs du reste amino-2 éthanol™ et
a-hydroxyacide.'

Comme pour les phosphines, dans les spirophos-
phoranes dérivant des a-aminoacides et des a-
hydroxyacides, I'introduction d’un ligand i six chainons a
la place d’un cycle pentagonal, provoque une augmenta-
tion sensible du déplacement chimique (le—6e et

9-10)."
H H
0\1/0 o\! /0
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d o

9: 83‘P=+35 10: 83‘P-+4e
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Tableau 1.
Paramétres Analyses
Réaction de RMN *P Calculés % Trouvés %
Composés préparation Rdt% &6x10°J,.s Hz P N C H P N C H
o\’l*/o 0
P \//r B 60 +38 825 1876 848 29.10 488 1894 7.83 2814 5.04
o/ NH C 60
la
\'/ A 30
B 80  +42 830 1731 782 3352 S58 1710 773 3342 5.83
C 80
\I/ 6
g 30 *42 830 1731 782 3352 558 1727 785 3339 568
oHo Y
\l/
AN C 80 442 830 1286 581 4979 497 1263 595 5061 5.42
o NHT Npy
Ho 0
O\FI’/
7\ C 60  +42 830 1604 725 3731 626 1572 7.33 3178 649
NN,
2
i
oH 0
\,!,/0 A 30
\ CHy B % +47 830 1604 725 3731 626 1580 7.02 3751 6.44
NHT S en, C 60
I
\l/
g g +44 B35 1215 549 SLIT 549 1236 SS1 4993 S77
oHo 0
\l/
I\ s cHg C 30 +43 830 1499 677 4061 682 1471 661 4036 7.00
g N <y
3
j/ A 50
B 90  +43 840 1731 7.82 3352 558 17.14 790 3321 5.50
C 60
h CH3
oHo Y
\l/
P B 80  +45 855 1286 581 4979 497 1270 581 4737 523
d N C 80
I l
Ph

A Yappui des structures proposées, les spectres IR en
solution diluée dans CH,Cl, présentent les bandes
d’absorption attendues: ynu et non vy, 3 3440cm ™', ve y
42420cm™' et vcoo intracyclique a 1750cm™.

Des déterminations en spectrographie IR sur I'acidité
du proton N-H ont été réalisées.”

L'étude des spectres RMN 'H sera exposée dans un
mémoire concernant la stéréochimie de ces composés.

Tautomérie
Le composé 1i a particulierement retenu notre atten-
tion. Son spectre RMN *'P, en solution dans CH,Cl,  la
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Tableau 2.
Parametres Analyses
Réaction de de RMN *'p Calculés % Trouvés %
Composés préparation Rdt% &x10°J,,Hz P N C H P N C H

oH 0]
A\l /0
I CHy B
0 NH CH3
Ge

+55
oH O
\F!,/o
7\ C 50 ~44
2b
\l/
A \/i c S0 42
O NH" “Spy
2¢
H 0
QXL &
\
aw ] c P2 +44
24
oto 0
\l/
O N Ney
20
HLC H o
3 0\;/0
AN CHy; B 50 +46
3o
OCH,
O\'lixO °
B 70 +46
o/P CH,
CH.
4e
20 +46

I
)
F
P ;
SoLx
VAN
z o
v Q, o
o
ST
z o
o
2 ©
"
g a ©
T o
s (@]

855 1497 676 4057 676 717 3911 653
850 1367 617 4762 444 1390 636 4746 4.40
900 1074 4385 5818 419 1040 485 5813 425
880 1288 581 4983 5.02 1285 5.8 49.16 5.13
885 1288 581 498 502 1282 579 4968 525
880 1217 549 S181 553 1193 554 Sii6 579
880 1145 517 4875 519 1145 510 474 514
885 1045 472 5610 679 1022 495 5542 580

1048 945 35675 709 1024 933 5560 699

Tous les composés ont été isolés sous forme de cristaux a I'exception de 13h et 13 obtenus sous forme d’huile indistillable.

température ordinaire, présente un doublet & & = +45,
J.n = 855 Hz, caractéristique du spirophosphorane 1i, et
un singulet a 8 = ~129, correspondant & un composé du
phosphore tricoordiné. Nous avons déja remarqué que les
signaux ayant ce déplacement chimique' étaient
cohérents avec une structure anhydride mixte 1i'. Cette
attribution est confirmée par le spectre IR de la solution

diluée de 1i dans CH.Cl, qui présente une bande
d’absorption vuw, et non vow, & 3412cm™.

