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Summary

. The preparation and reactivity of lithium or sodium phosphoramidates
bearing an oxo- or nitro-w-haloalkyl group is reported. These reagents by
intramolecular cyclization lead with good" ylelds to dlazaphospholanes and
oxazaphospholanes or phosphorinanes.

Résumé

On étudie la préparation et la réactivité de phosphoramidures de lithium
ou de sodium portant un groupement O ou N w-halogénoalkyl lié au phosphore.
Ces réactifs conduisent dans de bonnes conditions apres cyclisation aux
diazaphospholanes et oxazaphospholanes ou phosphorinanes.

L’étude de la réactivité des phosphoramides nous a permis de proposer -
une nouvelle voie d’accés aux hétérocycles diazaphospholanes et oxazaphos-
pholanes ou phosphorinanes [1] en rea.hsa.nt l’a.lcoylatlon mtramoleculane de
phosphoram1dures sodes du type
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o Dans le’ but de prec1ser le role- du métal et l’mﬂuence des substituants du
- ‘phosphore sur les propnetes nucléophiles de ces réactifs nous presentons iciles
resultats relatn‘.'s a Ia cyclisation des phospho"amldes TetIl: Co
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Préparation des phosphoramides halogénés I et II

. Pour réaliser nos cyclisations, nous devons disposer, par une méthode
simple, d’intermédiaires trisubstitués I et II contenant un reste halogéné en § ou
- enqys -
' Partant dun d1chlorophosphate AP(O)CIz nous condensons directement
en une étape soit une amine § halogénée, soit un alcool g ou vy halogéné, puis
une amine primaire. Le rendement de la préparation de ces composés est de
'90% environ; dans le cas de I, ce sont des huiles ou souvent des solides bien
cristallisés dans le cas de II. De fagon générale, ces réactifs sont utilisés sans

punﬁcatlon
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" Leurs. spectres mfra-rouge presentent une bande d’absorptlon complexe'
~ assez.intense entre 3150 et 3350 cm™ con'espondant & la vibration de valence
- N—H du groupement P(O)NH R; celle-c1 dlsparalt dans le prodmt de cyclisa-

tion.

, Reacthte des phosphoramldures dérivésde I et IT

. {a) Phosphoramzdures de lithium - ' .
e T Is-sont- obtenus par action de la quantlte theonque de butylhthmm
';'.;(BuLl) sur le compose phosphore en. solutlon dans le THF ou l’ether Nous ,



allons voir que leur réactivité depend étroitement de la structure des prodults -

de départ. :
Quel que smt l’hal gene X (Cl ou Br) les phosphoraxmdures hthlens denves -
de I ‘préparés en milieu THF conduisent intégralement, & la température am-
biante, au ‘dérivé cyclique III; en milieu éther éthylique, il est nécessaire de -
chauffer environ quatre heures pour obtenir le méme résultat. Les. anions
lithiens issus de II, dans les mémes conditions, ne fournissent que peu de
produits de cyclisation. : :

CH3 ’ CH3

|
N~—CHzy—CHz— N ,
C.H.OP Z Buli H.OP / Rdt. 78% ,
65 "\ THF Cels "\ Eb 137-140°J02mm

X DY

C’est ainsi qu’avec un dérivé II 8 chlore, il ne se fait aucune réaction clans
le THF i température ambiante; le produit de départ est récupére.

_O—CHy—CHy;—ClI O—
‘ ‘Buti- : l
CgHgO—F

THF ’ :
H\ T oI
* X | " A
Avec un dérivé 1I 8 b_romé_dans P’éther a reflux nAousb obtenons les résultats
suivants (estimés en RMN du ?!P sur le produit brut)

O—CHy;—CH—Br produit de départ 60 %
Buli .
CeHeO—P, ___'_... produit cycligue = 20%
"\ éther

S NH produit d'étimination 20 % :

en milieu THF, il se forme davantage de prodmt cyclique
O—CHz—CHz—Br

/ BuLi produut de départ 60% '
. : i
CGHSO%P : ——————®= produit cyclique - 30°In
NG THF
| Sne

. produit d‘ élimination 10 %

a reflux de THF l’amon hthlen quel que solt l’halogene X donne heu excluswe—
ment a 1’élimination. B T .
O—CHz—CH7—X O—CH—_CHZ S
T o R . BuLi c6 o———
- GO N THE reflux = “\
NG _ _ .

