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SUMMARY 

The preparation of /3- and y-bromophosphoramidcs is described These 
compounds have been converted into /I- and y-amino phosphoramidates by akyla- 
tion involving primary and secondary runines. The acid hydrolysis of these compounds 
gives the corresponding diamines. This simple procedure allows the facile preparation 
of a great number of compounds 

On dkcrit la pr@ration des phosphoramides #I ou ‘y bromes qui ont tte 
transform& en phosphoramides /I ou y aminks par alkylation d’amines primaires 
et secondakes. L’hydrolyse acide de ces composk conduit aux diamine~ correspon- 
dantes. Ce pro&de simple permet une pr@ration ai&e de t&s nombreux composes. 

INTRODUCTION 

Au tours d’un premier travail, nous avons d&it tme nouvelle voie d’accks aux 
diamino ethanes et diamino propanes, par PintermMiaire de phosphoramides /3 ou y 
halogen&. I1 nous a paru utile de presenter sur ce sujet un expose plus complet 
r&nkult 1’ ensemble de no5 &.sultats. 

Cette nouvelle m&ode met en Cvidence l’intkr6t des amides phosphorylb 
comparativement aw amid= carboxyliques. Son principe repose sur le blocage des 
amiues /? ou y halo&n&s Par un groupement phosphoryle aiskment ChminC en milieu 
acide diluk; efle rend dkormais utilisable ces amines /3 ou y halog&& t&s rktives 
mais instablea 

Nous dikrivons ici la pr@aration des phosphoramides fl et y halogen&s ; h 
condensation des amines secondaires et prima&s et l’hydrolyse de l’intermediaire~ 
Pour obtenir la dinmine 
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RESULTATSET DISCUSSION 

PrPparation des phosphoramides /I et y bromtk 

P. SAVIGNAC, M DREW& G. PLC 

Le tableau 1 rassemble les rh11tat.s obtenus. 

TABLEAU 1 

(i-C, H, O), [-NCH, (CH,)& 

0 

(i-&H,O),fl-NC,H,(CHJ,Br 

0 

(C,H,O)$-NH(CHz),Br 
0 

(C1HS0)2~NHCH(CH3)CHzBr 

0 

(C,H,O),;-NHCH,CH(CH,)Br 

0 

77 W/o.05 1.4520 6 

76 99p.05 1_4500 7 

80 

78 115p.05 1.4610 

70 

Indistillable 1.4657 

lOI-103p_os 
(solide) 

S6p.05 I.4602 5 

(F)45 

115p.m 1_4623 

8 

9 

10 

Nous avons utilisC trois pro&d& pour leur ptiparation Le premier, fait inter- 
venir des amines j!? et y bromks prkpakcs selon la mCthode d&rite* de bromuration 
d’un amino alcool par l’acide bromhydrique concent.&. La prkparation de ces rkctifs 
est akke B partir d’amko alcools dans lesquels la fonction alcool est prima& et la 
fonction amine soit primaire, soit sccondaire substituke par un radical simple (CH,, 
C&l- 

La condensation d’une amine /3 ou y bromQ sur un 0,O dialkyl chlorophos- 
phate dans Ie chloroforme en p&exe de base tertiaire constitue un bon moyen 
d’obtention du phosphoramide /I ou y brome (I); les rcndements depasscnt 80% 
(essais 1,3,5,6,7,8). 

R= K 

(RO),;<l + HBr, &-(CH2),-Br z (RO), Pk(CHJ,-Br 
cHcl> II 

0 0 

n=&-3; R’=H, CH,, C,H, (I) 
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La r&xtion est r&aliske & la temptrature ambiante; le chloroforme a &e choisi 
en we de rendre le milieu rkactionnel homogtie. On constate que l’emploi d’autres 
solvants (C,H,, &her, CH&N) a pour effet de dkvelopper des r&actions secondsires 
de polymkisation de l’amine bromke. Celle-ci est utiliske sous forme de bromhydrate ; 
elle est lib&&e in situ par addition progressive de trikthylamine au milieu rkactionnel. 
Aptis lavage & l’eau de la solution chloroformique, les phosphoramides sont purilib 
par distillation La purification notamment de phosphoramides issus d’amines halo- 
g&&s pknaires, cause des perks. L’interactionentre le groupement phosphoryle 
et le proton port6 par l’azote conti%e & ces composks des tempkratures d’kbullition 
tleviks. 

