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Abstract—Substituted benzodihydrofurans and benzodihydropyrans 2 were obtained by heating alcohol-phenols 1
in HMPA. New cyclic alkyl phenyl dimethylaminophosphoramidates 3 were also isolated. Their thermolysis was

studied. This and other

considerations show that bu(d:methyhmmo)pbenol alkyl phosphorodiamidate 4 and

by-product 3 are intermediates of an alternative two or threestep reaction pathway. This mechanistic study gave
indications on choice of best experimental conditions for this new cyclodehydration method.

Certains solvants aprotiques polares ont é&té utilisés
comme agents déshydratants. Ainsi le diméthyl-
sulfoxyde, vers 160°, déshydrate les alcools en alcénes®
et les diols en éthers cycliques.* La déshydratation des
alcools dans I'hexaméthylphosphorotriamide (HMPA) a
lieu & température plus élevée (environ 230°); il se forme
des alcines’ et des éthers® mais aussi des phos-
phoramidates d'alkyle® ou des alkyl-diméthylamines.’
D'aprés ces travaux, le mécanisme de formation des
dérivés éthyléniques A partir des alcools serait, suivant la
structure des alcools, de type E1 ou E2.

Nous cherchions une méthode pour cycliser avec de
bons rendements les alcool-phénols 1a et 1b (Schéma 1).
Les techniques de déshydratation habituelles® s’avéraient
inefficaces ou ne donnaient que des rendements médio-
cres. Contrairement aux diols 1-4 ces alcool-phénols ne
sont pas deshydratés par chauffage prolongé & reflux
dans le DMSO.

On pouvait envisager une cyclisation dont le principe
(Schéma 1) serait inspiré de celui proposé par Monson
pour expliquer la déshydratation des alcools.’
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Les bons résultats obtenus pour la cyclisation des
produits 1a et 1b (Tableau 1) nous ont conduits &
rechercher le champ d'application de cette méthode en
testant divers alcool-phénols; nous avons alors &té
amenés & étudier les divers aspects du mécanisme de la
réaction, ce qui nous a permis de définir les meilleures
conditions de cyclodéshydratation tant du point de vue
du rendement que de celui de la commodité.
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RESULTATS PRELIMINAIRES

Nos essais ont été effectués avec les alcool-phénols 1
dont la structure est décrite sur le Tableau 1. Certains
d’entr’eux sont des composés nouveaux, ils sont obtenus
en réduisant les lactones correspondantes par ’alumino-
hydrure de lithium (cf Partie Expérimentale).

LHMPA déshydrate effectivement ces alcool-phénols
alors qu'ils ne sont pas déshydratés par chauffage & 230°
sans solvant. La réaction se déclenche & une température
minimale de 180°; simultanément le mélange réactionnel
libére de Ia diméthylamine. Les conditions opératoires et
les résultats obtenus sont rassembiés sur le Tableau 1.

On observe que les rendements en éthers cycliques
autres que 2a ¢t 2b sont parfois médiocres et que le
composé le conduit A deux éthers isomeres 2e et 2
(Schéma 2).

De plus, lorsque le carbone sidge de la substitution est
de type néopentthue (1e, 1f) on isole un produit sup-
plémentaire qui a pu &tre purifié par chromatographie sur
colonne de silice: il s’agit du phosphoramidate cyclique
3e ou M (Schéma 3). La structure de ces dérivés a été
confirmée par leurs camcténsuques spectroscopiques et
par synthése selon Eto. Par contre, I'analogue. 3d,
synthétisé de la méme fagon, n'a pu étre identifié par
CCM que fugitivement lors du chauffage de 1d dans
I'HMPA. Des phosphoramidates cycliques ont déja été
isolés lors de chauffage de dérivés hydroxylés dans
'HMPA."

Etude du mécanisme de la réaction

Pour I'étude de ce mécanisme nous nous sommes
limités aux composés 1d, le et 1f pour plusieurs raisons:
dans le composé 1d, le carbone sidge de la substitution
n’est pas encombré alors qu'il est du type néopentylique
dans les composés le et 1f; en contrepartie, avec les
dérivés 1e et 1f on ne risque pas une compétition entre
substitution et élimination. En outre, le produit 1e pos-

CH, CH, .
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Schéma 2.
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Tableau 1. Cyclodéshydratation des alcool-phénols 1 par chauffage en solution dans 'HMPA
ALCOOL~PHENOL, DUREE | TEMPERATU-| % rdt | METHOOE DE
e en2 (x CATION
n? A Ry Ry
1a g;benwl-pipéﬁ,dvﬁdém R | ooy ‘8n 190° 83 mw.
» 14, B IH 1d. id. 83 |ia.
1 | B g Hlo [ ren@)| 2300 | m2  [atstin.
u el H |H ia. id. 21 lia.
1 | ob-(CgigHa)C H |H . | 646 (m|ia.
i | @l o bu 1d. id. 53 l1a.
8 | 0,0l H |H id. 24 4.

