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REACTIONS DES DIOXO-2,4 ET 0 x 0 - 4  THIOXO-2 
DIAZAPHOSPHOLIDINES-1,3,2 AVEC DIVERS NUCLEOPHILES 

M. MULL1EZ-f et M. WAKSELMAN 

Laboratoire de Chimie Organique Biologique. UniversitP de Paris-Sud, 
Centre JOrsay, BGti?nent 420, 91405 O R S A  Y CPdex (France).$ 

(Receirvd Mtrrcli 5, 1979) 

L’ouverture par les nucleophiles des dioxo-2.4 dia~aphospholidines-l.3,2 non substituees et substituees i I’azote N’  
(respectivement 1 et 2), s’effectue avec rupture de la liaison P2-N3. Elle est rapide avec l’eau et les alcools et conduit 
aux sels 4 ou 6 et aux esters 7. Avec les amines, cette rupture est lente (cas des heterocycles 1) ou negligeable (cas des 
heterocycles 2). Ces resultats sont interpretes par I’intervention de deux mecanismes reactionnels: addition-elimination, 
de f q o n  generale, et elimination-addition. dans le cas de I’aminolyse des cycles 1. 

Nucleophilic ring-opening of unsubstituted and N’-substituted 2,4-dioxo-1,3.? diazaphospholidines (1 and 2 respec- 
tively) occurs with cleavage of the PL-NJ bond. Water and alcohols rapidly lead to salts 4 or 6 and to esters 7. The rate 
of aminolysis is slow (heterocycles 1) or negligible (heterocycles 2). An interpretation based on a general addition- 
elimination mechanism and a particular elimination-addition pathway in the case of the reaction of 1 with amines is 
proposed 

INTRODUCTION 

L’aminolyse des dioxo-2,4 diazaphospholidines- 
1,3,2 1 et de leurs analogues soufres l’, par rupture 
u de la liaison P2-N3, a ete postulee dans l’une 
des deux etapes d’un nouveau schema de synthese 
peptidique.’ En effet, ces cycles formes in situ sont 
hydrolyses ou alcoolyses par rupture a plutGt 
que b.] Cependant, les anhydrides mixtes voisins 3 
sont hydrolyses ou alcoolyses par rupture a’ et 
aminolyses par rupture b’.3 

Pour confirmer la possibilite de l’aminolyse de 
1 par rupture a nous avons donc ete conduits a 
mettre au point un mode de preparation des 
cycles 1 et 1’ non substitues a l’azote N’ ainsi que 
des cycles substitues 2 et 2‘.? Nous decrivons ci- 
apres le comportement de ces heterocycles vis-a-vis 
de quelques reactifs nucleophiles, en particulier 
l’eau, les alcools et les amines. 

? Ce travail constitue Line partie de la these de doctorat 
d‘Ctat de M. Mulliez. soutenue le 23/2/78 a Orsay (no. d’enregis- 
trement: 195s). 

$ Adresse actuelle: Cercoa, 2 rue Henry Dunant 94320 
Thiais (France). 
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RESULTATS 

H y  drolyse 

En l’absence de base, apres dissolution des cycles 
dans un melange dioxanne-eau, on isole avec de 
bons rendements les sels d’ammonium des acides 
phosphoriques 4 (Tableau I). I1 y a probablement 
d’abord rupture ade la liaison P2--N3 et formation 
d’un acide phosphoramidique 6’ (voir ci-aprks 
l’isolement du sel correspondant 6) ; celui-ci se 
decompose ensuite dam le milieu acide, avec 
rupture de la liaison PZ-N’. L’hydrolyse spon- 
tanee des cycles non substitues, pour lesquels la 
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44 M. MULLIEZ ET M .  WAKSELMAN 

g h e  stkrique est moindre, est plus rapide que celle 
des cycles substitues (1 > 2 et 1’ > 2’). Les cycles 
oxygenes, dans lesquels la polarit6 du phosphore 
est plus importante, sont plus reactifs que les 
cycles soufres (1 > 1’ et 2 > 2’). Le cycle 1 est 
extremement sensible a l’humidite ambiante. 

En presence de base (en solution dans les amines 
primaires) les cycles 2 conduisent aux sels 6 
(Tableau 11) et non aux amides attendus 5. Ceci 
est sans doute di3 a la presence d’une faible quantite 
d’eau contaminante (des exemples analogues ont 
ete reportes dans la I i t terat~re .~-~ 

Alcoolyse 

Elle s’effectue avec la coupure a et conduit aux 
esters 7 (Tableau 111). Le cycle 1 est alcoolyse 
en quelques minutes en presence d’un equivalent 
de methanol. Par contre, la reactivitt des autres 
phospholidines l’, 2 et 2‘, est plus faible. La 
reaction peut alors etre catalyste par les amines, 
en particulier par les amines primaires (com- 
petition alcoolyse-aminolyse : voir la formation de 
7d,g,i). Elle est plus rapide lorsque R3 est plus 
electro-attracteur (comparaison des esters 7c et 7e). 
On n’observe pas de catalyse par les acides. 

