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Summary

Treatment of a tertiary phosphoramidate bearing a secondary amino
group by hard bases leads by intramolecular cyclization to good yields of
diazaphospholanes. The conversion into amides by exchange reactions with
butyllithium, lithium alkylamides and complex bases is reported.

Résumeé

Le traitement par les bases fortes d’un phosphoramide tertiaire porteur
d’un groupement amine secondaire en 3 donne par cyclisation intramoléculaire
le diazaphospholane avec un bon rendement. La formation de cet amidure en 8
par réaction d’échange a été envisagée a partir du Buli, des alcoylamidures de
{ithium et des bases complexes.

Nos recherches precedentes ont contribué a degager Yintérét synthétique
des phosphoramides  aminés, préparation d’éthyléne dlammes {11, raactmn
d’alcoylation a ’azote [2] et réaction de cyclisation [3].

Nous envisageons- ici le cas des phosphoramides tertiaires porteurs d’une
fonction amine secondaire en ﬁ, I dont nous etudmns le comportement apres_
formatlon de l’amldure . .
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_ "L’objet de cette étude est, en nous placant essentiellement sur le plan
synthétique, d’examiner les possibilités de formation de cet amidure, dont nous
savons [3] qu’il manifeste vis a vis du phosphoryle un caractere nucléophile. - -
Nous exposons ici les résultats obtenus avec les phosphoramides I, les
bases employées étant le butyllithium (BuLi), le diéthylamidure de lithium
(Et, NLi) et le couple NaZ, RONa (Z = NH,, H).

A. Utilisation du butyllithium

L’action du BulLi dans le THF a — 78° C sur un phosphoramide g aminé,
suivie de I’addition de bromure de butyle, conduit, aprés retour a la tempéra-
ture ambiante et hydrolyse, 4 I'obtention unique d’un dérivé cyclique ou di-
azaphospholane.
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Dans tout les exemples étudiés cette réaction s’est révélée extrémement
rapide bien que réalisée a basse température. Le dérivé cyclique est présent dans
le milieu a plus de 50% et ce a la temperature de — 50°. La cyclisation, beau-
coup plus rapide, I’emporte donc sur ’alcoylation.

A partir de phosphoramides # aminés diversement substitues, nous avons
obtenu avec des résultats trés satisfaisants les diazaphospholanes correspon-
dants qui ont été comparés a ceux obtenus par nous par une voie differente
[41.

Ce résultat implique la formation de ’alcoylamidure lithien en § qui éli-
mine P’alcoolate par attague nucléophile sur le phosphore; ’hétérocycle formé
est particulierement stable dans le milieu.
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Dans un but comparatif, nous avons.considéré des effets de substituants
tant sur le phosphore que sur ’azote et nous nous sommes rendus compte que
c’est la force de ’amidure qui joue un réle essentiel; on observe un rendement
maximum en produit cyclique avec R’ = cyclohexyle alors qu’il est minimum
- avec R"' = CgHs.
~ Au cours de ces réactions nous avons pu observer qu’un exceés de BuLi
~ provoque sur 'hétérocycle formé une deuxiéme substitution du groupement
'alkoxy, cette réaction est cependant incompléte a basse temperature
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B. Utilisation du diethylamidure de lithium

Le diéthylamidure lithien est préparé directement par action du metal sur
la diethylamine en presence de benzéene—HMPT ainsi que ’ont décrit Normant
et Cuvigny [5]. L’addition a — 20° C au réactif lithi€ d’un phosphoramide I
entraine la disparition progressive de la coloration rouge sombre du milieu.
Apreés traitement habituel, on isole le deérive cyclique avec cependant un rende-
ment inférieur a ceux des essais précédents au BuLi. Nous pensons que I’échange
est limité par Pexistence d’un équilibre entre les deux amines de structure
voisine.

Dans le cadre de cette étude, nous avons egalement essayé de former “
situ”> I’amidure lithien d’un phosphoramide 3 amineé I par action directe du
métal. Cette réaction est trés lente; le métal réagit parallelement sur le phos-
phoramide et sur le HMPT. L’examen des produits de réaction révéle la
présence d’environ 50% de produit de départ non réagi.

C. Utilisation du systeme NaZ t- BuONa (Z = NH, 2. H)

L’activation de NaNH, par les alcoolates a été mise en évidence pour la
premiére fois par Caubere et Loubinoux [6]. Ces ““bases complexes’ grace a
leur fort pouvoir basique remplacent avantageusement les bases.classiques.