*Rendements aprés purification (moins de 19% d'impureté en CGL).

{1): Le rendement augmente de moins de 29% en 24 h au deld de 48 h.
(m): Une température inférieure diminue un peu les rendements.
(n): On isole deux isoméres 2e et 2¢' (cf Schéma 2).

séde un groupe phényle susceptible de migrer aisément
et donc de mettre en évidence le passage éventuel par un
carbocation.

Supposant que les dérivés 3 pouvaient étre les inter-
médiaires de 1a réaction, nous avons chauffé le phos-
phoramidate cyclique X dans 'THMPA. 1l conduit bien au
diméthyl-3,3 dihydro-2,3 benzofuranne 2f mais Ia vitesse

d’apparition de I'éther cyclique est alors beaucoup plus
fla:x:ble qu'a partir de. 'alcool-phénol correspondant if
(Fig. 1).

Cette étude cinétique indique clairment que si la
décomposition du dérivé M (courbe B) peut expliquer
l'augmentation lente du rendement enregistrée en fin de
réaction (deuxidme partie de la courbe A), la majeure
partie du produit 2f formé dans les premiéres heures est
issve d'une réaction concurrente plus rapide, ce que
refldte la premier partie de la courbe A,

Cette dualité de la réaction est encore plus marquée
dans le cas particulier de la cyclodéshydratation de I'al-
cool-phénol 1e puisque la composition du mélange des
éthers cycliques 2e et 2¢’ varie au cours de la réaction.
La proportion d'éther résultant de la transposition (2¢)
faible au début, augmente en fin de réaction pour tendre
vers celle obtenue par chauffage du cyclophos-
phoramidate 3e dans les mémes conditions (Tableau 2).

La structure des éthers cycliques obtenus dans cette
réaction conduit & penser que la premidre phase (2e
majoritaire) est une réaction SN, tandis que le deuxiéme
(2¢' majoritaire) est une réaction SN, accompagnée de la
migration du phényle, A& partir du phosphoramidate
cyclique 3e. La formation d'un carbocation dans ces
conditions est en accord avec les travaux de Lomas et

Tableav 2. Evolution au cours de Ia réaction de la proportion de I'isomére 2¢' dans le mélange d'éthers cycliques
isoméres

composs | Temp. | Solvenmt | 22t 8 dans{2e + 2e1) | Renementicze + 2e0)
6h 24h 6 2im
18 190° T 16 5 1,3 5,1
3e 190° IMET - 4] o 1,0
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Fig. 1. Cinétique de formation du diméthyl-3,3 dibydro-2,3 benzofuranne dans 'HMPA & 230°. A, 3 partir de
I'alcool-phénol 1f; B, A partir du phosphoramidate cyclique 3.

al.'' bien que ces auteurs n'aient pas identifié d’inter-
médiaires.

Les alcools étant phosphorylés beaucoup plus facile-
ment que les phénols,'? il est vraisemblable que les
dérivés 3 proviennent de la cyclisation d'un autre inter-
médiaire tel que le produit 4 également susceptible de
conduire directement aux éthers 2.

Le mécanisme probable de la réaction est donc celui
figurant sur le Schéma 4.

Afin de vérifier cette proposition de mécanisme nous
avons comparé les cinétiques de décomposition, d'un
alcool-phénol et de chacun des deux intermédiaires sup-
posés (3 et 4), par dosage de I'éther 2 formé et de la
diméthylamine libérée.

La premiére cinétique (Fig. 2) permet d'apprécier la
contribution des intermédiaires supposés & la production
du produit final dans chaque phase de la réaction. La
deuxidme cinétique (Fig. 3) sert d'indicateur de phos-
phorylation puisqu’une molécule de diméthylamine est
libérée A chaque fois qu'une linison O-P est formée.

Les essais ont été effectués sur les composés 1d, 3d et
44 pour lesquels le carbone sidge de la réaction n’est pas
encombré.

Les courbes de 1a Fig. 3 montrent, en accord avec le
mécanisme proposé que ['alcool-phénol 1d libére un
équivalent de diméthylamine de plus que 'intermédiaire
probable 4d quand il est chauffé dans 'HMPA. Le

%2d
8 % 8 & 8

O 20 30 40 350 6 70
Temps, min
Fig. 2. Pourcentage de I'éther 2d formé au cours du temps par
chauffage dans I'HMPA & 230°. A, & partir du composé 4d; B, i
partir du composé 3d; C, & partir du composé 1d. Les parties
renforcées des courbes A et C correspondent aux périodes durant
lesquelles I'intermédinire 3d pent étre détecté par CCM dans le
mélange réactionnel.

produit 4d n'a pu étre identifié lors du chauffage de
l'alkcool-phénol 1d dans I'HMPA: il se d
vraisemblablement trop rapidement (Fig. 2, courbe A); le
phosphoramidate 3d, dont la décomposition est un peu
plus lente (Fig. 2, courbe B), peut étre détecté par CCM
dans le milefu réactionnel durant quelques minutes, aussi
bien lors du chauffage de 1d que de 4d (Fig. 2: partie
renforcée des courbes A et C).