Acidolyse 

Les phospholidines 2 et 2‘ sont stables dans l’acide 
acetique et dans une solution fraichement preparee 
de deux equivalents d’HC1 anhydre dans le THF. 
L’acide trifluoracetique conduit a la liberation de 

sarcosamide substitue, les spectres de ‘H RMN 
montrant que la rupture P2-N’ s’effectue avant la 
rupture a. Dans le cas du derive soufrt l’, lorsqu’on 
effectue la reaction en presence de cyclohexylamine 
(competition aminolyse-acidolyse), on isole deux 
equivalents de N-acetylcyclohexylamide montrant 
la formation probable d’un anhydride mixte inter- 
mediaire 8 resultant de la coupure a. 

Aminolyse 

Generalement les phospholidines substituees en 
N’ 2 et 2’ ne reagissent pas avec les amines 
primatires. Des essais de catalyse acide (AcOH, 
R NH, C10,) nucleophile (Et3N, imidazole, tri- 
azole, dimethylamino-4-pyridine, pardnitrophenol, 
N-hydroxybenzotriazole, N;, C1-, I-), tlectro- 
phile (LiBr, ZnCl,, Ag C104) se sont revkles 
negatifs. Seul le cycle 2 ayant un meilleur groupe 
partant paranitroanilide reagit tres lentement, avec 
coupure a, pour donner l’amide 9. L’absence de 
reaction est egalement observke avec la para- 
toluidine, la paranitroaniline, la dinitro-2,4 aniline 
et I’hexamethyldisilazane. 

La reactivite des phospholidines 1 et 1’ non 
substituees en N’ contraste avec l’inertie des 
cycles substitues 2 et 2’; la reaction s’effectue en 
solution dans l’amine, a temperature ordinaire, 
dans les memes conditions que lors de la synthese 
des sels 6, a partir de cycles 2. Elle prockde par la 
coupure a et conduit aux amides 10 (Tableau IV). 
L’aminolyse du derive soufre 1’ est plus lente que 
celle du derive oxygtne 1. Dans des experiences de 
competition, l’acidolyse et l’alcoolyse sont plus 
rapides que l’aminolyse (voir ci-dessus). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
3
9
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



R'
 

O
R

 

Y
4 

\N
C

H
,C

O
N

H
R

3 

\
/
 

T
A

B
L

E
A

U
 I

11
 

D
er

iv
es

 
P 

7 

R
'/ 

1R
 

F
T

 (s
ol

va
nt

 
vN

-H
 

vC
=

O
 

no
 

Y
 

R
' 

R
Z

 
R

3 
R

 
::, 

R
dt

 
re

cr
is

ta
lli

sa
tio

n)
 

rf 
en

cm
-'

 
en

cm
-'

 

a
O

H
 P

h 
b

O
H

 P
h 

c 
0

 
M

e 
Ph

 
d 

0
 

M
e 

Ph
 

e 
0

 
M

e 
Ph

 
f 

0
 

M
e 

Pk
O

 
g

S
H

P
h

 
h 

S 
M

e 
M

e 
i 

S
H

P
h

 
j 

0
 

M
e 

Ph
 

C
6H

,M
e 

C
6H

,M
e 

C
,H

,M
e 

C
,H

,M
e 

Bz
l 

Bz
l 

Bz
l 

M
e 

Bz
l 

Bz
l 

M
e 

10
0 

E
t 

10
0 

M
e 

75
 

C
H

M
e,

 
48

 
M

e 
10

0 
E

t 
10

0 
M

e 
10

0 
M

e 
10

0 
C

H
M

e,
 

87
 

C
H

,C
F,

 
10

0 

16
0-

16
1 

(M
eO

H
-E

t,O
) 

13
0-

13
1 

(M
eO

H
-E

t,O
) 

10
8-

1 
10

 (M
eO

H
-E

t,O
) 

16
8-

17
0 

(M
eO

H
) 

hu
ile

 
hu

ile
 

hu
ile

 
hu

ile
 

hu
ile

 
hu

ile
 

0.
72

 
0.

80
 

0.
78

 
0.

68
 

0.
65

 
0.

75
 

0.
80

 
-
 

32
60

 

32
60

 
32

80
 

32
50

 
33

40
 

32
60

 

-
 

_
.
 

