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Etude du Réarrangement de Beckmann des Sels d’OTDP
des Oximes de Cétones Aromatiques et Applications en Synthése
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Abstract: - Reckmann rearrangement of OTDP salts of oximes of aromatic kotonecs and svnthetic
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applications. Reaction between tris(dimethylamino)-phosphine, carbon tetrachloride and oximes of
ketones leads to the corresponding Oximoxy-Tris-(Dimethylamino)-Phosphonium salts (OTDP salts),
which are isolated in the form of hexafiuorophasphates. These saits are solid and stable except if they
are completely dehydrated. Their solutions, in non polar solvents like CHCl; , give Beckmann
rearrangement at room temperature. The kinetics and mechanism have been studied by NMR. We have
defined the conditions of trapping of the cationic intermediates formed in the rearrangement, leading to
an gffective synthesis of amidines and an access to a glycoside structire using ifie hemiaceialic hydroxyl
group of sugar as nucleophile. © 1999 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Keywords : Beckmann rearrangement, Oximoxy-Tris-(Dimethylamino)-Phosphonium salts, amidines,

Glvcosvlation.
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Résumé: - La réaction entre le couple tris(dimérhylamino)-phosphine (TDAP Vtétrachlorure de carbone
et des oximes de céiones conduil aux sels d'Oximoxy-Tris(Diméthyiamino)-Phosphonium
correspondants (sels d'OTDP) isolés sous la forme d'hexafluorophosphates. Ces sels sont solides et
stables excepté si on élimine complétement l'eau entrainée au cours de leur préparation. Leur solution,
en solvant peu polaire comme CHCI3, donne lieu & un réarrangement de Beckmann, a température
ambiante. La vitesse et le mécanisme détaillé de U’ évolution du rearrangemem oni éié éiablis par étude
RMN. Nous avons pu définir les conditions de piégeage de Iintermédiaire cationique qui se forme. Une
synthése performante d’'amidines a pu en dériver ainsi qu'un accés & une structure glycosidigue en
utilisant I’hydroxyle hémiacétaligue d’un sucre. © 1999 Elsevier Science Lid. All rights reserved.

INTRODUCTION et HYPOTHESES:
Le mécanisme de la réaction de réarrangement de Beckmann' mettant en ceuvre un oxime sous forme
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un acte réactionnel concerté” (schéma ). Ceci semble confirmé par

activée, est classiquement présenté comme
la stéréochimie qui caractérise généralement ce réarrangement: le groupe qui migre est en position anti de

I'oxygene de I’oxime’. Cependant il a été montré que cette stéréosélectivité n’est pas générale. De nombreux

position syn&.
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ctionnel, de la nature du groupe
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Les différents résultats montrent I’'importance, dans le mécanisme r
amenés a envisager I’utilisation du réarrangement de Beckmann dans nos démarches méthodologiques. En

effet, nous avons émis ’hypothése que ce réarrangement pourrait étre utilisé, moyennant une “ déviation ”
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La synthése des hexafluorophosphates d’Oximoxy-Tris(Diméthylamino)-Phosphonium sous forme II (Sels
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sels d’Alkyloxy Tris(Diméthylamino)-Phosphonium (Sels d’ATDP) des alcools

égép

groupement hydroxyle hémiacétalique d’un sucre, dont les autres fonctions alcools sont pro

des sels d'OTDP II des oximes 1.
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Nous avons décidé d’utiliser une forme activée d’oximes imitant le groupement activant du réactif de
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A la solution d'oxime et de tétrachlorure de carbone en excés dans du THF anhydre i -50°C, on
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alors revenir & température ambiante. Le mélange réactionnel est transféré dans une solution aqueuse
trai

d'hexafluorophosphate de potassium. Le traitement, dans ces conditions, de I'oxime de la cyclohexanone, n'a
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la formation du sel malgré une température de réaction de -50°C,

Par contre, les sels d’OTDP II des oximes de l'acétone, l'acétophénone, la paranitroacétophénone et la
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dichlorométhane'®
Cependant, en RMN 'H, un signal attribuable a l'eau accompagne les signaux dus au sel; les

rtimnire anm lAaae o Py | n g ~ i a b e
Ujuuld Cil 1ITETL Ulsaliuiud avol ia suuctiulc uialsy e Licuci pas

stoechiométrie eau-sel car elles ne sont pas strictement équivalentes d'un lot & un autre pour un méme sel.