L’existence d’un équilibre entre les formes penta et
tricoordinées est bien démontrée en suivant I'évolution,
en fonction de la température, du spectre RMN *'P 3
40.5MHz, d'une solution de 1i dans CH.Cl,. A la
température ordinaire, 30=5% de forme spiranique
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coexistent avec 70+5% de forme tricoordinée. En
refroidissant la solution, le déplacement de Péquilibre
vers la forme pentacoordinée a été observé. A —60°C,
cette derniére structure est nettement majoritaire (70
5%). En revenant & la température ordinaire, il a été
possible de retrouver la répartition PY/P™ initiale. Nous
pouvons donc représenter ["équilibre par I'équation E.

o o
\ I " . NH—Ph
T = (0

+

i 30% 1 70%

La variation de la proportion des entités tri et
pentacoordinées a été également observée en fonction des
solvants. Trois d’entre eux, le benzéne, 1'éther éthylique
et le tétrachlorure de carbone favorisent la forme
tricoordinée (P >95%, P¥ < 5%); dans les trois autres le
chlorure de méthyléne, I'acétonitrile et le dichloroéthane-
1,2, le taux de forme P™ tombe & 70% (P¥ = 30%).

Nous avons montré, dans un travail précédent que dans
le cas de tétraoxyspirophosphoranes & liaison P-H, la
présence dans 'un ou dans les deux hétérocycles d’un
groupement carbonyle favorisait la forme pentacoordinée
par rapport aux spirophosphoranes isologues dépourvus
de ce groupement.'™ Cet effet est encore plus marqué
pour les trioxyazaspirophosphoranes & laison P-H,
comme le montre la comparaison entre les dérivés Thet 1i
et les composés isologues sans groupement C=0, préparés
a partir des éthanolamines correspondantes (équations E,
E etF, F).

Dans la réaction E’ notre observation se trouve vérifiée
4 fortiori puisque le remplacement d’un cycle glycol par
un cycle pinacol favorise la forme pentacoordinée.™
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Par ailleurs, il est intéressant de remarquer que dans le
cas des a-amidoalcools, ce méme groupement carbonyle
destabilise la forme pentacoordinée au profit de la forme
tricoordinée tautomére. Par exemple, le composé 11
existe en grande partie, i I'état de phosphite,” tandis que
le dérivé 1b, isomére de position, aux substituants prés est
exclusivement sous forme PV,

Nous avons vu que les spirophosphoranes nx étaient
suffisamment stables pour étre obtenus, dans la plupart
des cas, analytiquement purs. Cela peut surprendre sil’on

BERNARD (GARRIGUES et al.
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1l {20% de PY & 20 °C) b

\%/ f
o "
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remarque gque, dans ces molécules, les deux fonctions
NP-O-C- et amide
4 Il
0
engagées dans le méme hétérocycle alors qu'habituelle-
ment, elles réagissent I'une sur Pautre™ (réaction G).

. . \,. ./ .
anhydride mixte /P—N\ coexistent

0
\P—"é\—gw 0
G / - P—0—PR 4+ — —N/
\P-—N/ / \
/N

En fait, si cette réaction est observée, elle n’intervient
qu'a une température supérieure & 40°C (réaction H). Le
résultat est la formation de phosphonates a liaison P-H et

de restes _a-aminoacide a [I'état d’enchainement
peptidique.””
oH
NN
i
J \T
RZ
0 ?2
—— n | R; /K(N\
Ra Re  |n
Le spirophosphorane 1le, plus stable que ses

homologues, peut étre chauffé pendant six heures & 80°C
sans qu'aucune décomposition ne soit observée. De
méme, il demeure insensible i 'action de I'acide acétique,
seul I'acide trifluoroacétique réagit comme il a été montré
dans le schéma C. Notons enfin que le composé isologue
sans groupement C=0 réagit quantitativement avec I'acide
acétique.”