16
40

" 
16

75
 

16
70

 
16

70
 

16
50

 
16

90
 

16
70

 

-
 

'H
 R

M
N

 

d 
si

gn
au

x 
en

 p
pm

 (
m

ul
tip

lic
ite

) 
an

al
ys

e 
ou

 
no

 
so

lv
an

t 
N

H
 

C
H

, 
R

' 
R

 
R2

 
R3

 
en

 h
er

tz
 

F
T

 (L
iH

) 
co

ns
ta

nt
es

 d
e 

co
up

la
ge

 

$
a

 
b c 

C
D

C
I, 

d 
C

D
C

I, 

e 
C

D
C

I, 

f 
C

C
I, 

g 
C

D
C

I, 

h 
C

D
C

I, 

i 
D

M
SO

d,
 

j 
C

D
C

I, 

9 
(4

 

9.
05

 (
s)

 

-
 

7.
7 

(s
) 

-
 

6.
8 
(s
) 

8.
25

 (
t)

 

-
 

3.
3 

(d
) 

2.
65

 (
d

) 

3.
8 

(d
) 

2.
7 

(d
) 

3.
7 

(d
) 

2.
65

 (
d

) 

3.
6 

(d
) 

2.
6 

(d
) 

3.
65

 (
d

) 
-
 

4 
(o

ct
) 

2.
75

 (
d

) 

3.
6 

(d
 

5.
65

 (
se

x)
 

3.
75

 (
d

) 
2.

55
 (

d
) 

3.
8 

(d
) 

7.
5 

(w
f)

: 
C

6H
5 
+ 

C
,H

; 
2.

3 
(s

):
 C

H
, 

4.
8 

(d
):

 C
H

 
1.

35
 (t

,d
: 
+ 

ir
r 4

.8
):

 M
e 

3.
6 

(d
) 

4.
2(

m
):

 C
H

, 
1.

15
 (t

):
 C

H
, 

3.
65

 (
d

) 

3.
65

 (
d

) 

7.
8-

 7
.5

-7
.1

 (
mf
):
 C
,H

, 
+ 

C
,H

, 
I 

2.
3 

(s
):

C
H

3 

'7.
35

 (
m

f)
: 2

C
6H

; 
I 4

.4
 (d

,s
: +

 D
,O

):
 C

H
, 

'7.
1 
(s
):
 2

C
,H

5 
I 

4.
2 

(d
,.

~
: + 

D
,O

):
 C

H
, 

'7.
65

 (s
): 

2C
6H

; 
I 

4.
45

 (
d

):
 C

H
, 

1.
85

 (
d

) 
2.

8 
(d

,s
: +

 D
,O

) 

4.
8 

(m
,d

 +
 irr

 1
.2

5)
: C

H
 

1.
25

 (q
,d

 +
 irr

 4
.8

): 
M

e 

4.
35

(m
):

 C
H

, 

7.
9-

7.
5-

7.
3 

(m
f)

: 2
C

6H
5 

I 
4.

3 
(d

):
 C

H
, 

7.
5 

(m
f)

 
7.

2 
(s)
: 

C
6H

5 
4.

35
 (

d)
: C

H
, 

3J
p,,

, 
=

 1
2;

 3J
pC

H2
 =

 1
1 

,JpN
,, 

=
 1

0 

3J
,H

, 
=

 1
1;

 ,J,
,,, 

=
 9

 
3J

C
H

M
e 

=
 7

; 4
J
P
O
C
H
M
e
 =

 

3J
p0

,, 
=

 1
2;

 3
Jc

H2
c0

 =
 1

0 
,J

p
N

M
e 
=

 1
0;

 ,J
N

H
C

H
I 
=

 5
 

,J
PN

C
H

I =
 1

1.
3;

 'J,,,,
 

=
 1

0 
,J

N
H

C
H

> 
=

 6
; ,

JC
H

*C
H

~ 
=

 6
 

3J
p0

,, 
=

 1
4;

 ,J
NH

CH
2 
=

 5
.6

 
3J

p0
M

, 
=

 1
3.

5;
 3J

,,,, 
=

 1
0.

5 

'JP
M

, 
=

 1
5;

 ,J
NH

,, 
=

 5
.3

 
3J

pc
H2

c0
 

=
 1

2.
7;

 3J
p0

cH
 =

 1
2.

7 

4
J

~
~

~
~

~
e

 
=

 1
 

3J
NH

CH
2 =

 6
; '

Jp
NH

 =
 1

0.
5 

3J
pN

M
, =

 1
0;

 3J
pC

Hz
C0

 =
 1

0 
3

J
N

H
C

H
~

 =
 

16
0-

16
1"

 (
31

)-
 

13
0-

13
1"

 (
31

) 

*C
17

H
i 8

°3
N

2P
 

C
1

9
H

2
5

0
3

N
2

P
 

-
 

-
 

-
 

__
 

-
 

-
 

a
 
v 

P=
O

: 
11

95
 er

n-
'. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
3
9
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