Il faut cependant noter qu'il n’est détectable (Fig. 2:
courbe C) que lorsque le rendement en éther cyclique
atteint 25% environ; ceci confirme I'intervention d'un
autre intermédiaire, au moins dans le premier temps de la

réaction.

La différence des cinétiques de formation des éthers
cycliques 2d et 2t A partir des alcool-phénols 1d (Fig. 2,
courbe C) et I (Fig. 1, courbe A) indique bien que la
substitution en a du carbone sidre de la réaction ralentit
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Fig. 3. Nombre d'équivalents de diméthylamine formés au cours du temps par chauffage £ 230° dans I'HMPA. A, &
partir de I'akcool-phénol 1d; B, & partir de I'intermédiaire 4d.

celle-ci, comme c'est la rdgle pour une réaction Sn2.
Bien qu'on ne puisse pas déterminer le rapport des
vitesses des deux réactions Sn2 concurrentes A partir de
I'intermédiaire 4d (*‘Sn2 phosphore” et “Sn2 carbone”,
Schéma 4), il est vraisemblable que la réaction “Sn2
phosphore™ est plus importante dans le cas des com-
posés substitués 4e et 41,

Le passage par lintermédiaire 4 est également
confirmé par I'étude faite sur le composé 4e synthétisé
par ailleurs et qui, chauffé dans I'HMPA, conduit & une
cinétique d’apparition des isoméres 2e et 2¢’ identique A
celle observée en partant de I'akcool-phénol le.

La cyclodéshydratation des alcool-phénols Ia and 1bse
différencie de celle des autres produits analogues le et
1f: les conditions opératoires figurant sur le Tableau 1
indiquent que la réaction est bien plus aisée; de plus,
aucun des phosphoramidates cycliques 3a ou 3b n'a été
observé dans les produits de Ia réaction bien que la
substitution ait lieu sur un carbone de type néopen-
tylique.

Une réactivité plus grande est également observée sur
ces phosphoramidates cychques 4 titre d’exemple, le
composé 3a synthétisé selon® se transforme presqu'in-
tégralement en éther cyclique 2a par chauffage dans
I'HMPA & 190° pendant une heure alors que les analo-
gues 3e et ¥ ne conduisent qu'a un trés faible rendement
en éther cyclique méme & 230° et au bout de 24 h,

Ceﬂemstabxhtéphsgrmdedudémékpemétre
imputée i Ia présence de I'azote susceptible
d’assister le départ nucléofuge du reste phosphoré. 1l est
d'ailleurs trés probable que cette participation a liev au
niveau des intermédiaires 4a et 4b lorsque le produit de
départ est I'alcool-phénol 1a ou 1b (Schéma §).

On comprend donc mieux pourquoi ce procédé de
cyclodéshydrstaﬁon fournit un bien meilleur rendement
pour les deux premiers alcool-phénols testés 1a et 1b.

Du point de vue préparanf les résultats sur le Tableau
1 sont en général médiocres

Il est possible qu'une parue de I'alcool-phénol échappe
4 la réaction de déshydration & cause d'une phos-
phorylation des fonctions alcoo! et phénol conduisant &

un dérivé plus stable. Il est assez net, par exemple, que
l'intermédiaire 4d fournit P'éther cyclique 24 avec un
meilleur rendement que I'alcool phénol 1d (43% contre
32%: Fig. 2, courbes A et C).

Pour que la réaction présents: un intérét en synthdse, il
était souhaitable de trouver des conditions opératoires
qui conduisent & de meilleurs rendements.

Modification de la méthode: aspect prépamrxf Les
phosphoramidates cycliques pourraient &tre des inter-
médiaires intéressants dans d'autres conditions. En effet,
nous avons vu qu'ils conduisaient aux éthers cycliques 2
par une réaction Sn1 (daprés Tenud ef al.'* une réaction
Sx2 intramoléculaire est d’ailleurs impossible car l‘orb:-
tale vacante de plus basse énergic du carbone sp® est
pratiquement & 'opposé de 'oxygéne phénolique res-
ponsable de P'attaque nucléophile). Cette nécessaire
ouverture de I'hétérocycie 3 explique 1a faible réactivité
des phosphoramidates 3e et 3 comparée & celle de 3d:
'effet gem-dialkyle confére aux molécules cycliques
gem-disubstituées une plus grande stabilité.'* Les
départs nucléofuges étant défavorisés dans les solvants
aprotiques polares,”* 'HMPA est un mauvais solvant pour
obtenir les éthers 2 & partir des phosphoramidates 3.
Nous avons montré qu'on obtient les éthers cycliques 2
avec un rendement presque quantitatif dans un temps
assez bref (1-4h) en chauffant les phosphoramidates
cycliques sans solvant. On peut méme opérer la trans-
formation compléte de 'alcool-phénol 1f en le chauffant
pendant quatre heures & 230° avec 0.1 équivalent du
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Tableau 3. Cyclodéshydratation des alcool-phénols 1 par chauffage & 230° pendant 15h en présence de 0.3
équivalent d'HMPA (les produits sont obtenus purs aprés simple distillation du mélange réactionnel). Entre
parenthéses: rendements obtenus dans les conditions du Tableau 1 (en solution dans 'HMPA)

