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DERIVES PHOSPHORYLES DES METHYL-1 ET METHYL-2 
AMINO-2 ETHANETHIOLS 

ANNE 3REQUE et PHILIPPE SAVIGNAC 

Eguipe CNRS-IRCHA, 2-8 rue Henry Dunanf, 94320 n ia i s ,  France 

(Rweived Jicire 19. 1979) 

Nous avons etudie la reactivite des bromo-2-propylamine et methyl-I-bromo-2-ethylamine avec le 0.0-diethylchloro- 
thiophosphate. Les heterocycles, th~azaphospholanes-1.3.2 et propylene-imines thiophosphorylees. provenant du 
rearrangement des intermediaires P-bromis ont ainsi ete obtenus. 

The reactivity of 2-bromopropylamine and 1-methyl-2-bromoethylamine with 0.0-diethylchlorothiophosphate is 
studied. Various heterocycles, 1.3.2-thiazaphospholanes and thiophosphorylated propylene-imines, have been obtained 
through the rearrangement of 8-brominated intermediates. 

INTRODUCTION 

La condensation d’une amine B-bromee sur un 
0,O-dialkylchlorothiophosphate conduit a un thio- 
phosphoramide P-bromel particulierement instable 
a temperature ambiante qui subit a la chaleur un 
rearrangement en oxo-2-thiazaphospholane-1,3,2 
(reaction I). 

R’ 
I 

(RO),P(S)N-(CH,),-Br - 
n = 2  

(Reaction I) 

Ce rearrangement qui peut ktre assimile a celui de 
Michaelis-Arbuzov doit, par analogie avec les 

diverses donnees relatives a cette reaction, pro- 
ceder en deux etapes: formation d’un sel de 
phosphonium par attaque SN, de l’atome de 
soufre sur le carbone porteur du brome, puis 
dealcoylation de I’alcoxyphosphonium par l’anion 
deplack. 

Si I’on admet ce mecanisme de reaction on 
s’attend a observer des differences de comportement 
des 0,O-dialkylthiophosphoramides 8-bromts en 
fonction des substituants portes par les atomes 
d’azote ou de carbone. Ainsi la substitution du 
brome par le chlore rend le thiophosphoramide 
stable’ et sa transformation en derive cyclique ne 
se dkroule que dans des conditions t r b  knergiques. 
Egalement l’introduction de substituants en posi- 
tion /? doit conduire a une meilleure stabilite des 
intermediaires tout en offrant des possibilitks 
reactionnelles nouvelles ; c’est ce dernier point de 
vue que nous nous proposons de developper ici 
en Ctudiant les thiosphosphoramides derives des 
bromo-Zpropylamine et methyl- 1-bromo-2-ethyl- 
amine. 
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90 A. BREQUE ET P. SAVIGNAC 

Prdparation et RdactivitP des lhiophosphoramides 
DPrivPs de la bromo-2-Propylamine 

L’ensemble des reactions est rassemble en I1 
(Reaction 11). 

H 
I 

i“”‘ 
H CH, 

I I  
(EtO),PN-CHCH,Br 

I1 \ H 

(Rkacriori /I) 

La bromo-2-propylamine obtenue par bromura- 
tion de l’hydroxy-2-proplyamine selon Cortese3 
est condensee sur le 0,O-diethylchlorothiophos- 
phate a temperature ambiante et dans le chloro- 
forme pour conduire a un produit unique le diethyl 
N-2-bromopropylthiophosphoramide (1) avec un 
rendement satisfaisant (85-90 %) (Reaction 111). 

CH, 
I 7 NEt (EtO),P(S)Cl + HBr . H,NCH,CHBr &,,: 

H CH, 
I I  

(EtO),P(S)NCH,CHBr 
1 

(RPaction //I) 

La prCsence du groupe methyle n’induit pas de 
reaction parasite de cyclisation de l’amine p- 
bromee anterieure a sa condensation sur le 
chlorure d’acide ainsi qu’il est parfois ~ b s e r v e ; ~  
le produit (1) n’est souille d’aucune impurete 
phosphoree ainsi que le montre son spectre de 

31P: le thiophosphoramide (1) qui contient un 
brome secondaire est conserve a temperature 
ambiante sans signe apparent de transformation. 
I1 peut tgalement &re distill6 sous bon vide sans 
rearrangement. En fin de distillation des vapeurs 
de decomposition annoncent l’amorce d’une re- 
action de cyclisation (depart de EtBr) et seules les 
queues de distillation contiennent 1’ -oxo-2-methyl- 
5-thiazaphospholane-1,3,2 (2). 