T
A

B
L

E
A

U
 I

V
 

Ph
 

N
H

R
 

Up
 

'N
H

C
H

,C
O

N
H

R
3 

10
 

\
/
 

D
er

iv
es

 
P 

IR
 

F
T

 (s
ol

va
nt

 
11

 N
-H

 
v 
c=

o 
no

 
Y

 
R

3 
R

 
'l

o
 
R

dt
 

re
cr

is
ta

lli
sa

tio
n)

 
en

 c
m

-'
 

en
 c

m
- 
' 

a 
0

 
C

,H
,M

e 
B

zl
 

59
 

18
8-

18
9 

(E
tO

H
-H

Z
O

) 
33

00
,3

26
0,

31
80

 
16

80
 

b 
S 

C
6H

4M
e 

C
6H

ll
 

54
 

16
8-

16
8,

5(
E

tO
H

-H
zO

) 
34

00
",3

35
0"

.3
18

8"
. 

16
80

" 

d 
S 

Bz
l 

C
sH

11
 

48
 

hu
ile

 
32

50
 

16
50

 
c 

0
 

C
,H

4M
e 

C
H

M
e,

 
44

 
14

0-
14

1 
(E

tO
H

-H
Z

O
) 

32
60

-3
18

0-
31

20
 

16
80

 

'H
 R

M
N

 

b 
si

gn
au

x 
en

 p
pm

 (m
ul

tip
lic

ite
) 

t? 
co

ns
ta

nt
es

 d
e 

co
up

la
ge

 e
n 

no
 

so
lv

an
t 

CH
Z 

N
H

C
H

, 
N

H
R

 
N

H
R

3 
Ph

 
R

3 
R

 
he

rt
z 

an
al

ys
e 

a 
D

M
SO

 d
6 

3.
55

 (
q.

d:
 ir

r 
4.

85
) 

4.
5 

(n
7)

 
5.

2 
(
m
)
 

9.
9 
(s
) 

7.
8-

7.
3 

(m
f)

: 2
C

,H
, 

+ 
C

,H
4 

3
J

p
c

~
2

p
h

 =
 1

0;
 *

C
zi

H
zz

O
zN

zN
,P

 
1 

2.
25

 (s
): 

C
H

, 
I 

4 
(y

.d
: i

rr
 5

.2
):

 C
H

, 
3J

NH
cH

~,
, 

=
 7

 
IJP

CH
2C

0 = 
12

; 
JJ

N
"C

H
2C

0 
=

 6
 

b 
D

M
S

O
d,

 
3.

5(
q)

 
4.

8 
(m

) 
9.

9 
(s
) 

7.
8-

7.
5-

 7.
15

 (n
2.

f)
: C

,H
, 

+ 
C

,H
, 

2.
9 
(e

n:
 CH

 
3

J
~

~
H

2
~

~
 

=
 1

2;
 

C
,iH

z,
O

zN
d'

 

c 
D

M
SO

 d
, 

3.
5 

(q
,d

: +
 D

zO
) 

4.
7 

(n
z,

 0
: 
+ 

D
,O

) 
9.

95
 (s
) 

7.
8-

7.
5-

7.
15

 
(m
s)
: 

1 
3.

3(
m

):
C

H
 

3
J

~
~

~
z

 
=

 1
2;

 
C

IJ
L

O
Z

N
~

P
 

I 
2.

25
 (s
):
 C

H
, 

I 
1.

6-
1.

1 
(m

f)
: C

H
, 

3J
,H

CH
IC

0 
=

 7
 

C
,H

, 
+ 

C
,H

, 
2.

3 
(3

):
 

C
H

, 
1 

1.
1 

(t
,d

: i
rr

 3
.3

) 
3

J
N

H
C

H
~

C
0

 =
 

3J
cH

M
, 

=
 6

: 
4

J
~

~
~

~
~

~
e

 
=

 6
 

d 
C

D
C

1,
 

3.
6 

(d
) 

-
 

-
 

-
 

8-
7,

5-
7,

25
 

(m
f)

: 2
C

6H
5 

1 
2.

8 
(
m
)
:
 C
H

 
3

J
P

C
H

~
C

0
 =z

 
l2

 
3J

N
H

C
H

,P
h

 
=

 
I 

4.
35

 (
4

: C
H

Z 
1,

6-
1,

35
: 

C
H

, 
~~

 
~~

 
~ 

.
 

a 
en

 s
ol

ut
io

n 
da

ns
 le

 c
hl

or
of

or
m

e.
 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
3
9
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



DIAZAPHOSPHOLIDINES-1,3,2 41 

R’= 1-1 1. 
FIGURE 2 Intermediaires envisageables dans la reaction des cycles 1 et 2 avec les nucleophiles. 