Le second pro&it a recours aux d&-iv& phosphorylb des tidines. 11 bvite 
l’emploi des amines bromkes et supprime ainsi l’ttape de bromuration de l’amino 
alcool. L’az.iridiue phosphorylk (II) form& initialemenP, est ajoutke g une solution 
d’acide bromhydrique anhydre darts I&her_ L’ouverture du cycle est instantark. 

3 NEt3 
- (RO&P--N 3 H8r 

tR012P -_CI + HN - 

II 
(a1 (bl 

0 

LROb[N-CH2-CH2-Br 

Cependant, cette m&ode n’est pas g&kale puisqu’elle ne permet de prk- 
parer que des phosphoramides secondaims /? bromik Le rendement de la premiere 
rkaction (a) est supkieur & 80 o/0 ; celui de la seconde (b) est pratiquement quantitatif 
(essais 2,4,9). 

Il est surtout intCressant d’appliquer cette rktion & des aziridines substituks. 
En effe& on peut prkvoir que l’ouverture du cycle par un hydracide sera contri3k par 
la nature de ses substituants. Dans le cas du dkivk phosphorylk de la propyltne 
imine (III), qui a fait l’objet dune etude particuhke, on peut pr&oir que, sotunis ~3 
l’action de l’acide bromhydrique anhydre, il dormera un produit d’ouverture unique 
a mtthyli /3 brome (IV). La rkaction conduit g la formation de ce prodnit unique et 
on n’observe pas de r&actions parasites conduisant g l’isomke B m&thylt 

HBI- 
- tR012P-N - (RO)2P-N-CH-CH2-Br 

0 CH3 ” !H 0 3 

Dans la r&ion des signaux correspondants aw groupes mtthyles, dans le 
spectre de RMN du proton de (IV) (60 MHz, CCL), le doublet dQ au CHs port6 par le 
carbone en a de l’azote est confondu avec Ie triplet des m&hyles’du groupement 
CH&H, 0. 

La demi&re m&hode utihske dkcoule d’observations suivant lesquell~ la 
bromuration d’amino alcools secondti par la m&hode classique & l’acide brom- 
hydrique concent& ne s’effectue, le plus souven& qu’avec des rendements t&s : 

: 
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mMkrcs. Pour &iter cette &ape tr& d&icate, nous avons chercht & bromer directe- 
meid un amino alcool se~ondaire prkalablement phosphoryE_ 

Nous avons eu recours g l-a&on de PBr, dans le benz&e en prksence de 
pyridine Quelques eEsais ant et& effect&s avec le d&iv& phosphoryE de la 2-hydroxy 
propylamiue (V). Nous obtenons le produit attendu (VI) avec un rendement de 70 % 

H 

@O)$kCHz-CH-O~~~ (RO),I$FCH,-CH-Br 

0 &Hs 0 k 
(v) (VI) 

La repartition des mCthyles dans le spectre de RMN du proton de (VI) &f&e 
de’ celle observk pour (IV); le doublet db au CH, port6 par le carbone lit au brome 
donne un doublet & 1.7 ppm (60 M)4 Ccl,). 

A partir du cornpod (VI), 1 est ais. de passer & I’isom&e (IV). Soumis’il l’action 
d’une base, potasse, alcoolate dans l’&hanol ou hydrure de sodium dans le THF, le 
phosphoramide (VI) foumit le d&id cyclique (III) qui, soumis g son tour a I’action 
d’un hydracide, HBr par exemple, livre le phosphoramide (IV). 

i l3- 
W0)2P-N-C~-CH--Br 

II I 

- WOIZP-N 

0 CHs 
3 

” CH 0 3 

WI) 
UII) 

1 HBI- 

‘i’ 
(R0)2P-N--CH-CH2-Br 

._ A I 
CH3 

L’application de cette demi&re &action de bromurzkiok & des amino alcools 
plus complexes, &ph&irine par exemple, POUS a permis d’acc6der aux phosphoramides 
bromb correspondants. G encore, les rendements sont de l’ordre de 70 x4. 