Différentes tentatives de séchage du solide, obtenu a partir de I'oxime de 'acétophénone, sous vide poussé a
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nous avons pu identifier, dans le résidu, le N-phényl-acétamide, provenant certainement du réarrangement et

de I'hydrolyse subséquente.

est mis en solution dans le dichlorométhane, il donne lieu 4 température ambiante, au réarrangement en
quelques heures.
Cette dégradation du produit a été suivie par RMN *'P et la vitesse d

» cette décomposition est décrite
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ci-dessous. Les principales caractéristiques des seis préparés, sont préseniées dans e tabieau i.

Tableau 1 : Caractéristiques des Hexafluorophosphates d'OTDP de quelques Oximes

"1

oxime de départ OTDP | Rdt(%) | & @Epm)RMN’'P | Pf(°C)

Propanone oxime ma 92 40,2 126

Acétophénone oxime 1B 90 41,5 123

Paranitroacétophénone oxime InHC 90 42 135
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température ambiante. La réaction de réarrangement est alors "suivie" par RMN 3'p pour leur solution dans

CDCl; 2 la concentration de 0,12 mole/L . Dans le cas des sels IIB (ou IID), le signal, initialement unique a
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Figure 1 : Pourcentage de sels d'OTDP II restant en fonction du temps a 25°C.
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L'analyse de ces courbes indique une décomposition des seis avec des demi-vies a température
ambiante dépendant fortement de la nature des groupements portés par le carbone de la cétone originelle. On

constate que le sel d'OTDP de l'oxime de la benzophénone II D présente un temps de demi-vie de 20 minutes.

'OTDP de I'oxime de I'acétophénone II B et est supérieur a 10 heures

[=

Ce temps est de 210 minutes pour le sel d
pour celui de l'acétone IIA comme pour celui de la paranitroacétophénone IIC. L’hydrolyse du milieu

réactionnel permet d’isoler le benzanilide et ’acétanilide attendus respectivement dans les réarrangements de
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intact aprés 5 jours.
Nous pouvons distinguer 3 types de comportements des sels dOTDP des oximes:
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probablement 2 cause de la tension due au carbone sp2 du groupement oxime; ce sel n'est pas isolable dans nos
conditions de synthése.
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Les seis ¢'OTDP des OXimes ae 1a propanone et del

porte un groupe électroattracteur fort) mis en solution, sont trés stables & température ambiante.

Les sels d'OTDP des oximes de cétones comportant au moins un groupement aromatique non substitué,
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Les solutions de tous les sels IT dans les solvants polaires sont trés stables.
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Pour les cétones comportant un groupement aromatique (sels IIB et IID), le mécanisme réactionnel qui

le passage par un intermédiaire de type III’ qui se formerait par intervention d'un doublet ©t de I'aromatique. La

réaromatisation conduirait ensuite au cation III qui porte une charge positive répartie entre le carbone et
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1duire au sei d’O
€quilibrée, soit par les molécules d'eau présentes avec le sel a sa mise en solution (schéma 3). Le signal qui
apparait vers § = 32 ppm n'est pas dd 2 du HMPT, puisque son déplacement chimique est de 8 = 25 ppm dans
les conditions d plus, I’addition de HMPT - en cours d'étude de la réaction de
réarrangement - 2 la solution de sel d'OTDP IIB dans CDCl,, entraine la disparition du signal 4 32 ppm pour
laisser place A un signal vers 28 ppm: le signal a 32 ppm semble donc dii 4 1a moyenne des signaux du sel IVB
et du HMPT dans un équilibre d’échange rapide. Aprés addition d’eau au milieu réactionnel, les intermédiaires

III et IV seraient hydrolysés en amide, produit classique du réarrangement de Beckmann.
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schéma 3: Mécanisme du réarrangement de Beckmann du sel dOTDP de 1'oxime de l'acétophénone II B.