Il est encore intéressant de remarquer que les
spirophosphoranes nx contrairement aux composés
préparés a partir des «-hydroxyacides,” sont stables en
milieu basique.

Cette stabilité relative peut s’expliquer par le caractére
aromatique de I'hétérocycle a-aminoacide. En effet, la
présence du groupement carbonyle a pour résultat de
rendre ce cycle pratiquement plan et d’augmenter effet
de délocalisation des électrons, par rapport aux
hétérocycles éthanolamines. D’ailleurs, des
déterminations de fréquence vx.u dans divers solvants®
ont montré que dans ces composés l'acidité du proton
N-H est du méme ordre de grandeur que celle du
proton N-H des spirophosphoranes dérivant de
'orthoaminophénol 12** pour lesquels le cycle contenant
I'azote est parfaitement plan.
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o NH

12
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A lintérieur de chaque famille, nous avons remarqué
que les spirophosphoranes porteurs du ligand «-
phénylglycine ¢ et surtout acide a-aminoisobutyrique e
sont les plus stables. Quand I'«-aminoacide ne porte pas
de substituant, comme dans la glycine a, ou un substituant
encombrant, comme la valine g*, la stabilité diminue.
Enfin, le composé 13 a été seulement caractérisé en
solution par son spectre RMN *'P (8 = +43. J,,, =830

5 Hz).
el
I
[
¢ oM

Les composés porteurs d’un ligand éthanediol sont plus
stables que les dérivés ol ce ligand est remplacé par un
orthodiphénol. L’instabilité est aggravée quand ces deux
ligands sont remplacés par le propanediol-1,3. Ainsi, pour
le composé 6e, le processus de décomposition (H)
intervient rapidement, dés la température ordinaire.

Ce résultat traduit la grande difficulté a préparer des
spirophosphoranes a liaison P-H, dont I'un des
hétérocycles aurait plus de cinq cotés. Le composé 6e est,
4 notre connaissance, la seule de ces structures actuelle-
ment décrite. Nous avons également observé, en solution,
le dérivé 10, moins stable encore que 6e (réaction I).

@9
o Na O, (0]
1 \P Cl + :C
- Ph
< 0/

HO Ph

Remarquons que les spirophosphoranes & liaison
P-OR,®% et P-R,” ayant un ou deux hétérocycles
hexagonaux paraissent relativement stables.

X

R=0-Et, CgHy, Me, CH,~Ph

Préparation de spirophosphoranes symétriques xx

La synthése de spirophosphoranes contenant deux
ligands « -aminoacide est moins développée que celle des
composés homologues contenant deux restes a-
hydroxyacide.! Toutefois elle a été abordée: ainsi les
composés ee et b*b* ont été préparés par action des
a-aminoacides correspondants (respectivement 1'acide
a-aminoisobutyrique et la L-alanine) sur le trichlorure de
phosphore en présence de triéthylamine.

Ho._ O
PCly+ 2 :/ER‘ e
HN Re
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CONCLUSION

En préparant les spirophosphoranes nx décrits dans ce
mémoire, nous avons atteint la seconde étape de I’étude
des composés pentacoordinés contenant la liaison anhyd-
ride mixte. Ces résultats complétent ceux qui ont été
obtenus 2 partir des a -hydroxyacides. L’ensemble de ces

\P-O—C-, si
|
(0]
réactive dans les substrats du phosphore tricoordiné perd
une grande partie de cette réactivité dans les composés
pentacoordinés décrits. Ce résultat s’explique, selon nous
par Ia conjugaison du groupement carbonyle a I'intérieur
de I'hétérocycle formé par I'atome de phosphore et par le
ligand «-hydroxyacide ou a-aminoacide.