Prt$aration des phosphoramides fl et y amirk 
Nous avons month ant&ieuremcnt la rk-tivitt des phosphoramides /?- 

brom& et nous savons que l’action des amines secondaks et primakes sur ces 
composks entrake la substitution de I’halogGne. 

R’ R’ 

(RO),r-I&H,),,-Br z @O)$&CW& 

0 0 
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Nos essais ont bti conduits difl&emment suivant qu’il s’agit d’unc a&e 
secondaire ou prima%- 

Avec les am&s secondaks, la r&W.ion est rkalik dans un solvant aprotique, 
le plus souvcnt le ben&x, port6 au rellux. Les bases organiques employ&~ le sont B 
raison de deux @Gaknts d’amine pour un 6quivalent de phosphoramide. La 
prkipitation du bromhydrate d’amine dkbute d&s que la tempkrature du milieu 
nktionnel atteint 80” ; elle est pratiquement totale en 3 IL L.e temps de r&action peut 
Etre considkrablement kourtk en prenant des solvants de haut point d%bullition, le 
tolu&ne * exemple. La r&action s’est mont&e beaucoup plus lente avec la dicyclo- 

TXBLEAU 2 

(AO),P(O)N(R)(CH,hN(R’)~) 

A R K K Rdr- ( %I 

i-R H 

i-R 

i-R 

i-R 

n-F% 

i-R 

Et 

a-R 

MC 
MC 
Me 
Mt 
Et 

Et 

Et 

MC 

Me 

Me 

_ Me 

MC 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

H 

Et 

CsH, I 

3 
3 
3 

3 
3 
3 

i-R 70 100/2-10-Z 
a-h 70 124/t- IO-’ 
i-Bu 73 137/2-10-Z 
n-Bu 70 135/2-10-’ 
GH,, 62 Non distill& 

a4 11op 10-Z 

83 120/2-10-z 

91 

i-Pr 
U-R 
i-Bu 
C.#II 
i-R 

C6Hll 

73 
71 
69 
90 
71 

87 

118/z- 10-z 

76/2-10-l 
60/z- 10-Z 
95/2-10-z 

IO5/2- 10-z 
lOOy,- 10-Z 

114/z 10-f 

Et 

92 110/2.10-1 

84 K3/2- 10-l 

71 98/2-10-z 

86 loo/2 lo- 

11op10-2 75 

64 Non distill& 
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hexylnmine ce qui &it pr&isible. 
Dans un solvant basique tel que le THF, le mtlange des dew &act&, amine 

et phosphoramide Q) bromk est. exothermique et la prkipitation du. se1 a lieu lente- 
ment g la tempkature ambiante. Cependant, l’emploi de ce solvant n’influe pas sur le 
rendement en phosphoramide a, amine_ 

On pouvait s’attendre g une di&ence de nktivitk de la part des amines 
primaires. Les kactions se font aver plus de difhcultb. Dans un solvant aprotique, la 
reaction est limit&z et I’on r&up&e aprks 4 h, 50 % environ de produit de d&part Nous 
avons repris ces essais dans un solvant protique, Ethanol, et en prkence de carbonate 
de potassium Apr&s 5 h ?L 70° en milieu dilti, nous obtenons le produit attends Au 
cows de nos &actions, nous avons pu constater que si le choix des substituants lib au 
pbosphore importe peu lorsque nous opkrons en milieu aprotique, par contre, en 
milieu protique, l’emploi de substituant tel que A.rO est ZI proscrire afim d’kviter dw 
r&actions d’alcoolyse. 

Toutes ces reactions avec Ies amines secondaires ou primaires, s’effectuent 
avec des rendements skhelonnant de 75 ?I 90 %_ 

La grande majorit dcs composks p&parks ont et& distill&s a settle fin de les 
identifier et de prkker leurs constantes physiques. Leur puritication cause tr&s 
souvent dcs perks, lcs tempkraturw tlevkes de distillation provoquant Mquemment 
des d&compositions partielles et des polymksations. Celk-ci s’est r&Se super-flue, 
leur puretk etant suEante pour les utiliser tel.5 quels. 

Les composks preparks sent rassemblQ dans le Tableau 2 et le Tableau 3. Nous 
n’avons pas fait figurer ceux issus d’amkes y bromks, nous les avons utilis6.s sans 
purification prkalable. 