Conditions de piégeage de I1I : accés aux amidines.
Ayant fait ces différentes observations, nous nous sommes proposés de piéger le cation intermédiaire de

tilisant le dérivé II B comme sel d’OTDP.
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Nous avons alors mis en solution dans le chloroforme: (a) 1 équivalent de sel dOTDP II B et 1
équivalent d'octanol ; (b) 1 équivalent de sel dOTDP II B et 1 équivalent de morpholine. Nous avons
hydrolysé le milieu aprés 6 heures de contact. Dans la réaction (a), nous avons mis en évidence de l'acétanilide,
de l'acétate d'octyle V, de I'aniline et d'autres substances, non identifiées, en petites quantités. Ceci indique que

nous avons piégé un intermédiaire du type III B par l'octanol au fur et 3 mesure que le réarrangement se



piégeant I'intermédiaire de type III formé au cours du réarrangement de ['oxime activé sous forme
sulfonate®''. Dans I'expérience (b), nous avons également hydrolysé le milieu réactionnel et le produit formé
est uniquement I'amidine VI B correspondant au piégeage de III B selon le schéma 4.
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IIB Y=NMe, 0~  amidine VIB

d’observer une éventuelle dépendance. La réaction est faite sur une solution du sel II B et de morpholine dans

CDC(l; : soit avec 1 équivalent de sel II B et 1 de morpholme soit avec 1 équivalent de sel 11 B et 10 de
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montrent clairement que la concentration en morpholine n'a aucun effet sur la vitesse de formation de

I'amidine. L’étape initiale de réarrangement est 1’étape déterminante de la vitesse.
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Figure 2: Pourcentage de sels dOTDP II B restant en fonction du temps a 25°C.

Si nous remplagons la morpholine par d’autres amines secondaires (tableau 2), la formation d'amidine

se fait avec des rendements intéressants (40 — 90%). Par ailleurs, d’aprés les résultats précédemment exposés,

seuls les oximes, comportant un groupement aromatique unique (acétophénone), offrent des conditions

favorables au piégeage du cation intermédiaire.
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Le piégeage par une amine primaire n'a donné aucun résultat probant: les rendements restent de 1’ordre

o n

La formation d’amidines utilisant un réarrangement de Beckmann a déja été signalée par Gupton et al'>.

hénone dans le HMPT 2 220 - 240°C. Dan
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ces conditions, un groupe diméthylamino, provenant du solvant, conduit a ’amidine correspondante en

piégeant I'intermédiaire cationique. C’est, & notre connaissance, la seule synthése d’amidines utilisant le

réarrancement de Reckmann aui <oit sionalée
réarrangement de Beckmann qui soit signalée
Tableau 2: Synthése d'amidines d’amines secondaires par pi€geage de l'intermédiaire
du réarrangement de Beckmann des sels d'OTDP
MATTRYNIY 1 P S el XTY PP (S0 PR L, ™ 1. 07
1DP d amine amidines VI caractéristiques | Rdt %
Aldnart
U\-*PCILL
Me— ?:—:‘?\ solide blanc
. N
1B morpholine N © Pf = 82°C 80
A Y2 PN
Y ia
Me— LI’Z'- N—Ph
IIB | diéthylamine NEv2 liquide kaki 90
VIb
Me—C=N— Ph liquide pateux
IIB | dibenzylamine N(CHPh) Jaune 62
VIC nD = 1;556
Me— (l,: N—Ph
1IB dipropylamine A2 pite jaune 55
Vid np=1,530
bis{méthoxv- Me— C=N—Ph liguide
bis(méthoxy l liquide
S éthyl) amine N(C,HsOMe), + £no in
IiB 7 np = 1,538 40
Vie
Ph—C=N—Ph solide blanc
11D morpholine N Pf = 85°C 30
) s S \
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est supérieure a celle des doublets d’un oxygéne d’alcool, nous avons mis en solution simultanément avec IIB,

de I'octanol et du mannofuranose protégé sauf sur I’hydroxyle hémiacétalique. Nous n'avons pas cherché a

O/

>\‘/0 1

o ., CgH 7—OH ﬁ[_—o > Q‘Can Ooctyl.

imudate active JRUERR— / 0/7 ( *
) )

schéma 5: O-glycosylation par I’octanol sur |’imidate activé du mannofuranose a fonctions alcools protégées.