D'un autre cOté, les dérivés nx et les composés
symétriques b*b* et ee comptent parmi les rares exemples
décrits de combinaisons chimiques isolées et
caractérisées entre les «-aminoacides non protégés et des
substrats phosphorés. En plus de cette originalité, ces
spirophosphoranes sont intéressants, dans le cadre de la
pentacoordination, d’un point de vue stéréochimique. Cet
aspect sera développé dans un autre mémoire.

travaux fait ressortir que la fonction

PARTIE EXPFRIMENTALE
Préparation des sels de sodium des a-aminoacides
A la méthode de Voss et Guttman,” qui ont obtenu ces dérivés

L o>I/O:Eo

10 ,ciNg

o T 0
+ /052‘\
A

en faisant réagir le sodium dans I'ammoniac liquide sur les
a-aminoacides, nous avons préféré le mode opératoire suivant. A
0.01 mole d’a-aminoacide en suspension dans 200ml d’eau
distillée, sont ajoutés 100 ml d’'une solution de soude normale; la
dissolution totale de I'a-aminoacide est observée aprés Smin
d’agitation. Le sel de sodium est isolé aprés évaporation de 1'eau et
déshydration par chauffage, pendant 3 h & 140°C sous 20 torr et en
présence d'anhydride phosphorique.

\/

o/\

Préparation des spirophosphoranes nx

Pour ne pas allonger inutilement la partie expérimentale, nous
présenterons les trois méthodes de synthese, pour le seul composé
Ie.

(a) A partir du chlorure d’acide 1 et du sel de sodium de ’acide
a-aminoisobutyrique (réaction B). 1.25g de sel de sodium de
I'aminoacide (0.01 mole) sont dispersés sous agitation et a la
température ordinaire, dans une solution de 1.26 g de chlorure 1
(0.01 mole) dans 25 ml de CH,Cl, ou de CH,CN. Au bout d’une
heure, le précipité de sel de sodium se transforme en une
suspension colloidale. La réaction est alors considérée comme
terminée. La suspension de CINa est séparée par centrifugation et
lavée 3 CH.Cl,. La solution de lavage est réunie au filtrat, qui,

oHo
\Il/ @
R+3CIHNEt3

; N NH

2
ee: R =R,=Me
b°b’: R =Me, R,=H
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débarrassé du solvant, fournit le spirophosphorane brut sous
forme d'une poudre cristalline blanche. Ce dernier est purifié par
dissolution dans CH-Cl, (5-10 ml) et reprécipitation par I'hexane
(30-55 ml).

(b) A partir de l'amide 1 et du chlorhydrate de I'acide
o -aminoisobutyrique (réaction A). 1.40 g (0.01 mole) de chlorhyd-
rate de I'aminoacide e sont mis en suspension sous agitation et 4 la
température ordinaire, dans 10 ml de DMF. 1.63 g de composé 1
(0.01 mole) sont ajoutés en une seule fois. Le mélange réactionnel
est laissé dans ces conditions pendant 3h. Le chlorhydrate de
diéthylamine formé est essoré. Le filtrat, débarrassé du solvant
sous 107*torr, & la température ordinaire, fournit le spirophos-
phorane brut qui est purifié comme au para (a).

(c) A partir du chlorure 1 et de I'acide «-aminoisobutyrique
(réaction C). 1.03 g d’aminoacide e (0.01 mole) sont dispersés dans
une solution de 1.27 g de chlorure d’acide 1 (0.01 mole) dans 10 ml
de DMF. La dissolution progressive de I'aminoacide,
accompagnée  d'échauffement, est observée. 1.0lg de
triéthylamine (0.01 mole) sont ajoutés rapidement, en maintenant
la température a ~20°C. Le chlorhydrate de I'amine précipite. Le
mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant 15 min. Le
chlorhydrate est ensuite filtré, lavé 4 I'éther anhydre, puis séché.
Son poids correspond & celui attendu pour la réaction C. Le filtrat,
débarrassé du DMF, par évaporation sous 1077 torr, fournit le
spirophosphorane brut. Ce dernier est purifié suivant la méthode
exposée au para (a).

Composé 1a. Ce dérivé obtenu pur dans un premier temps, a
I'exclusion de toute autre espéce chimique phosphorée, se dégrade
assez rapidement, méme en ampoule scellée 3 ~20°C.

Composé 1. 1l se présente sous I'aspect d’une huile qu'il nous a
été difficile de débarrasser complétement du solvant.