TABLEAU 3 

(Eto),P(o)N(H)C(H)~)C(H)~)N: 

R R’ K fb (TJmmHg) RdL (%) 

Me H 
3 

145-150/05 80 

hfe H n 
WC 

83 

H Me 
3 

67 

H Me -0 69 

-. 
_,-. 

Hydrolyse acide des phosphoramides /3 et y amin& 
Les rksultats sont rassemblk clans les Tableaux 4-9. 
Le squelette de la &mine ttant construit, il lout enlever le groupe protccteur 

phosphoryE Plusieurs travaux ont et& consack & Etude de l’hydrolyse de la liaison 
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TABLEAU 4 

H,N-CH,-CH,-c, 

109 

Picrate 
I= WI 

3 85 63/20 260 

3 82 76j20 238 

- l--/O 85 93/20 >260 

60 90/l?- 10-Z 194 

TABLEGJ 5 

HzN-CHI-CH2-N (H)R 

R Rdt. gb (“C/mmHg) Picrate 

F (“‘3 

i-R 82 45/20 204 
n-Pr 71 W20 170 

i-Bu 70 58/20 190 
n-Bu 75 74/2-o 

phosphore azote’. Tous les auteurs s’accordent sur son extreme labihtt en milieu acide 
dilu6 cornparke a la liaison carbone azote des amides carboxyliques qui ne s’hydro- 
lysent que darts des conditions tr& dures (I’bydrolyse en milieu alcalin conduit 
principalement a une rupture de la liaison P-O). 

R - R 

(EtO),+CH,)._N= H+_ (EtO)$-0 
HZ0 

[ 1 

H,N-(CH&-$H : 

0 0 

Aprk quelques essais r&ah& avec l’acide formique, nous avons pr6fM 
utiliser l’acide cblorhydrique dilut. Au cows de nos essais, nous ne nous sonunes pas 
attach& a determiner les conditions optima d’hydrolyse pour chaque type de phos- 
phoramide c’est-a-dire en tenant compte des substituants li&s au phosphore ou ti 
Caxote. 

Nous employons pour toutes nos r&actions de l’acide chlorhydrique 3 N 
port6 a reflw pendant environ 2 h_ L’hydrolyse achevke, la solution aqueuse est rendue 

- ahline, la diamine est relarguk extraite par u~1 solvant chloti, s&h& et diGlEe. 
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Me K,H,)z 86 */20 156 

MC 3 86 67/20 198 

Me .3 90 76/20 200 

Me q 
w 

87 w20 218 

MC 01 60 85/2-10-~ 224 
2 

Et 3 90 87115 162 

TABLEAU 7 

R(H)N-CHi-CH,-N(H)R’ 

R R RdL gb (Dc/""dQ) PiOWe 
WC) 

Me n-R 90 57/20 145 

Me II-Bu 90 114po 
Me i-h 86 62/12 150 
Me C,H,, 85 105/15 193 
Et i-Pr 90 115/20 184 
Et C,H,, 93 115/u 115 

Les rendements se situent entre 60 et 90 %. Les analyses sont efkctukes sur les picrates 
colTespondants. 

Ces rkultats mettent en Gdence la r&activit& des phosphoramides B et y 
bromks; rkctivit6 qui se traduit B la fois lors des r&actions de condensation et lors 
de I’hydrolyse acide. Du point de vue synth&ique, cette m&bode alire l’avautage d’une 
rk&ation ais&, chaque &ape s’effexxuant dans de bonnes conditions ; elle ofk 
tgalement la possibilid de pkparer WI t&s large &entail de~composk, elk est t&s 
certajnement transposable A gcande kchelle. Si la purikatio~~ des intermkliakes peut 
pr&nter des inconv6nients dads certains cas, elle s’est montrk superflue puisque 
nous avons effectuk de nombtiuses rikctions en utilkaut les produits bruts. : 
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TABLEAU 8 

111 

96 am0 246 

3 92 93p!o 234 

loe/m 174 

TABLEAU 9 

R R' < Rdt_ gb (°C/mmHg) Picrare 

WC) 

Me H 3 86 56/10 230 

Me H u’>l 75 - 80/10 260 

H MC 3 62 53110 

H SO/IO 

PARTIE EXPhlMENTALE - 

Les spectns de RMN du proton ont Ct6 enregistrks sur Perkin-Elmer R 12 et 
Jcol C 60 HL ; le TMS cst utili& en &hence interne, les d&placements chimiques son t 
don& en ppm. Les points de Fusion ont et6 mesurks au bane de Kofler. 