o .___. polyrnere
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: Am51, alors’ que les phosphoranudures hthlens issus-de I donnent mtegralement
1e dérivé cyclique, dans le cas de II on observe une compet1t10n entre la nucleo-
phlheetlabasmlte e - : Sl
(d) Phosphoramzdures de sodtum :
A Popposé des phosphoramidures lithiens, les sod1ques dérives de I ou de
T donnent la transformation en: dérivé cyclique et ce, quelque soit ’halogéne.
~Les anions-issus de I réagissent aussi bien dans le benzéne que dans le

THF.

g | T
A__p/N_CHz cez X o 2 A_p/N:’
"\NH , CeHg Ou THF !\T

l’ R

Avec les anions issus de 11, 1’emp101 de THF exalte leurs propri€tes et favorise
parallelément a la’ cychsatlon une élimination importante. Nous avons obtenu
les meilleurs résultats en produit cyclique dans le benzéne vers 45 - 50°C. Dans
ce milieu, la réaction de cyclisation est prépondérante; plusieurs essais a differ-
entes températures, nous ont montre qu’il n’est pas possible d’éviter I’élimina-
tion. Elle est responsable des écarts de rendement parfois importants enre-
gistrés entre les deux familles d’hétérocycles et que ’examen des Tableaux 1 et
2 des résultats fait apparattre.

De nos resultats précédents, trois facteurs significatifs se dégagent: nature
de ’halogéne, nature du cation et choix des substituants du phosphore.

On observe une plus grande réactivité des derives 8 brome€s aussi bien dans
les réactions de cyclisation que d’élimination; dans un derive §§ chlore€, ’atome

TABLEAU 1

T
/N
A———P\
| N]
Essai A R R’ _ Réi. Eb. 3tpao5) -
) - (%) (Cfmam) i
1 - EtO CHy _ CHj 65  8586/3-1071 ) —23
2 ° EtO CH3 C2Hg - 60 . 78-80/3-102 - —23
3 EtO CHj n-C3Hq 63 85/5-102 —o23
4. : EtO. . CHs . isoC3Hg - 65  ~85-87/3-10~! - . —22
5  EtO "CH3 iso-C4Hg 48 - 78-80/3-1072 T 24
6 - PhO- CHj3: CH3 © 770 139-141/3-1072F-58° L =20
7T MePhO CH3 - CHgy . _ 65 F 56° . , v
8  Ph - 'CH3 n-C3H4 55  135-140/3-1072 —27
‘9  “PhH". . ‘CHz ° 'iso~CqHg ' ° :~ 65 140-142/3-1072" —27
10

.1 PhO . CHz . ®Ph . .- 32° Fi112° -7 __146
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TABLEAU 2° .

. o\
._p< (CHY,
R
O l .
¥
R

Essai A ~ R . n Rdt. - Eb. _ 3lp1075)

K (%) ¢ C/mm)
1. EtO " CaHj5 2 40 75/10"2 . ' .. —20
2 EtO iso-CaHy . 2 15 807102 - —18
3 EtO CiH, 2 45 - e77/10-2 - —20.2
4  EtO iso-CaHyg 2 35 - 841072 : —20.8
5 PhO iso-C3Hy 2 50 125/10—2 —14.7
6  PhO iso-CqHg 2 45 125/1072° - —16.2
7 EtO C3H4 3 35 9271072 : —4.5
8 EtO iso-CaHy 3 33 87/102 —3.6
9 PhO CiHs 3 54 130/10~2 - tres voisins
8 PhO iso-C3Hy 3 56 134/1072 o de H3PO4
11 PhO iso-C4Hg 3 63 134/1072
i2  PhO CaHg 3 45 144/102

de chlore peu polarisable se préte difficilement a la ruptu.re de la liaison C—Cl
alors que dans un dérivé § bromé 1a situation est inversée.

La difference de comportement des phosphoramidures lithiens et sodlques
peut s’expliquer; ainsi en dehors du fait que I’on sache qu’un lithien est moins
réactif qu’un sodique, il est probable que celui-ci existe sous une forme che-
latée. Dans un phosphoramidure lithien, la délocalisation de charge sur le phos-
phoryle est en quelque sorte bloquée par chelation, cette stabilisation du réactif
entrainant une diminution de sa réactivite

‘D’autre part, le compose IV ou l’on a remplace le groupe P—O par P=S
fournit directement le dérive cyclique en milieu THF.