La réaction a ét¢ conduite dans du THF ou dans du dichlorométhane anhydres. Les conditions
opératoires (durée, température de travail ) ont ét€ modulées. Nous avons effectivement pu mettre en évidence
la formation d'une petite quantité de 1’ octyl-O-mannofuranoside VII attendu. Sa structure a été vérifiée par IR,
RMN 'H, °C et spectrométrie de masse. Il est accompagné de sous-produits nombreux dont I'acétate d'octyle
et du sucre de départ. La purification a été réalisée par chromatographie. Malheureusement, le rendement de
l'opération (25% dans le meilleur des cas) reste faible pour pouvoir exploiter efficacement cette méthode de
synthése, d'autant que les résultats sont difficilement reproductibles.

CONCLUSIONS et PERSPECTIVES:

Nous avons montré que les hexafluorophosphates d’OTDP des oximes sont généralement isolables. Les
sels d’OTDP des oximes de cétones aromatiques non substituées, sont isolés stables et le restent a I’état solide.
La stabilité des seis est fortement augmentée par I’eau qui inhibe le réarrangement. Si ie sei d’OTDP est
totalement séché soit par une augmentation de température, soit par mise sous vide poussé plusieurs heures, il
de
polaire conduit également au réarrangement de Beckmann, a température ambiante. L'étape de migration du
groupement aromatique est déterminante de la vitesse. Pour les sels de cétones comportant des aromatiques

substitués, la facilité¢ du réarrangement semble trés sensible aux effets électroniques des substituants, des
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investigations dans ce sens sont en cours actuellement. Si le réarrangement est réalisé er
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secondaires, il conduit a la formation d’amidines avec des rendements intéressants (40 a 90%). Notre



hypothése de départ qui visait I’accés a des O-alkylglycosides tensioactifs par utilisation du réarrangement de
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présence d’un sucre protégé a groupe hydroxyle hémiacétalique libre et d’un alcool gras, conduit au O-

alkylglycoside correspondant mais les rendements sont faibles et la réaction demande des conditions de mise

en ocuvre relativ
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de possibilités de controle de la stéréochimie du glycoside formé dans 1’état actuel de nos démarches. Dans la

méthode aux imidates, utilisant comme réactif initial le trichloroacétonitrile, il est possible d’effectuer ce

contrdle par clmnle choix des conditions onératoir ,=14"5‘ Not
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réaction de glycosilation et sur le piégeage de I'intermédiaire cationique de type IlI par d’autres nucléophiles.

Notamment le piégeage par I'ion azoture nous semble intéressant car il peut permettre 1’accés 2 la structure

tétrazole 16 o tvne de structure peut ann
tetrazole . Ce type de structure peut app

o
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travaux portant sur la mise au point de molécules tensioactives et antibiotiques en série B-lactame

Partie Expérimentaie.
Tous les solvants sont de qualité "anhydre" et sont utilisés sans autre purification excepté le
teg"ahvdrnﬁlranﬁ (THF) nlll est distillé sur benzophénone/sodium. Le déroulement des réactions et la pureté
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des produits sont cvalues par CCM sur silice (Merck, Kieselgel 60 Fys4) . Les purifications sont effectuées par
flash chromatographie sur colonne de gel de silice. Les points de fusion sont déterminés avec un appareil

électrothermique (ELECTROTHERMAL) et ne sont pas corrigés. Les RMN du proton ( H) du carbone (13C)

et du Phosphore (31P) sont enregistrées, généralement en solution dans CDCl,, sur un spectrométre Bruker

hehddes b - Siatddas SRS S22 a2 = == i —"33 e afd SRSVEANS SSR R
AM 400 ou AC 250. Les déplacements chimiques § sont reportés en ppm par rapport au tétraméthylsilane
(TMS) en référence interne pour les spectres !H et 13C. Pour les spectres de 31P a4 250 MHz, ils sont en ppm

par rapport a H3PO4 en référence externe. Les spectres IR sont enregistrés sur Perkin-Elmer 580D ou 1600
FTIR, les positions des signaux (vp,,,) sont en cml.