DISCUSSION 

Dans les cycles pentagonaux incluant le phosphyle, 
la formation et la decomposition d’intermediaires 
pentacoordines resultant de l’attaque des nucleo- 
philes sur le phosphore sont ftivorisees par rapport 
aux derives acycliques  analogue^.'^^ Dans le cas 
des cycles 1 et 2, deux propositions en decoulent : 

1)  I’attaque nucleophile s’effectue au niveau du 
phosphyle plutBt qu’a celui du carbonyle; 

2) la reactivitt du phosphore est plus importante 
que dans les analogues acycliques de 1 et 2. Faute 
de disposer de tels termes de comparaison, nous 
sommes conduits a considerer des molecules 
voisines (phosphororamides, esters phosphoriques 
(lorsque R2 = OR), N-acyl phosphoramides). 
Dans le cas des N-acyl phosphoramides un nombre 
limite de donnees est di~ponible;~-’~ cependant, 
il faut noter que seule la coupure a resultant de 
l’attaque sur le phosphore est dtcrite 
()P(O)t”N’-tbC0-), ce qui va dans le meme 
sens que la proposition I). 

L’attaque au niveau du phosphore ne permet pas 
de prkjuger laquelle des liaisons P2-N3, P2-N’ 
ou P2-OR est rompue; ceci depend de la nature et 
de l’evolution des complexes pentacoordines 
formes. En application des regles connues de 
stabilite de ce~x-c i , ’~  deux structures X et Y 
peuvent etre envisagees (Figure 2). Dans le premier 
cas, la forme amphotere ne peut subir de pseudo- 
r~tation’.’~ et le nucleophile reste donc en position 

apicale; apres deprotonation, et, le cas kcheant, 
reprotonation de l’amide, l’expulsion du groupe 

pond A la coupure a. Dans le deuxieme cas, apres 
protonation prkalable, le groupe le plus electro- 
attracteur devient l’azote N’ et I’intermediaire a la 
structure Y ;  celui-ci peut se decomposer soit 
directement, avec coupure P2-N’, soit, apres 
pseudorotation conduisant a Y’, avec coupure 
‘P-OR (conservation du cycle) ou P2-W3 (a). 

Dans le cas des phospholidines 1 et 1’ non sub- 
stituees, un mecanisme concurrent d’elimination- 
addition“ conduisant a la coupure a, avec for- 
mation d’un intermediaire phosphorimide Z, peut 
egalement avoir lieu. 

Les resultats experimentaux peuvent etre ration- 
alises a partir des considerations prtctdentes. 

Les propositions 1) et 2) sont vtrifiees dans le cas 
de l’alcoolyse et de l’hydrolyse; en outre seule la 
coupure a est observeef: on peut en deduire que 

,N \ 3  CO- a partir de l’intermediaire forme corres- 

t en particulier, il faut noter l’ouverture, et non la conserva- 
tion, des cycles esters de phtnyle (voir 70, excluant le passage 
par un intermediaire Y’ et I’absence de rupture de la liaison 
P - N ’ ,  excluant la decomposition directe, ou apris pseudo- 
rotation, du complexe Y. Ceci contraste avec les resultats de 
Cooper et a/.’’ et Brown et ~ 1 . ’ ~  qui observent cette rupture 
dans le cas de cycles voisins. Cette difference peut Stre attribuee 
a la plus faible basiite de I’azote N’ (voir la resistance des 
cycles a I’acidolyse et l’absence de catalyse acide) ou a des effects 
steriques (attaque du c6te le moins encombre de la molecule 
i.e.., ici, a I’oppose de l’azote N3). 
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la reaction passe par la formation de l’inter- 
mediaire X .  La catalyse basique observee peut 
intervenir lors de la formation ou (et) lors de la 
decomposition du complexe X. La plus faible 
reactivite des cycles 2, non substitues en N’, com- 
paree a celle de ceux substitues 1, est plus facilement 
expliquee par la gene sterique apportee par le 
groupe methyle (et aussi suivant Hamer” par la 
diminution de I’electrophilie du phosphore) que 
par l’intervention d’un intermediaire Z (reaction 
extremement rapide mEme en I’absence de 
base). 

Dans le cas de l’aminolyse, la proposition 2) 
n’est pas verifike. La comparaison avec les derives 
acycliques les plus proches13 montre une diminu- 
tion considerable de la reactivite, allant jusqu’a 
I’absence de reaction, dans le cas de cycles 2, vis-a- 
vis des amines. Plusieurs interpretations peuvent 
&tre envisagees : 

1) La recyclisation spontanee du produit 
d’ouverture 5 est a exclure car un modele de celui-ci 
(R’ = OPh; Y = 0;  R = C,H,Me; R3 = Bzl) pre- 
pare par une autre ~ o i e , ~  est stable dans les con- 
ditions de la reaction. 