ALCOCL~PHENCL
Rendement

° A B R,

u H,eZ H | H 8 @N

i (cHy) e H H 90 (43)

1o} id o, | u %0

& o~ CHy~CHx H H 60 (24)

i _Cime CH h H 82

phosphoramidate correspondant ¥; ceci indique que le
fragment phosphoré, libéré lors de la décomposition de
ce dernier produit, joue le réle d'un catalyseur. Il n’est
donc méme pas nécessaire d'utiliser un équivalent
d'HMPA pour déshydrater les alcool-phénols. Le
Schéma 6 indique le mécanisme probable de cette vari-
ante de la cyclodéshydratation des alcools-phénols.

A
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Schéma 6.

D'un point de vue préparatif les meilleurs conditions
semblent correspondre i 0.3 mole d’HMPA par mole
d’alcool-phénol: les résultats figurent sur le Tableau 3.

Monson et Priest’ ont supposé, pour expliquer la for-
mation de benzyldiméthylamines dans PHMPA 3 partir
d'alcools-benzyliques, le départ du fragment phosphoré
figurant sur le Schéma 6; ces auteurs isolent en fin de
réaction un composé pyrophosphorique. Ceci
expliquerait que I'on ne puisse réduire trop la quantité
d’HMPA sans diminuer le rendement de la réaction
puisqu'vne partie du “catalyseur” semble étre consommé
par dimérisation. Imquelaquanutéd'l{mAesttrop
faible une partie de I'alcool-phénol n'est pas trans-
formée.

Bien que des décompositions par chauffage aient déja
été observées avec d'autres dérivés mon cycliques de

Loy

l'acide phosphorique,'' nous n’avons pu obtenir
l'oxyde de néopentyle et de phényle en chauffant le
phosphoramidate de néopentyle et de phényle; par con-
tre la réaction que nous venons d'étudier ne semble
nullement limitée aux alcool-phénols puisque le butane
diol-1,4 conduit au tétrahydrofuranne dans les conditions
décrites sur le Tableau 3 (rendement 85%, la durée de la
réaction est réduite: 70 min).

CONCLUSION

La nouvelle méthode de cyclodéshydratation que nous
avons mis au point présente plusieurs avantages; nous
retiendrons notamment sa simplicité de mise en oeuvre.
et l'utilisation d’un réactif non acide. Elle nécessite
cependant des produits relativement stables thermique-
ment. Il est par ailleurs possible d’envisager son exten-
sion & P'obtention d’hétérocycles oxygénés, soufrés ou
azotés. Son intérét préparatif a pour nous été précieux
puisque nous avons pu obtenir les dérivés 2a et 2b avec
des rendements bien supéricurs 4 ceux des méthodes
classiques; ces produits constituent des intermédiaires de
synthdse de neuroleptiques comportant la structure par-
tielle de 1a morphine.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion instantanée ont été mesurés au banc
chauffant K3fler et ne sont pas corrigés. Les spectres RMN sont
exprimés en ppm (référence interne TMS). [ls ont été enregistrés
sur appareil Varian A 60 (s, singulet; d, doublet; t, triplet; qd,
quadruplet; qui, quintuplet; sex, sextuplet; m, multiplet). Les
spectres IR ont ét€ établis sur appareil Beckman Acculab 4 (en
pastilles de KBr ou en solution). Les microanalyses ont &té
réalisées par le service de microanalyse du CNRS de Lyon. Les
composés dont la formule brute est indiquée oat fourni des
résultats analytiques corrects & £0.3% prés pour les éléments
précisés sauf mention contraire. CGL analytique sur appareil
GIRDEL 300 couplé avec un intégrateur Hewlett Packard 3380
A; CGL préparative sur appareil aérograph autoprep 700; CCM
sur plaques de gel de silice 60 Fys¢ Merck prétes i I'emploi;
HMPA commercial, distillé sous vide (conservation 3 I'abri de
I'humidité et de la lumidre).