Les produits p&par& possedent unc analyse &mentah compatible avec leur 

stnlcture. 

Mode opkraroire gbz&ral 

(I) Phosphoramides /3 et y bromks 
Nous avons opM dans les conditions suivantes. 
(u) lm procP&_ Dans un thaw1 pourvu d’une ampoule isobare, on place le 
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diallcyl, ou diary1 chlorophosphate dissous dans du chloroforme, et le bromhydrate 
d’amine fl bromke sec. En maintenant la tempirature & 20° cm additionne sons bOMe 
agitation la tritthylamke dissoute dans son volume de chloroforme. L’addition 
achevk, on maiutient l’agitation environ 4 h La solution chloroformique est law% a 
l&u_ s&h&, le solvant &ass& sons vide et le composk obtenu distille sous vide de la 
pompe- 

(6) 2Pme procPdp. Les d&W% phosphorylb des azkidines sent prCpar& suivant 
la mtthode d&rite par Grechkin 3. Le produit recueilli est ajoute & une solution 
d’acide bromhydrique clans l’bther sec. La temp&ature est maintenue a 109 L’addition 
ache&e, Ia solution &her&z est lavke en milieu alcahn, puis &h&e; le solvant chass&, 
on rkcupke le phosphoramide fi bromb. 

(c) 3Pnie proct%f~. Pour la prkparation du d&rive bromk, nous avons utilisC la 
methode de Smith’ d&rite dans Organic Syntheses. La r&action achevk, on aban- 
dorme la nuif puis hydrolyse par une solution alcaline; la solution benzenique 
&h&e, &apo&, livre le phosphoramide fl bromC. Le rendement ne sWve pas & 
plus de 70%. 

(1): 1.3 (t, CHsCH,O); 3.3 (m. CH,CH,); 4 (quadruplet dkdoublt qui apparait 
sous forme de quintuplet CHsCII, 0) ; 5 (massif NH). (3) : 13 (d, CHB) ; 3.3 (m, CH,- 
CH,); 4.5 (m, CHO); 5 (massifNH)- (5): 1.3 (t, CH,CH,O); 2.6 (d, NCH, ; J(PNCHS) 
10 Hz); 3.4 (m, CH,CH,) 4 (CH,CW,O). (8): 3.3 (m, CH&H,); 5 (massif NH); 72 
(aromatique). (9): 1.3 (t, CH’CH20 et CHsCH); 3.4 (m, CHCH,); 5 (massif NH). 
(IO): 1.3 (f, Cn,CH,O); 1.65 (d, CR&H); 33 (m. CH,CIf); 5 (massifNH). 

(II) Phosphoramides /l et y amin& 
(a) Action des amines prim&es. Daas un titracol, a une suspension de car- 

bonate de potassium dans l’Ctbanol on additionne le phosphoramide bromi et un 
exc& &mine prima&, (environ 3 i 4 fois la quantitt stoechiometrique). On chaulfe 
5 h a 70”. Apr& refroidissement, on filtre le ‘uromure de potassium et chwse l’alcool. 
Si l’on veut distiller le phosphoramide amine, il est ptiferable auparavant de le 
reprendre & l’kher. 

(b) Action des omines secondaires. L.a r&action peut &e r&ah& soit dans un 
vase clos type vase a pression, soit dans un tetracol sous bonne agitation. On mCIange 
le phosphoramide /I ou y halogknt avec deux &uivaJents de l’amine choisie dans le 
ben&ne, et chauffe de 3 g 4 h a 80”. Apr& rehoidissemenf on filtre le bromhydrate, 
chasse le solvant et distille 

(If I) HydroZyse 
A une solution d’acide chlorhydrique 3 N, on ajoute le phosphoramide o 

am&. Le milieu est homog&ne. On chauffe 2 h & reflux. AprPs retour a Ia temperature 
ambiante, le milieu acide est trait6 par la lessive de soude. La diamiue relarguk est 
extraite au CHCI, ou CH,Cl,, s&h&e, puis le solvant &as&, distillk sous pression 
tiduite. 
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