La stabilisation de la forme acyclique par le 
groupe methyle est compatible avec les observations 
relatives a la reaction de Michaelis-Arbuzov pour 
laquelle on observe une decroissance de la reacti- 
vitk lorsque Yon passe d’un halogenure d’alkyle 
primaire a I’halogenure secondaire.’ 

Le chauffage prealable du thiophosphoramide 
p-brome (1) a 100-110” suivi d’une distillation, 
conduit uniquement a l’oxo-2-methyl-5-thiaza- 
phospholane-1,3,2 (2). 

En presence d’une base (EtO-/EtOH, ou 
NaH/THF) (1) (utilisk brut) Cvolue vers la forma- 
tion du derive thiophosphoryle de la propylene 
imine (3) qui a CtC compare a un khantillon 
obtenu directement a partit du 0’0-diethylchloro- 
thiophosphate et de la propylene imine (Rdt 
937;) (Reaction IV). Les spectres de RMN du 
proton ainsi que les deplacements chimiques en 
31P des deux composes sont identiques. 

Additionnee a une solution d’acide chlor- 
hydrique on d’acide bromhydrique sec dans l’ether 
a - lo”, la propylene imine thiophosphorylee (3) 
s’ouvre instantanement et a peu pres quantita- 
tivement. L‘attaque du carbone primaire de I’ion 
immonium asymetrique intermediaire est nette- 
ment favorisCe et la proportion de thiophos- 
phoramide porteur d’un halogene primaire est 
supCrieur a 90%. L‘attaque de la position secon- 
daire a lieu dans des proportions identiques 
(environ 8%) quel que soit I’halogene (C1 ou Br). 
L’intermediaire obtenu (4) peu stable se rearrange 
spontanement a la distillation pour fournir 1’0x0- 
2-mtthyl-4-thiazaphospholane- 1,3,2 (5). 

L‘ensemble des reactions est suivi en R.M.N. du 
31P; le Tableau I rassemble les caracteristiques 
physiques de chacun des composes prepares. 
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DERIVES PHOSPHORYLES DES AMINO-2-ETHANETHIOLS 91 

TABLEAU I 

Composes Eb/O,O I 6 31P Rdt",, 
1 107-1 10 +68.9 90" 

3 57- 59 +86.0 75-40 

Rendement en produit brut. 

Prkparation et RCactivitC des 7hiophosphoramides 
DCrivPs de la MCthyl-1 -bromo-2-t;thylamine 

Une autre voie potentielle d'obtention de (4) est 
la condensation de la methyl-1-bromo-2-ethyl- 
amine sur le O,O,-diethylchlorothiophosphate suivie 
de la cyclisation de I'intermediaire ainsi obtenu. 

La methyl-1-bromo-2-ethylamine est preparee 
par ouverture de la propylene imine par I'acide 
bromhydrique aqueux (48 %); un lavage du brom- 
hydrate par un melange acetone-ether (50/50) 
fournit le produit recherche (F" = 112-114°C). 

En presence d'un dialkylchlorothiophosphate a 
temperature ambiante dans le chloroforme cette 
amine ne conduit jamais a un produit unique; on 
observe toujours a c8te du produit fl-brome 
attendu (4) la forme propylene imine thiophos- 
phorylee (3) (Reaction V). 

CH3 
I ZNEt, (Et0)2P(S)CI + HBr . H,N-CHCH2Br CHC,, ' 

C", 
HI 
I I  

4 3 CH, 
(EtO),P(S)NCHCH,Br + (E tO) ,F (S)N1  

Quelle que soit la temperature de reaction ( + 5" 
ou +20") on obtient toujours le melange (3) + (4) 
dans les proportions de 40% pour (3) et 60% 
pour (4). Traite par l'ethylate de sodium dans 
l'ethanol ce melange conduit a (3) seul. Ce pheno- 
mine a pu etre etendu a d'autres amine a-substi- 
tuees fl-bromees, telle I'ethyl-1-bromo-Zethylamine 
qui lors de sa condensation sur un thiochloro- 
phosphate conduit egalement au melange des deux 

formes. Une explication vraisemblable est que 
I'amine p-bromee substituke en position a reagit 
intramolkculairement plus vite qu'elle n'attaque le 
thiochlorophosphate ; l'ion immonium inter- 
mediaire forme pouvant alors soit reagir avec 
l'halogene pour regenerer le produit de depart soit 
reagir avec le chlorure d'acide : la premiere voie de 
preparation de (4) (Reaction 11) se revtle donc 
nettement plus interessante. 