Des lactones nouvelles sont A I'origine des alcool-phénols 1a,
1b, 1c et 1h. Elles proviennent de la désh 'nd’u:ide-
phénols, eux-mémes issus de nitriles . La )
delemsynthueﬁ.mzdlnsnnlmcleencmdepublmm"
En conséquence, seale la synthése inédite de 1a Iactone Se sera
entidrement décrite ici.
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Préparation de la lactone Se

Méthyl-2 (méthoxyméthoxy-2 phéayl)-3 phényl-2 propionitrile.
Le phényl-2 peopionitrile (19.53. 0.149 mole) et sodé dans ie
diméthylsulfoxyde  (200cm’®) I'hydrure de  sodium
(0.163 mole). Dis que le dépament d'hydrogine cesse, on
ajoute lentement 30 g de méthoxy-méthoxy-2 chloro méthylben-
zine.® 1l est nécessaire de refroidic par intermittence Ia réaction
étant exothermique. La substitution est presque totale en Shr.
Apris addition d’eau (200cm’), on extrait & P'éther le nitrile qui
est slors purifé per distillation. Rdt: 71%; Eb, = 180-190%;
CiHgNO, (C, H, N); RMN & (CDClLy): 1.85 (s, 3H), 3.27 (s, 2H),
3.43 (s, 3H), 5.00 (s, 2H), 6.7-7.5 (m, 9H).

Miéthyl-3 phinyl-3 dikydro-3 A benzopyrannone-2 Se

Le nitrile précédent (22.8g) est hydrolysé en présence de
35cm’® de soude A 40% et de 70 cm® de méthoxy éthanol, 11 est
nécessaire de chauffer durant 4 & § jours & 100°. Aprés évapors-
tion & sec, I'addition d'acide chlorhydrique ditué tibére la fonc-
tion phénol. L'acide phénol est extrait & I'éther. Rdt brut: 97%;
F: 87 (hexane); CioH 40, Cake.: C, 75.00; H, 6.25; Tr.: C, 72.00;
H, 6.61%; IR o, (KBr): 1635 cm™ (COOH). Cet acide pbénol
est déshydraté par distiflation azéotropique dans le benzine
en présence d'acide p-tudae suifoniqee. Rdt (& paritic du nitrile):
73%; F: 97° (hexane); CiH 10, (C, H); RMN 8 (CDCL): 1.65 (s,
3H),3.23 (4, ] gem = 16,6 Hz, 1H), 3.37 (d, Jgem = 16.6 Hz), 6.8 2
7.5 (m, 9H); IR wpy, (KBr): 179 cm! (c = 0).

Alcool-phinols nowveaux

Les différents akcool-phénols utilisés ont tous && obtenus
par réduction des benzodihydrofurannones-2 ou benzodi-
hydropyrannones-2 correspondantes. La réduction est réalisée,
selon la solubilité de Ix lactone considérée, dans Péther ou le
tétrahydrofuranne ou moyen de I'hydrure de lithivm et d'ako-
minium en excés. Le mélangs réactionnel est décomposé par
addition d'ean; il est alors aciii8é par Pacide chiorhydrique dilné et
extrait pir I'éther thylique, ou bien acidifié par 'acide acétique et
veutralisé par wne solution de cabonate depotassium et extrait en
contin par de 'éther (cas des amines 1a ot 18).

Benzyt-1 hydroxyméthyl-4 (hydroxy-2 pbéayl)-4 pipéridine 1a.
Rdt: 93%; F: 209° (AcOEY); CuHyNO; (C, H, N); RMN &
{(DMSO d¢): 1.63-2.77 (m, 8H), 3.38 (s, 2H), 342 (s, 1H), 3.64 (s,
2H), 684 (3, 1H), 6.7-7.35 (m, SH). Beazyl-l hydroxyméthyl-4
(hydroxy-2 méthoxy-3 phéayl)4 idine 15, Rdt: 90-9%; F:
145° (AcOEt); CpHuNO; (C, H, N). Benzyl2 (hydroxy-2
phényl) éthanol 1c, Rdt: 67%; Bby.s: 165%; CisHy0s (C, H); RMN
8 (CDChy): 29-3.4 (m, 3H), 388 (d, J =4 Hz, 2H), 6.6-7.9 (m,
4H), proton phéaolique non repéré. Méthyl-2 phéuyl-2 (hydroxy-
2 phényl)r3 propamol e, Rdt: 90%; F: 104° (cyclobexanc);
C1eH Oy, (C, H); RMN 3 (CDChy): 1.29(s, 3H), 2.86(d, ] =138 Hz,
1H), 328 (d, I=138Hz), 345 (d, J=114Hz, 1H),
3.75 (d, I = 11.4 Hz, 1H), 6.7-1.6 (m, 9H), proton phénalique non

Obtention des éthars
Par cyclodishydratation des alcool-phénols dans I'HMPA.
L'akeool-pbéacl considéré est dissous dans 'HMPA (10cm®/g

C. Gepvas o al.

Par cyclodéshydratation des alcool-phénols sans solvant

L'alcool-phénol et 'HMPA (0.3 mol/mol d’alcool-phénol) sont
introduits ensemble dans un balion. Un net échavflement se
produit su moment do mélange. La ballon surmonté d'un réfri-
gérant est placé dans un bain métallique thermo-régulé & 230°. Un
dégagement de diméthylamine apparaft au bout de 10 & 30 min; le
mélange réactionnel jaunit peu 4 peu. Progressivement des
vapeurs se forment, le produit de Ia réaction reflue bientdt (ces
diverses manifestations qui accomagnent Ia résction sont plus
ou moins précoces, suivant les cas). Le chauffage est poursuivi
pendant 15 hr. La distillation du mélange réactionnel brut fournit
P'éther attendu pur d'aprés jes analyses en CGL, ea CCM et ha
microanalyse. Tous Jes essais dont les rendements figurent dans
les Tableaux 1 et 3 ont été conduits sur 5 g d"alcool-phénol.