2) Le phosphore centre “dur”20-21 reagit plus 
difficilement avec les amines qu’avec les alcools 
(interpretation p r ~ p o s e e , ~  mais peu satisfaisante,” 
pour expliquer la regioselectivitk de l’ouverture des 
cycles 3. Ceci parait peu probable: l a  amines ali- 
phatiques primaires sont des bases d ~ r e s ’ ~  comme 
les alcools, ce qui ne doit pas entrainer une differ- 
ence aussi considerable de reactivite; de mCme la 
durete du phosphore dans les cycles 1 et 2 est apriori 
comparable et pourtant les cycles 1 sont aminolyses, 
a la difference des cycles 2;  enfin, lorsque la durete 
du phosphore est reduite (cycles thiophosphones) 
on n’observe pas plus d’aminolyse que lorsqu’elle 
est importante (derives oh R’ = CHFJ. 

3 )  Le groupe amide )N3CO- doit Ctre deplace 
sous forme neutre plut6t que sous forme d’anion 
et le nucleophile rkagit alors sous forme anionique ; 
ceci est facile avec l’eau et les alcools, mais im- 
probable dans le cas des amines. Toutefois ces 
echanges de proton n’apparaissent pas Gtre le 
facteur le plus important contr8lant la reactivite : on 
n’observe pas de variation de celle-ci lorsqu’ils sont 
facilitks (essais de catalyse acide de l’aminolyse), ou 
defavorises (alcoolyse en milieu aprotique avec 
juste la quantite stoechiometrique d’alcool) ; de plus 
on observe une variation considerable des rapports 
aminolyse/alcoolyse : rapport tres important avec 

les derives acycl iq~es,’~ faible avec les cycles 1 et 
nu1 avec les cycles 2, alors qu’il devrait &tre nu1 dans 
tous les cas; enfin, le site de protonation le plus 
probable est l’azote N’. devant conduire a la coup- 
ure non observee P’-N ’, ou l’heteroatome Y, mais 
pas l’azote N 3  ou l’oxygene du carbonyle.” 

4) Les rapports aminolyse/alcoolyse differents 
peuvent s’interprkter plut6t par l’intervention de 
mkcanismes reactionnels differents. Le complexe X 
etant forme avec les alcools, il en est de mCme, a 
plus forte raison, avec les amines plus nucleo- 
philes. La formation d’un tel complexe a ete 
recemment r ep~r t ee . ’~  Sa decomposition passant 
par l’anion X‘, ayant l’amine en position apicale, 
est defavorisee, ce groupe etant peu apico- 
phile:’6,”,25,26 des lors la reaction retrograde. 
Par contre, avec les alcools et l’eau, groupes plus 
apicophiles, l’anion X’conduisant aux produits 
d’ouverture 6 et 7 se forme. L’isolement du parani- 
troanilide 9 montre qu’un intermediaire X est 
forme, dont la decomposition directe est possible 
en raison de la presence du bon groupe partant. 
L’aminolyse des cycles non substitues 1 est due a 
la formation d’un intermediaire phosphorimide 
Z, impossible avec les cycles 2. Le mecanisme 
d’elimination-addition intervenant dans ce cas est 
genkralement observe avec les phosphoramides 
ayant un bon groupe partant’* mais pourrait Ctre 
favorise ici par la tension de cyclez7 et l’acidite du 
groupe >P(O)-NHR’- liee a la faible basicite, 
de l’azote N ’. 

L’alcoolyse des cycles 1 s’effectue plut6t par le 
mecanisme d’addition elimination (intermediaire 
X) et est plus facile que l’aminolyse. Le rapport 
aminolyse/alcoolyse tres eleve observe avec les 
derivks acycliq~es,’~ resulte plut6t d’un mecanisme 
SN, (P)28-29 oh le nucleophile contr8le la reac- 
tivite, que d’une addition-elimination avec pseudo- 
rotation, celle-ci restant relativement lente.30 

La derniere interpretation (4) nous parait la plus 
satisfaisante, d’autant qu’elle est renforcee par 
1’Ctude de l’aminolyse des cycles derives du 
propionamide” et de 1’0xalamide;~~ celles-ci font 
l’objet des deux publications suivantes. 