La differentiation des deux thiazaphospholanes 
isombres (2) et (5) n'est pas aisee en RMN du pro- 
ton; en RMN du 31P on observe pour chaque 
compose deux signaux correspondant aux iso- 
meres (a) et (b). 

F H 3  CH3 LjEt I 

H 
I 

H 

H 5(a. b) H 

En solution dans l'acktone ou l'adtonitrile les 
thiazaphospholanes (2) et (5) s'ouvrent au contact 
de I'eau avec rupture de la liaison P-N; les sels 
obtenus (6) et (7) ont des points de fusion tres 
differents; ils ont ete differencies en RMN du 
proton a 250 MHZ. Dans (6) le groupe methyle 

H 
I H 

I 

0- 
/ 

EtOF? 

1.0 
P - 

I 

6 7 CH, 

F = 132-134°C F = 210-212°C 
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92 A. BREQUE ET P. SAVIGNAC 

resonne a champ plus faible (0.76 ppm) que dans 
(7) (0.72 ppm); de plus dans (6) les protons 
(-CH-CH,-) donnent un massif complexe 

(2.58 pmm) alors que dans (7) on a deux massifs 
distincts a (2.3 ppm) (-CH,-) et a (2.94 ppm) 
(-CH-). En RMN du 31P (6) donne un signal 

a + 18,4 ppm et (7) a + 19,2 ppm. 

I 

I 

CONCLUSION 

A partir d'une amine P-bromee unique, nous avons 
pu synthetiser directement les deux thiazaphos- 
pholanes isom6res ainsi que les produits d'hy- 
drolyse correspondants. Les rendements satis- 
faisants de chaque etape ainsi que la bonne 
selectivitk observee nous incitent a developper ce 
type de compose dans la perspective d'un inter& 
biologique. 

EXPERIMENTALE 

La structure des differents produits a ete confirmke par: 
~ leurs spectres de RMN du proton enregistres sur appareil 

Perkin-Elmer R 24 a 60 MHZ et Cameca a 250 MHZ, en 
solution dans CCI, ou D,O (pour les sels) le tktramethylsilane 
(TMS) servant de reference interne pour les solvants organiques. 

~ leurs spectres de RMN du phosphore enregistres sur 
appareil Brucker WH 90 a 36.4 MHZ (H,PO, en reference 
externe). 

Les points de fusion sont pris par projection sur un banc 
de Kofler. Les analyses centesimales, conformes aux normes 
exigees ont ete realisees sur les deux sels repertories 6 et 7 dans 
le texte. 

La bromo-2-propylamine a ete preparee par la mtthode de 
Cortese. La methyl-l-bromo-2-~thylamine a ete obtenue par 
ouverture de la propyleneimine par l'acide bromhydrique a 
48y0 dans l'eau; le bromhydrate est lave par un melange 
acetone/ether (50/50). 

SynthPse du 0,O-diPthyl N-bromo-2-propyl thiophosphoramide 1 

On dispose 0.1 mole de bromo-2-propylamine et 0.1 mole de 
0,O-diethylthiochlorophosphate dans 250 ccm de chloroforme 
sec. En maintenant la temperature entre +15" et + 2 0 T  on 
additionne goutte a goutte une solution de 0.22 mole de tri- 
ethylamine dans 60 ccm de chloroforme. L'addition terminee 
le milieu est completement homogene; on maintient sous 
agitation 3 h puis lave la solution a I'eau (3 x 50 ccm) seche 
sur sulfate de magnesium et chasse le solvant ; on recupere une 
huile distillee a la pompe a palette. 

Eb/O.Ol = 115-118°C n;' = 1,5020 

RMN (CCI,) 1.3 ( t ,  6H); 1.65 (d ,  3H); 2.83-3.66 (m.  4H) 3.93 
( 1 1 1 ,  4H) 

IR: P = S a 640 cm-' .  