Spiro (méthoxy-7 dihydro-2,3 benzofuranne-3: 4-benzyl-l’
pipéridine) 2a, purifié par chromatographie sur gel de silice,
&lution par éther-pentane (2/1) ou par recristallisation du chlor-
hydrate F> 260" (déc.) (EtOH). RMN 8 (CCL): 1.2-3.0 (m, 8H),
3.52 (s, 2H), 3.83 (s, IH), 4.33 (s, 2H), 6.69 (3, 3H), 7.27 (s, SH)
CuHuNO,, HCL, (C, H, N). Spiro (dihydro-2,3 benzofuranne-3:
4-benzyl-!' pipéridine) 2b, méme purification que pour 2a. La
base est une huile incolore peu mobile. C;sHy;,NO, (C, H, N).
Benzyl-3 dihydro-2,3 benzofuranne 2¢, Eby; 110-115°, RMN 8
(CCl):2.52(qd, I = 13.7H2et I = 8.6 Hz, 1H),2.75(qd, I =13.7Hz
et I=64Hz, IH), 340 (m, J=92Hz, J=86Hz, J=
64Hz et J=5S4Hz, 1H), 4.03 (qd, J=87Hz et J=54Hz, IH),
420 (qd,1-9.281etl = 8.7 Hz, 1H), 6.6-1.7 (m, SH); CsH, 0,
(C. H). Dihydro-2,3 benzofuranne 2d, CsH:O, (C, H); carac-
témtiqnu physiques et spectroscopiques (IR et RMN) iden-
tiques & celles d'un échantilion de dihydro-2,3 benzofursnne
commercial. Méthyl-3 phényl-3 dihydro-34 2l benzopyranne 2e
et benzyl2 méthyl2 dihydro-2,3 benzofuranne 2¢’. Obtenus
simultanément par chauflage de umnma.m.(m)
115, C“H..O.(C H); ces deux isombres sont séparés par CGL”
prépanstive sur mrtéuédeDBGS {20%), longueur
Im, ¢ 38", débit Hy: 25cm’fs, température 160°. Temps de
rétention: Ze, 81 min; 2¢, 40 min. 2¢: RMN 8 (CCL): 1.32 (s,3H),
2.78 (d, =160 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H),
6.55-7.4 (m, SH); SM mie (%) M* 224 (55), 148 (22), 133 (100),
131 (4), 118 (35), 117 (29), 106 (38), 105 (33), 91 (33), 77 (2). 2¢':
RMN 3 (CCL): 1.32 (s, 3H), 2.78 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.89 (d,
J=13.6Hz, 1H), 297 (d, J=13.6Hz, 1H), 3.08 (d, J=156Hz,
1H), 6.5-1.3 (m, 9H). SM mje (%): M* 224 (23), 133 (100), 132
(22), 105 (44), 91 (18), 77 (16). Diméthyl-3,3 dihydro-2,3 ben-
zofuranne A, CuHuO.(C,H),Bb RMN et IR en parfait accord
avec les résultats de Cripenberg et Hase™ Dibydro-34 2H-
beazopyranne 2g, Ebyy 94° Litt. (8¢c): 97-968%/19 mmHg, CoH 40,
{C,H); RMN 8 (CCl): 200 (m, I =64 Hz et I = $.2Hz, 2H), 2.79
{t, I=6.4Hz, 2H), 4.15 (t, J=5.2Hz, 2H), 6.60-7.75 (m, 4H).
Triméthyl-33,5 dihydro-2,3 beazofuranne 2k, Eb: 92-9¢°,
CuH0, (C, H); RMN 8 (CCly: 1.26 (s, 6H), 228 (s, 3H), 4.11 (&
2H), 6.5-7.0 (m, 3H); 2H-Benzopyranne M, Ebyy: 98-100° Litt,*
97-96°/19 mmHg, CH,0, (C, H); RMN 8 (CCL): 494 (qd, ] =
36HzetJ=20Hz, 2H), 5.83 (sex, J = 100 Hz et I » 3.6 Hy, 1H),
6.55 (sex, J = 10.0 Hz et J = 2.0 Hz, 1H); 6.7-7.6 (m, 4H).