REMERCIEMENTS 

Nous remercions Mr le Professeur M.  Vilkas por l’inter&t 
porte a ce travail; MM. P. Savignac, P. Millet, Mme M. 
Laloi pour de fructueuses discussions: Mme J. Sainton pour 
les spectres de ‘H RMN pris sur le Jeol C 60 H. Ce travail a 
beneficie d’une partie du contrat D.G.R.S.T. No. 75 1-0862. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
3
9
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



DIAZAPHOSPHOLIDINES-1,3,2 49 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ne sont pas corriges. La chromatographie 
analytique est effectuee sur couche mince de gel de silice 60 sans 
indicateur fluorescent (Merck No.  5721) Li l'aide du melange 
eluant : ti butanol/ethanol/ammoniaque concentree d = 0.90/ 
eau (4/4/l/l/; v/v). La revelation est assuree par trois reactifs 
employes successivement : ninhydrine en solution acttonique a 
0.1 ",, (amines); chlore3'-tolidine33 (amides); acide molyb- 
dique-H,S (phosphore).'" Les spectres IR sont pris a I'aide des 
appareils Perkin-Elmer 257 ou Beckman Acculab 4, les produits 
solides etant. sauf indication contraire. en suspension d a m  le 
nujol. et les liquides sous forme de film. Les spectres RMN du 
proton sont pris a des concentrations -0.4 M. a I'aide des 
appareils Jeol C 60 H ou Perkin-Elmer R 32. En cas de m 
(yf)  ou de multiplets ( m )  non symetriques, les deplacements 
chimiques indiques correspondent aux pics de plus grande 
intensite. Lorsque le mot "analyse" est indique. suivi d'une 
formule moleculaire explicite. les valeurs trouvees en C H N P  
(et le cas echeant halogenes et soufre) correspondent a celle de la 
formule h +0.2"<, pres lorsqu'elle est affectee en exposant d'un 
asterisque. 

I Hydrolvse 

(a)  En milieu acide. A une solution de 1 mmole des cycles I 
ou 2 dans 5 cm' de THF,  on ajoute 5 cm3 d'eau. Apres 12 h le 
melange reactionnel est concentre a sec et le sel4 est recristallise. 

(b)  En presence d'amines primaires. A 1 mmole des cycles 2, 
on ajoute 3 cm3 d'une solution aqueuse d'amine a 30",,: apres 
2 mn tout le cycle est dissout (le chromatogramme montre 
que la reaction est terminee). On concentre a sec et recristallise 
les sels 6. Ceux-ci sont egalement isoles apres dissolution de 1 
mmole des cycles 2 dans 1 cm3 d'amine primaire et essorage du 
prkcipite forme, progressivement. aprts plusieurs semaines. Le 
sel 6b est egalement isole apres reaction dans les tampons 
phosphate de pH 10.7 et 8.4. 

2 Alcoolyse 

(a) En milieu neutre. 1 mmole des cycles 2 est dissoute dans 
3 cm3 d'alcool. Les esters 7 d j  ne sont pas detectes ( IR)  apres 
24 h ;  les esters 7c,e sont partiellement formis (chromatographie) 
apres 4 h (Rdts respectifs de - 33 et 20 ""). A une solution dans 
0.5 cm3 de CDCI, du cycle 1, on ajoute 1,2 eq de MeOH ou 
d'EtOH en solution dans le CDC1,. Les esters 7a.b formes 
quantitativement en moins de 3 mn sont isoles apres concentra- 
tion a sec de la solution et recristallises. Dans les m&mes 
conditions, avec le cycle l', seulement 5",, de l'ester 7g est 
forme. apres 24 h. 

(b) En presence d'amines. La formation partielle (voir2(a)) des 
esters 7c,e.g, est achevee en moins de 3 mn par addition respec- 
tivement de 0.5 cm3, de plusieurs gouttes de NEt3 et de 0.5 eq 
d'isobutylamine. Les esters 7d,J.h,i sont formes, respectivement, 
en moins de 2 h en presence de I .3 eq de benzylamine, apres 18 
jours (demi-reaction: 3 jours) en presence de 2.8 eq de 
CF,CH20H et 0.12 eq de NEt,, apres 3 jours (-20",, de 
reaction (chromatographie) apr ts  2 h) en presence d'un melange 
de 5 cm3 de MeOH et de 1 cm3 de NEt, et en moins de 2 jours 
en presence d'une solution dans le CH,C12 de 8 equiv. d'iso- 
propanol et d'isopropylamine. Ley melanges rtactionnels Font 
concentres i sec, .tritures dans l'eau (seul 7d cristallise), separes 
de surnageant et seches jusqu'i poids constant. 

( c )  En presence d' acides. La formation de I'ester 7c dans le 
CDCI, est achevee apres 2 semaines en presence de 1.6 eq de 
MeOH et de CF,COOH ou de 1.9 eq de MeOH et 0.2 eq d'HCI; 
elle est partielle apres 40 h dans un melange l / l  de MeOH et 
d'AcOH : le spectre IR du residu reactionnel montre 2 bandes 
d'absorption du carbonyle en rapport - l / l  a 1715 cm-' (cycle 
de depart) et 1675 (produits d'ouverture); la chromatographie 
permet de detecter 3 produits phosphores de rf 0.78 (7e), 0.40 
(acide 6 resultant de I'hydrolyse sur la plaque) et 0.47 (sel de 
I'ester methylique de I'acide phenylphosphonique du sarcos- 
amide de benzyle). Ce dernier produit est isole par cristal1is;ation 
selective dans I'Et,O: rdt 13",,; 1R:3220 (N-H), 2600 (NH,), 
1680 (C = 0). 1205 (P = 0) cm- ' ;  RMN (DMSO db):  6 9.12 
(s, disparait avec D,O. NH), 7.7 + 7.25 (mf+ s, 2 C,H,), 
4.35 (d, 3J,H,H2 = 6, s avec D 2 0 ,  CH,Ph), 3.7 (s, CH,CO), 
3.35 (d. ,JpOM, = 11. OMe). 2.6 (s, NMe). 