SynthPse du O-ithyl-2-oxo-2-mifhyl-5-thiazaphospholane-l,3,2 2 

Identique au precedent. Lors de la distillation on chauffe le 
phosphoramide brome quelques minutes a 150°C sous 3 mm 
dans un appareil de distillation, puis aprts depart du bromure 
d'ethyle on etablit le vide maximum et distille. 

Eb/O.Ol = 135-139°C I$,' = 1,5107 

RMN (CCI,) 1.35 (m,  6H); 2.55-3.77 (m, 3H): 4. (d.q., 2H); 

IR: P = 0 a 1220 cm-': P-S a 580 cm-' 

5.5 (m. 1H) 

Svnthlse du 0.0-diPthyl N-propyllne thiophosphoramide 3 

a) Le compose 1 fraichement prepare. non distilli, mais 
debarasse de toutes traces de solvant est dissout dans 25 ccm 
d'ethanol sec puis additionne a une solution d'ethylate de 
sodium (0.1 mole plus lo%, 7.5 g) dans 100 ccm d'ethanol sec. 
La temperature demeure entre 20" et 25°C. La precipitation de 
bromure de sodium est lente. On abandonne sous agitation une 
nuit, puis evapore I'ethanol sous vide reprend par 50 ccm 
d'eau, extrait au chloroforme (4 x 50 ccm) et seche sur sulfate 
de magnesium. Le solvant &vapor& on distille a la pompe a 
palette. 

Eb/O,Ol = 57-59 

b) On dispose 0.1 mole de propyleneimine et 0.11 mole de 
triethylamine dans 250 ccm de chloroforme sec. En maintenant 
le temperature a 20°C on additionne goutte a goutte une solu- 
tion de 0.1 mole de 0,O-diethylthiochlorophosphate dans 
50 ccm de chloroforme. L'addition terminte, le milieu homo- 
gtne est maintenu sous agitation 3 h a 20°C puis lave la solution 
a I'eau (3 x 50 ccm) seche sur sulfate de magnesium, evapore le 
solvant et distille (Rdt = 93 7:). 
RMN (CCI,) 1.26 ( t ,  9H); 1.5-2.5 (m, 3H): 4. (d.q., 4H). 

nC1 = 1.4739 

Synfhilse de 0,O-diPtk.vl N-mt.rkyl-I-brorno-2-itl~ylt/~iophos- 
phoramide 4 et coni'ersion en O-ith~~l-2-oxo--7-mLth.vl-4- 
thiazapholanr- 1,3,2 5 

A une solution fraichement preparee d'acide chlorhydrique 
dans I'ether sec ou d'acide bromhydrique (leger exces) on 
additionne goutte a goutte a - 10" 0.1 mole de N-propyltne 
thiophosphoramide 3 dilue dans 100 ccm d'tther sec. L'addition 
achevee on maintient sous agitation en laissant la temperature 
revenier a I'ambiante puis lave la solution ttheree plusieurs 
fois par une solution de bicarbonate, stche sur sulfate de mag- 
nesium et Cvapore I'ether. L'huile obtenue 4 est chauffee 
gradellement sous vide dans un appareil de distillation; aprts 
depart du bromure d'ethyle on recueille 5 Eb/O.Ol = 134-138°C. 

Compose 4:  RMN (CDCI,) 1.33 (r, 9H); 3.0-3.83 (m. 4H); 4.0 

Compose 5 :  RMN (CCI,) 1.33 (m,  6H); 2.65-3.77 (m.  3H); 

(d.q., 4H) 

4. (d.q., 2H) 5.45 ( m ,  1H). 

Priparation des sels 6 et 7 

Les thiazaphospholanes distilles 2 et 5 sont dissouts dans 
l'acetone ou I'acetonitrile; on additionne a ces solutions de 
I'eau distillee et abandonne 24 h a temperature ambiante. On 
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DERIVES PHOSPHORYLES DES AMINO-2-ETHANETHIOLS 93 

filtre l'abondant precipite forrne lave plusieurs fois a l'acetone 
et seche. 

6 F" = 132-134°C 

RMN (D,O) (250 MHZ) 0.61 ( r ,  3H); 0.76 ( d ,  3H); 2.58 ( H I ,  3H); 
3.32 (d.q., 2H) 

7 F" = 210-212°C 

RMN (D,O) (250 MHZ) 0.61 ( t ,  3H); 0.72 ( d ,  3H); 2.3 (m.  2H): 
2.94 (m. IH); 3.32 (d.q., 2H). 
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