Préparation des phosphoramidates
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Cyclodeshydration d'alcool-phenols induite par 'HMP.A. 751

(P=0), 1201 & 1191 (P-0-C,,), 1010 & 996 (P-O-CHj), 933-
924 cm™! (P-0-C.); la premire valeur du rendement indiquée
correspond & celle de la synthese précédente, la deuxidme est
celle qu'on observe dans les conditions expérimentales figurant
sur le Tableau 1.

Spiro (diméthylamino-2 dioxa-1,3 oxo-2 phospha-2 4H ben-
zépinne-S: 4'-benzyl-1' pipéridine) 3a. Obtenu sous forme d'un
liquide épais; Rdt 80% et 0%; C;,HyN,O,P, (C, H, N); RMN &
(CeDe): 1.2-2.4 (m, 8H), 2.55 (d, J = 10.2 Hz, 6H), 3.27 (s, 2H),
4.00 (qd, J=23.0Hz et J = 12.2Hz, 1H), 432 (qd, ] = 122Hz et
J=8.6Hz, 1H), 6.7-74 (m, 9H). Diméthylamino-2 dioxa-1,3
phospha-2 4H benzépinne 3d, Rdt 73% et 0%; F=98° (cyclo-
hexane); CoHi(NOyP, (C, H, N, P); RMN § (CDCly): 2.75 (d,
J =10 Hz, 6H), 3.0-3.32 (m, 2H), 3.58-4.66 (m, 2H), 6.9-7.25 (m,
4H); CCM (AcOEt): R; = 0.45; méthyl-S diméthylamino-2 dioxa-
13 oxo-2 phényl-S phospha-2 dihydro-5,6 4H benzocin 3e;
Obtenu sous forme de mélange des deux isoméres cis et trans
Ebg;: 175-180°; Rdt 80% et 50%; CyHuzNOSP, (C, H, N, P)
RMN 8 (CDCly): le dédoublement du signal des méthyles montre
que {'on obtient un mélange d'isoméres géométriques. La pro-
portion de chaque isomire dépend du procédé d'obtention; 1.18
(s) et 1.53(s), 3H, 2.77 (d, J = 10.3 Hz) et 2.84 (d, ] = 10.3 Hz) 6H,
3.0-4.6 (m, 4H), 7.0-7.7 (m, 9H). Diméthyl-5,5 diméthylamino-2
dioxa-1,3 phospha-2 44 benzépinne M, Eb,: 145°—Rdt: 80% et
25%; C\;HyNO5P, (C, H, N, P); RMN & (CDCly): 1.37 (s, 3H),
145 (s, 3H), 2.76 (d, ] = 100 Hz, 6H), 3.97 (qd, J=11.9Hz et
J=114Hz, 1H), 446 (qd, ] = 200 Hz et ] = 11.4 Hz, 1H), 7.0-7.6
(m, 4H). Diméthylamino phosphoramidate de ntyle et de
phényle 3j, préparé selon Mathieson et 4 partir du
dichlorure de phénoxy-phosphororyle, de I'alcool néopentylique
et de la diméthylamine. Rdt=80-90%; Ebqs=105-110°;
CisHuNOyP, (C, H, N, P); RMN 8 (CDCl,): 0.92 (s, 9H), 2.73 (d,
J=10.5Hz, 6H), 3.73 (d, J=45Hz, 2H), 7.37 (m, SH). Bis
(diméthylamino) phosphorodiamidate d'thydroxy-2 phéayl)-2
éthyle 4d, synthétisé en trois étapes A partir de I'(o-hydroxy-
phényl)-2 éthanol. Le blocage de la fonction phénol est assuré
par une étape de benzylation (bromure de benzyle et carbonate
de potassium anhydre dans I'acétone, Rdt: 90%). La phos-
phorylation de la fonction alcool est effectuée dans le DMSO en
présence d'hydrure de sodium par le chiorure de bis (diméthyl-
amino) phosphoryle. Le produit de la réaction est obtenu aprés
chromatographic sur une colonne de silice (R;=0.22, éluant
AcOEt, Rdt = 30%). La structure des deux intermédiaires a été
confirmée par RMN. Une hydrogénolyse catalytique (Pd/C, H:
pression 1 Bar) dans le méthanol régénre le phénol et I'on isole
4d (Rdt: 80%); F: 82° (cyclobexane); CoHyN;05P, (C, H, N, P);
RMN & (CDCly): 2.58 (d, J= 10 Hz, 12H), 2.98 (t, J = 7 Hz, 2H),
4.13 (q, J=THz et }J=7Hz, 2H), 6.55-1.25 (m, 4H), proton
pbénolique non repéré. CCM (AcOE?) R, = 0.20, (CHCl,: MeOH,
10:0.2) R, =0.12. Bis (diméthylamino) phosphorodiamidate
d’(hydroxy-2 phényl)-3 méthyl-2 phényl-2 propyic 4e; 1e (3.48¢)
et une quantité équimoléculaire de chlorure de bis (diméthyl-
amino) phosphoryle sont chauffés 24h 4 100° en solution dans
48cm® de pyridine siche. Le mélange réactionnel refroidi, ad-
ditionné d’acide sulfurique dilué, est extrait par 3 x 30 cm® d"éther
éthylique. La phase organique séchée sur Na;SO, puis évaporée
est purifiée par chromatographie sur coloane de silice en éluant
par I'acétate d’éthyle. de recristallise dans une faible quantité de
ce solvant. Rdt 11%—F: 127-128° (AcOEt): C2H»N;OsP, (C, H,
N, P); RMN 8 (CDCl,): 1.45 (s, 3H), 3.45 (d, J =103 Hz, 6H),
254 (d, I1=103Hz, 6H), 2.85 (d, J=13.5Hz, 1H), 3.25 (4,
J=13.5Hz, 1H), 4.05 (qd, J =9.5 Hz ¢t J = 4 Hz, 1H), 4.38 (qd,
J=95Hz et J =4 Hz, 1H), 6.5-7.5 (m, 9H), 8.5 (s, 1H); IR veu
(KBr) 3100, 2980, 2945, 2900, 2910, 1585, 1475, 1455, 1385, 1376,
1310, 1270, 1250, 1200, 1190, 1174, 1155, 1110, 1048, 1003, 979,
971, 883, 768, 753, 698 cm™".