Nous avons voulu vérifier qu’a partir de ces bases, il était p0551ble de
préparer par échange un alcoylamidure sodlque

Tout d’abord, nous avons controlé que le t-BuONa, l’am1dure de sodium
et 'hydrure de sodium seuls sont inactifs vis a vis d’un phosphoramide dans le
THF; au reflux de ce solvant on n’observe pas de formation de diazaphos-
pholane sauf avec Yamidure qui en donne environ 20% aprés deux heures
(estimation faite en RMN de 31 P).

Le comportement de la base complexe est different; 1a formation de com-
posé cyclique devient importante.

Pour une valeur du rapport NaNH, /t—BuONa egal al,les pourcentages
des deux COMPOSES, cyclique et non cychque, s’eéquilibrent. Lorsque ce rapport
devient €gal 4 2, on obtient alors de 70 4 90% de cyclique.

Ces résultats en accord avec ceux de la littérature montrent que la réac-
tivité de la base. complexe est fonctlon du rapport NaNH /t~Bu0Na .le maxi-
mum d’efficacité étant obtenu pour une valeur du rapport egale a2 -

Le systeme de bases complexes constitue par NaH, {-BuONa s’est révélé
beaucoup moins réactif. En opérant dans les meﬂleures condxtlons on obtxent
de 50 1 60% de cyclique. . - v -

Dans le THF les bases complexes NaZ RONa sont donc favorables a
l’arrachement de 'hydrogéne; la cyclisation s effectue par l’mtermedlau:e d
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TABLEAU 1

.

RrR” : Rdt . Eb °C/mm

Essai Methode R . R
1A - CqHs CHj3 CHj 70 80/0.1
2 A CpHjg CH3. . n-C3Hny 87 92/0.5
3 A, C C,Hs ' CH3 iso-C3Ho ‘85, 70 . 81/0.1
4 A C2Hs CH3 n-CaHg 70 98/0.2
5 A.C C,Hj CHj3 . isa-C4Hg 85, 83 91/0.2
6 A CaHj; " CH3 s-CqaHg 78 88/0.3
7 A - 'CqH3s CH3 CegHs 40 150/0.3
'8 A. B CyH5 CHj3 CeHij 90, 70 128/0:2
g A,B CyH; C2Hg iso-CaHg 86, 70 98/0.3
10 A * CaHs C2Hg CeHy 70 130/0.3
11 A iso-C3H; - CHsz CaHs 70 80/0.4
12 A CeHs CHj3 . iso-C3Hq 75 137/0.2

systeme complexe déplacant I’équilibre vers la formation de ’hétérocycle.

Les résultats obtenus par ces trois méthodes A, B, C ont été rassemblés
dans le Tableau 1. Leur ensemble permet d’obtenir de nombreux diazaphospho-
lanes dans de bonnes condltlons

Partie expenmentale

Les réactions ont été effectuées sous argon.

'Les modes. opératoires concernant la preparatlon des alcoylamidures: de
»hthmm [5] et des bases complexes [6] sont les mémes que ceux deécrits dans la
htterature. ’

~Les produits prepares possedent une analyse élémentaire compatible avec
leur structure.

Mode operatozre general
©  Méthode A. A un phosphoramide [3 aminé I en solutlon dans le THF on
a]oute lentement 4 — 30°C un €quivalent du BulLi. L’add.ltmn achevée, 1e milieu
_ est ramené a température ambiante, puis hydrolyse. On extralt au chlorure de
methylene, seche sur sulfate de sodium, puis distille. .
""Les’ composes obtenus sont contrdlés en RMN du proton et du phosphore
' ,,;et 1dent1f1es par comparmson avec: des echantlllons prepares par une autre voxe

' [4]
o Methode B On aglte Jusqu a dlspantlon du hthmm un mela.nge forme de
"dlethylamme "HMPT, ‘benzéne et lithiom martelé, puis ajoute a cet amdme le

B phosphoramlde § aminé en maintenant la température vers — 20° C. On revient
g x_a temperature amblante hydrolyse, extrmt seche et dlstﬂle., Identlﬁcatlon

- comme precedemment
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Methode C. A une suspension agitée de NaNH, dans le THF on additionne
I’alcool tertiaire puis chauffe 4 40°C pendant deux heures. On additionne alors
le phosphoramide § aminé et chauffe au reflux du solvant pendant trois heures.
Apreés refroidissement on hydrolyse par de la glace, extrait au chlorure de
méthyléne et séche sur sulfate de sodium et distille. Identification comme
précedemment.
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