ji4

1PN

Protocole général pour la préparation des hexafluorophosphaies d’Oxy-Tris(Diméthylamino) Phosphonium

des oximes de type IL

Dans un réacteur tricol, muni d'un thermomeétre, d'une ampoule de coulée et d'un systéme d'agitation,
on introduit 2.10-2 mol d'oxime et 3 équivalents de CCl4 dans 50 mL de THF. Le réacteur est maintenu dans
un bain thermostaté a -50°C, et on met en place un balayage de diazote sec. Un équivalent de TDAP dans 50

mL de THF sec est ajouté goutie a goutie, pour éviter toute éiévation iocale de température ; I'adjonction se
réalise en 15 minutes environ. Apreés une heure de réaction sous forte agitation, on verse 20 mL d'eau et on

laisse revenir a la temperav re ambiante. Le mélange est versé dans une solution saturéde en
hexafluorophos hate de potassium. Le précipité qui se forme a ce stade est filtré sur verre fritté, lavé par 3 fois

50 mL d‘éth uis conservé i tej pératur ambiante et a I'abri de la lumiére dans un dessiccateur.
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Hexafluorophosphate  d’acétonoximoxy-Tris(Diméthylamino) Phosphonium) IIA: Me,C=N-O-
P[N(Me),]s, PF, Solide blanc, Pf = 126°C; Rdt = 92%; LH RMN 2,9 (d., J=10Hz, 18H) ; 2,47 (s. 6H); 31p

RMN 40,2; I.R. : 1013; 1194 et 1321.

Hexaflnoronhosnhate d’m-nfnnhprmnnvlmn v.Tric(Diméthvlamina) acnhaninm) ITR
Au‘-n“ll‘-v-v .l-vu ARSS VL W MWV AVURMEAAWARAUVAAVAARLIEW J AR EI AT ERRAN W J mlllllv} A llvﬂl’llvlllmll’ AAAF
PhiM~AAC=N_NO.PINMar. 1. PE,. Snlide hlans Df — 12200 DAt — QONG,- lu DRAAN T EMWITY . T AQ 72Ty . AN
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(d. J=10Hz, 18H) ; 2,47 (s. 3H); 31P RMN 41,5; LR. : 1018; 1183 et 1319.

Hexafluorophosphate de para-nitroacétoph
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Hexafluorophosphate de benzophénonoximoxy-Tris(Diméthylamino) Phosphonium) IID: Ph,C=N-O-
PIN(Me),la, PF¢ ; Solide blanc, Pf = 133°C; Rdt = 70%; IH RMN 7.50(10H); 2.9 (d. J=10Hz, 18H) ; 31P
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RMN 41; LR.: 1014; 1180 et 1318.

2) Mesure des vitesses de réarrangement des sels d’OTDP
Dans un tube RMN haute résolution, 0,15 millimoles du sel d’OTDP sont dissoutes dans un mélange de

2,1 g (1,57 mL) de dichlorométhane distillé et 0,5 g (0,33 mL) de chioroforme deutérié. L’analyse RMN est
alors effectuée a intervalle de temps régulier.

3) Préparations des amidines de type VI:

Protocole général pour la préparation des amidines de type VI.:

On introduit dans un réacteur 5 mmol de sel dhexaﬂuorophosphate d'OTDP H et un équivalent (5
mmol) de I'amine secondaire choisie. On laisse sous agitation pendant 24 h & la température ambiante. Le
mélange, lavé a l'eau, est séché et le solvant évaporé. On purifie le produit par chromatographie sur gel de

silice Geduran Si60 Merck (éluant : AcOEt).

N-phényl-N’-morpholino-acétamidine VIa: Solide blanchétre, Pf = 82°C; Rdt = 80% ; 1H RMN 7,23 (t,
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Zrj; 0,95 (i, 1) ; 0,7 {q, 211} ; 3,73 {§, 41) ; 3,48 (f, 41) ; 1, J (S, ), LK. I 1010 et 10Y1 | Analyse
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N-phényl-N’,N’-dibenzyl-acétamidine VIc: Liquide jaune pateux; np= 1,556, Rdt = 62%; IH RMN 7,39 (m,
12H) ; 7,10 (t, H) ; 6,92 (d, 2H) ; 4,79 (s, 4H) ; 2,1 (s, 3H); 13C RMN: 157,2; 152,4 ; 139 ; 129 ; 127,7 ;
122,6; 121,9 ; 50,52 ; 15,3 ; LR. : 1617 et 1590 ; Analyse élémentaire pour CyH;,N, (M: 314,43) exp (calc.):
C% 8,32 (8,04) ; H% 7,23 (7,05); N% 8,52 (8,91).