3 Aminolvse 

0.7 mmole des cycles 1 et 1' est facilement dissoute dans 1 cm3 
d'amine primaire contenant dans le 2eme cas 1 goutte de NEt,. 
La solution est concentree a sec apres 15 h (1) et 3 jours (1') et 
le residu est triture dans I'kther. Les amides IOa,b.c, sont 
essores et recristallises: la solution etheree de I'amide 1Od rst 
filtree, concentree et puritite sur plaque preparative de gel de 
silice Merck PF 254 (eluant AcOEt-cyclohexane l / l ) .  

L'amide 10a est egalement forme dans le CDCI, ( i l  cristallise 
apres 30 mn);  le spectre RMN du surnageant montre que 
lorsqu'on opere avec 0.8 eq de BzlNH2, i l  reste apres 15 h, 0.6 
cy du cycle 1 n'ayant pas reagi. Le paranitroanilide 9 est isole 
(rdt 82"J apres dissolution complete (8 jours) de 1 mmole 
du cycle 2 correspondant dans 1 cm3 d'isopropylamine. par 
concentration a sec de la solution et trituration du residu dans 
I'eau. Pour I'analyse, le produit brut, dissout dans 30 cm3 de 
CHCI,. est puritie par deux extractions avec 20 cm3 d'une 
solution d'acide citrique a lo", et de bicarbonate 0.5 M ;  la 
phase organique est rincee a I'eau jusqu'a neutralite, sechee 
(Na,SO,) et concentree a sec; apres addition de 3 cm' d'ether, 
le produit 9cristallise: F 181-3"C; rf = 0.75; IR 3350 (N-H). 
1685 (C = 0) cm- ' ;  R M N  (CDCI,) 6 10.7 (s, dispdrait avec 
D,O, NH) 7.9 (qAB, JAB = 9.35 Hz, C6H4), 3.9 (Oct. ABX, 
CH,), 3.4 (m, CH), 2.75 ((1. ,J,,,, = 9 Hz), 2.6 (d large, 
'JPNH = 10, disparait avec D,O, NHCH), 1.55 (d, 3J,,,M, = 
15. CMe). 1.25 (q.d avec D,O, 3JCHCH, = 6.7 Hz. ,JPCHcH, = 
2.2 CHMe,); Analyse CI,H,,O,N,P. 

4 .4cidolyse 

(a )  En absence d'amines. La trifluoroacetolyse du cycle 2 
( R 2  = pH, R3 = Bzl) est terminee au bout de 30 jours (demi- 
reaction: 4 jours); il y a uniquement liberation de sarcosyl- 
benzylamide prepare par ailleurs' : RMN (CF,COOH) 8 
7.55 (n$ C,H,PO), 7.3 (s, C,H,/CH,) 4.3 (d, 3JNHCH2Bzll= 5. 
CH,iPh). 3.8 ( t ,  3JNHCH2C0 = 5, CH,CO), 3.1 (s, NH,), 2.7 
( t .  ,JWHMe = 5. CH,). De m&me. dans le DMSO d, apres 15 h 
(demi-reaction: 30 mn) en presence de 4 eq d'HBr; dans ces 
conditions on observe en outre un signal (s) a 9 ppm ( N H  
CH ,Bzl). 

(b) En presence d'amines. 131 mg (0.5 mmole) de I' sont dis- 
sous dans 5 cm3 d'acide contenant 0.5 cm' (4.12 mmoles) de 
cyclohexylamine. La chromatographie montre que la reaction 
est terminee apres 24 h. Apres 2 semaines, la qolution est 
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concentree a sec et le residu est dissout dans 20 cm3 d'AcOEt. 
Apres traitement comme pour la preparation de 9, on isole par 
cristallisation dam 2 cm3 d'AcOEt 130 mg (0.9 mmole) 
d'acetyl cyclohexylamide: F 102-104°C (litt35 106.5"C); rf = 
0.67 (ne se revele pas avec le reactif molybdique-H,S); IR 3260, 
3080 (N-H), 1620 (C = 0) cm- ' ;  RMN (CDCI,) 6 6.15 
(s, NH), 3.8 (m,  CH), 2 (s, CH,), 1.65-1.2 (mL CH,). 
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