Composé 6e. 11 est préparé d'aprés la réaction B. Le produit
brut, en solution dans CH,Cl, présente en RMN *'P le signal du
spirophosphorane attendu (intense) et un doublet, peu intense, a
champ un peu plus faible, correspondant au phosphonate:

¥
0/ \H

Plusieurs essais de purification suivant la technique appliquée
pour les autres spirophosphoranes, n'ont pas permis de progresser
en degré de pureté. Ces difficultés expliquent que les résultats des
analyses de ces trois composés soient moins satisfaisants que
ceux des autres phosphoranes.

(8%P=—a5, Jp =690 Hz
valeurs conformes 3 celles de
la littérature, ref 32)

Préparation des spirophosphoranes symétriques

(o] fo) H 0. (o}
Ty
Me Me
/
Me: NH \H Me
ee

2.06 g (0.02 mole) d’acide & -aminoisobutyrique e sont dispersés
dans 20ml de NN diméthylacétamide (DMA). 1.37 g (0.01 mole)
de PCl; sont ajoutés en refroidissant le mélange par I'azote liquide.
L’aminoacide se dissout assez rapidement. 3.03 g de triethylamine
(0.03 mole) sont ajoutés d’un seul coup dans la solution. Le
chlorhydrate de I'amine précipite quantitativement. Il est essoré et
lavé au DMA. Le filtrat, débarrassé du solvant a 10— torr
(chauffage a 30°C au bain-marie) abandonne une poudre cristalline
blanchitre.

Cellei est reprise par 10ml de CH,CN bouillant. Une partie
reste insoluble que l'on filtre. Le filtrat, refroidi, dépose des
aiguilles blanches, solubles dans le DMF, le DMSO, peu solubles
dans CH:Cl; et le benzéne, insolubles dans I'éther et I'hexane.
Rendement: 40 3 50%. Analyse: POJCsHsN.: P, 13.24; N, 11.97;
C, 41.02; H, 6.41; trouvé: P, 13.14; N, 12.05; C, 41.36; H, 6.53%.
Spectre de RMN *'P, en solution dans le DMSO, référence
externe H,PO,: un doublet P-H a4 § =+72x10 °, J,_.. =826 Hz
(fréquence 24.3 MHz). Spectre de RMN 'H en solution dans le
DMSO0-D6, référence interne TMS: un doublet P-H 2 § =

+7.19%107%, Ju.p =815 Hz, un doublet P-N-H 4 § = +5.9x 107,
pn-n=20Hz, deux signaux CH, & 6=133x10"° et
+1.30x 107%. Fréquence 60 MHz. Spectre IR, en solution diluée
dans CH,Cl,: bandes vy 4 3435cm™, vey 2 2428cm™' et veo
intracyclique & 1755cm™".
En adoptant le mode opératoire précédent pour la L(+)-alanine,
nous avons obtenu, brut, le spirophosphorane correspondant,
avec un rendement de 40%.

o] (o}
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Ce composé a été repris par le chlorure de méthyléne: une partie
se dissout. Apres filtration de I'insoluble, le filtrat est débarrassé
du solvant par évaporation. Une poudre cristalline, légérement
teintée de jaune est obtenue. Elle est soluble dans le DMSO, le
DMF, moyennement soluble dans CH,Cl., peu soluble dans le
benzéne et trés peu soluble dans I'éther. Analyse PO.CeH, Na: P,
15.04; N, 13.25; C, 34.95; H, 5.33; trouvé: P, 14.38; N, 13.21; C,
34.43; H, 5.46%. Spectre de RMN *'P, en solution dans le DMSO,
référence externe H;PO.: un doublet P-H 3 & =+68x 107,
Jp- =800+ 10 Hz (fréquence: 24.3 MHz). Spectre de RMN 'H a
60 MHz, en solution dans le DMSO, référence interne TMS: deux
doublets H-P 4 8§ =+7.3%x10°%, Ju_» =815 Hz et 6 = +7.4x 107¢,
Jup =816 Hz (complexe), un doublet P-N-H A § = +5.95x 107,
Junep=20+1Hz et deux signaux CH, 3 § =+1.32x10™ et
+1.43%107°,
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