N-phényl -N’,N’-dipropyl-acétamidine Vd: Liquide pateux jaune, np= 1,530 ; Rdt = 55%; 1H RMN 7,25 (t,
2H) ; 6,95 (t, 1H) ; 6,73 (d, 2H) ; 3,3 (t, 4H) ; 1,9 (s, 3H) ; 1,68 ppm (m; 4H) ; 0,95 (t, 6H); 13C RMN:
156,1; 153 ; 129 ; 123,8 ; 121,4; 50,2 ; 21,95 ; 15,2 ; 11,9; LR. : 1611 et 1590 ; Analyse élémentaire pour
C14HzN, (M: 218,34) exp (calc.): C% 76,83 (77,01) ; H% 9,99 (10,16); N% 12,62 (12,83)



N-phényl-N’,N’-di-(2-méthoxy)éthyl-acétamidine VIe: liquide roux np= 1,538; Rdt = 40%; 1H RMN

7,25(t, 2H) ; 6,95 (¢, 1H) ; 6,71 (d, 2H) ; 3,60 (m, 8H) ; 3,39 (s, 6H); 2 (s, 3H); 13C RMN: 156 ; 151,8 ;
128,2; 121,8 ; 120,7; 70,7 ; 58 3;48,1; 14,5; LR. : 1621 et 1585 ; Analyse élémentaire pour C;(H;,N,0, (M:
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250,34) exp (calc.): C% 67,11 (67,17) ; H% 8,79 (8,86); N% 10,94 (11,19)

N-phényl-N’-morphc Iiﬁﬁ-berxmylamidiﬁ“‘v’lf : Solide blanc ; Pf = 85°C; Rdt = 30%; 14 RMN 7.25(m, 3H);
7,15 (m, 2H) ; 6,95 (t, 2H) ; 6,70 ( t, 1H); 6,50 (d, 2H) ; 3,3 (i, 4H) ; 3,7 (m, 4H); LR.: 1611 et 1590;

Protocole pour la préparation de Ioctyl-2,3:5,6-Di-O-isopropylidéne-o-D-mannofuranoside VIL
Dans 70 mL de dichlorométhane anhydre, on dissout 5 mmol. de sel d’OTDP IIB et un équivalent (5
mmol.) de 2,3:5,6-Di-O-isopropylidéne-o-D-mannofuranose ainsi que 1 équivalent d'octanol (5 mmol.): on
ajoute 8 g de tamis moléculaire pilé et desséché dans une étuve. Le mélange réactionnel est agité a température
ambiante pendant 24 heures. On filtre le tamis et le filtrat est lavé par une solution aqueuse saturée en
NaHCOQ;, on séche sur MgSQO, et le solvant est chassé par évaporation sous vide. Une purification par

chromatographie sur silice (éluant hexane / AcOEt: 90/10) permet d'obtenir VII ; R = 0,45 (hexane).

ocl'yl'-23 5,6-1'Ji-0-isopropyiia'éne-a-D-mannofuranoside ViI liquide jaune , nD = 1,445, Rdt = 25%; '
RMN 4,76(1‘1'1, IH) ’ 4,77 (dd, ln, J=4Hz et lﬂL} 4 56 \d, IH, .} = 7HZ) 5 4, J7 Uu, 1H), 4,% (I"‘l, 1H) ; 3,59 (
m, 2H) ; 3,55 (m, 2H), 1,55 (s, 3H) ; 1,43 (s, 3H) ; 1,37 (s, 3H) ; 1,31 (s, 3H) ; 1,28 (m, 12H) ; 0,88 (t, 3H);
1I3C RMN: 112,9; 1099 ; 106,9 ; 85,5 : 80,6; 80 ; 73,6 ; 68,1 ; 67,5 65,0; 32,1 ;29,7 ; 29,6 ; 27,2; 26,3 ;
26,2;25,4;23,0, 14,5, LR.: 1469 et 1370
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