OCH,—CH,CI

/ Buli |
C6Hs—ﬁ\ — CsHs—-— l\ Eb 155-160° [o_s mm
£ NH S o .
aw)

Dans ce cas I’influence favorable du soufre sur le cours de la réaction est
interprété en faisant appel ala dlfference d’electronegatlwte du soufre (2.5) et
de I’oxygéne (3.5) qui mtement a deux mveaux mteractxon p,,——d plus fa1b1e
[2], absence de chelatlon :

" En effet, il a 6t¢ mis en évidence par mfra~rouge dans les phosphoram1des
secondalres l’ex1stence d’une forme cxs pnvﬂegxee [3] alors que les homoIogues
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. soufrés moins basmues ne donnent pas lieu a ’existence-d’une telle conforma-
: t10n L’attnbutlon d’une structure chelatée nous est done apparue raisonnable.
Y 1 § est egalemnnt important de bien choisir les substituants du phosphore »
ceux-ci conditionnant la formation de P’anion et sa réactivité. Cependant il
serait vain d’établir entre. les deux familles de composes I et II des comparaisons
trop- poussees,- les substltuants ‘du phosphore pouvant varier indépendamment,

modifiant les effets electromques et introduisant des effets steriques [4].

~ - 1 ressort principalement que la formation de I’anion 4 ’azote est favorisée
par la présence sur le phosphore de groupements électro attracteurs. Le rem-
placement d’un groupe alkoxy par un groupe aryloxy accroit, par effet in-
ductif, la réactivité du phosphoramide, ceci peut étre interprété comme une
diminution de la conjugaison avec le phosphore; il en résulte une acidité plus
grande de ’hydrogéne port€ par I’azote donc une metallation plus aisée [4]. La
présence d’un groupe alkoxy nécessite pour realiser la métallation, avec I’hy-
' drure de sodium notamment, d’éffectuer les réactions en milieu THF ou l’on a

~une meilleure polarisation de la liaison NH et solvatation de I’hydrure. Le
remplacement d’un groupe RO par R, N en diminuant 1’acidité du proton porté
- par 1’azote accroit la basicité du phosphoramidure; il se fait uniquement la
cyc'lisation; ,

Partle expenmentale

: Les spectres de RMN du proton ont €té enregxstres sur Perkm-Elmer R12;
le TMS est utilisé en réference interne; les spectres de RMN du 3P ont été
enreglstres sur Jeol C60 HL, avec H3; PO, en réference externe. :

- Les prodmts prepares possédent une analyse élémentaire compatlble avec
leur structure :

Préparation générale des composés trisubstitues I et IT
(I) A un mélange de 0.1 mole d’amine 8 halogenée et 0.1 mole de dichlo-
rophosphate dans le chloroforme, on ajoute goutte a goutte 24 — 20°C sous vive
agitation 0.2 mole de triethylamine; 1’addition achevée, on laisse le'me'lange
revenir 4 la témperature ambiante et ajoute 0.2 mole d’amine primaire. La
solution chloroformique est lavée trois f01s a D’eau, séchée et le solvant chassé.
L’huile obtenue est reprise a 1’éther.
(II) On._ajoute goutte a goutte 0.1 mole de tnethylam_me et 0.1 mole
d’alcool goury halogene a une solution de 0.1 mole de dichlorophosphate dans
" le chloroforme a — 20°C; on revient ensuite & température ambiante et ajoute
-0.2 mole d’amine primaire. On procéde ensuite comme dans V’essai precedent
On obtlent des sohdes b1en cnstalhses '

o Phosphoramtdure de lithium

' L L&s reactlons sont condmtes sous argon A 0.1 mole de compose phos-
- phore en. solutlon dans le THF (ou V’éther) on ajoute 20°Cla quantlte stoechio-
= metnque de Buli dans Téther. On ag1te le milieu pendant environ truls heures a.
- 20°.C, puxs ‘hydrolyse. On. extrmt au chlorure de methylene, seche sur sulfate

de magnesmm puisdistille, . .-~ .

o “Tous les essais ont ete menes de Ia meme fa(;on, qu’ll s aglsse des composes .
, ;de structure Ioull.: '
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Phosphoramzdure de sodium ‘

A une suspension d’hydrure de" sodmm ou d’amidure de sodlum dans le
solvant choisi’ (CsHgs, THF), on ajoute gouite & goutte vers 30 - 35°> C le
composé phosphoré. Aprés consommation totale de I’hydrure ou de ’amidure,
on agite une heure a température ambiante, puis quelques instants a reflux du
solvant. On refroidit puis on hydrolyse ensuite avec precautlon, extrait au
chloroforme, séche sur sulfate de magnésium et distille.

Les héterocycles phosphorés obtenus sont contIoles en RMN du proton et
31p et analysés.
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