Mesures cinétigues

La diméthylamine libérée lors du chauffage des composés 1d et
4d (10™ mole) dans 'HMPA (conditions décrites dans le para-
graphe “obtention des éthers par cyclodéshydratation dans
I'HMPA des akool-phénols™) a &€ dosée sous forme de
diméthylacétamide. La diméthylamine est entrainée par le
courant d’azote puis piégée, i la sortie du réfrigérant, par bar-

botage dans une solution d'anhydride acétique (10 équivalents
pour | équivalent d’alcool-phénol) dans le benzine (200cm’).
Cette solution contient en outre un étalon interne (benzonitrile).

Il a &€ vérifié que la réaction de ia diméthylamine avec
'anhydride acétique est quantitative et pratiquement instantanée
dans ces conditions. La diméthylacétamide est dosée par CGL,
dans les échantillons benzéniques prélevés (S0ul), par com-
paraison avec unc gamme &talon. Phase: DEGS 10% sur
Chromosorb W.AW DMCS 80/100-1:2m: ¢ int.:3 mm; 150%;
05Bar. Temps de rétention:diméthylacétamide:S.8 min,
benzonitrile ; 8.5 min.

L'HMPA éventucllement entrainé par le courant gazeux ne
réagit pas avec I'anhydride acétique, le dosage n'est donc pas
perturbé. Dans les conditions de la manipulation le courant d'azote
entraine une partic de P'éther cyclique dormé dans la
solution benzénique.

Les cinétiques d’apparition des éthers 2 (s, d, ¢, ¢ et f) ont été
réalisées aprés mise au point du dosage de ces éthers par CGL,
relativement & des étalons internes apparentés stables dans les
conditions opératoires. L'étalon interne, constitué par un éther 2
(différent de 1'éther étudié) a été incorporé, en quantité connue
précisément, dans le mélange réactionne! (10 cm’) dis de début de
I'essai. L'évaporation constatée précédemment (au cours du
dosage de la diméthylamine) différe suivant 1'éther considéré; il
est donc nécessaire d'opérer en I'absence de courant d'azote.
Chagque étude cinétique a été réalisée deux fois pour s’assurer de
Ia reproductiblé des résultats.

Chaque préldvement du milieu réactionnel (10ul) est ad-
ditionné d’eav (0.2cm’) et d’éther (0.2 cm’). Aprés agitation la
phase éthérée est injectée sans autre purification. Phase: OV1
(3%); support: Chromosorb; longueur 1 m ¢ int. 3 mm. Voici &
titre indicatif, les temps de rétention des divers composés; dans
'ordre: nom ou référence du composé, temps de rétention
(min)/température de four (°C)/pression du gaz vecteur (Bar)
HMPA, 1.6/150/0.60; 2¢, 3.1/160/0.75; 2, 3.6/160/0.75; N,
13.9/150/0.65; 2g, 1.6/135/0.50; 2¢, 4.4/160/0.75; 2b, 5.9/230/0.90;
3¢, 7.0/220/0.90; 2, 3.1/95/0.50; 2d, 2.5/95/0.50; 2a, 6.1/230/0.90;
2i, 1.25/135/0.60. Autre possibilité: Phase: Carbowax 20 M & 5%;
support: Chromosorb WAW DMCS 80/100; 1=1m, ¢ int. =
3mm. 24, 8.4/70/0.30; 2, $5.9/70/0.30; 25 14.0/70/0.30; 24,
10.0/70/0.30. Les mémes conditions ont été utilisées pour con-
trdler la pureté des produits obtenus.
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