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THERMOLYSE DE -CHLORO ET
BROMOPROPYLTHIOPHOSPHORAMIDES EN
PRESENCE D’IODURE DE POTASSIUM.
PREPARATION D’ALKOXY-2 0XO0-2
THIAZAPHOSPHORINANE-1,3,2

PHILIPPE SAVIGNAC

Laboratoire de Chimie du Phosphore et des Métaux de Transition, DCPH Ecole
Polytechnique, 91128 Palaiseau Cedex, France

(Received June 5, 1990; in final form July S, 1990)

Condensation of primary y-chloro or bromopropylamines with 0,0-dialkyl chlorothiophosphates gives
quantitatively y-chloro or bromopropylthiophosphoramidates (5) stable at room temperature. In re-
fluxing acetonitrile for 35 hours in the presence of potassium iodide (5) undergo an intramolecular
cyclization to 2-alkoxy 2-oxo 1,3.2-thiazaphosphorinanes (7).

Kev words: Thiophosphoramidates. thermolysis. potassium iodide.

INTRODUCTION

Dans une étude précédente’ consacrée a la cyclisation thermique des dérivés thio-
phosphorylés de la bis(2-chloroethyl)amine (1) en thiazaphospholidine (2) nous
avons montré que ce réarrangement peut s'éffectuer soit par thermolyse directe a
150°C sous vide soit en solution dans I'acetonitrile au reflux. Le choix d'un solvant
aprotique et de grande constante diélectrique (¢ = 37.5) est indispensable (Schéma

1).
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Schéma 1

Comparé aux conditions brutales de la thermolyse directe fréquemment accom-
pagnée de dégradations le réarrangement thermique en solution garantit des con-
ditions favorables a l'isolement des composés fragiles. En outre cette technique
douce permet d’apprécier et de comparer la réactivité des thiophosphoramides en
fonction de la nature de I'halogéne, de la substitution de 1'azote et de la longueur
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de la chaine carbonée. C’est dans ce but que nous avons étendu la technique de
cyclisation en solution aux thiophosphoramides y-halogénés ().

RESULTATS

La condensation & température ambiante dans le chlorure de méthyléne des y-
chloro ou bromopropylamines (4), produits commerciaux, sur les (,0-dialkylchlo-
rothiophosphates (3) conduit aux thiophosphoramides y-halogénés (5a~5c¢) (X=Cl,
Br); la réaction est immédiate, totale et propre. Aprés traitements habituels on
reprend les composés (5) a I'éther afin d'éliminer totalement les chlorhydrates et
bromhydrates d'amines. Tous les thiophosphoramides +y-halogénés (5a-5¢c) sont
isolés avec des rendements quantitatifs et conservés a température ambiante sans
dégradation.

La cyclisation des thiophosphoramides y-halogénés (5a—5c) par thermolyse di-
recte n'est réalisable que lorsque X—=Br. Elle s’effectue sous vide aux environs de
150°C; elle est immédiatement suivie de la distillation du thiazaphosphorinane (7).
Malgré ces précautions cette opération s’accompagne d’abondantes fumées car-
actéristiques des décompositions. Nous lui avons préféré la thermolyse en solution
dans ["acétonitrile au reflux en prenant le thiophosphoramide (5¢) comme modéele
d’étude. Le déroulement de la réaction est suivi par RMN du *'P (Schéma 2).

H
RO CHy) 275 O b N—(Hps—X
-—Cl + N— -X —> P——N- -
f l;’x (CHo)s CH,C, ro” I (o
a: R=C,H,
3 | a:R=C;H, 4 x|la b:R=f1C,H-,
b: ReaC,H, Br c: R=iC,H,
c: R=iC,H, CH,CN A
KI
H
I
+
o\ \
7 | a:ReCH, 6
b: R=nC,H,
c: R=iC,H,
Schéma 2

Lorsque X=Cl le composé (5¢) demeure complétement inerte méme apres un
reflux de 24 heures; le signal correspondant a (5¢) (3*'P (CH;CN) + 67.3) demeure
inchangé. Lorsque X—Br la liaison carbone halogéne est suffisamment poplarisée
pour induire I'attaque du carbone; nous enregistrons la décroissance du signal a
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champ faible (+67.3) et I'apparition d’un nouveau signal 4 champ fort attribué a
(7c) (3*'P (CH:CN) + 18.7). Aprés un reflux de 30 heures le pourcentage de
thiazaphosphorinane (7¢) atteint 85% puis n'évolue pratiquement plus. L'inter-
médiaire de type quasiphosphonium (6) n'apparait pas.

Ces premiers résultats confirment que le réarrangement thermique en solution
des thiophosphoramides y-bromés (5) est réalisable mais il y est lent et surtout il
y est incomplet.

Limité par la température d'ébullition de "acétonitrile nous avons choisi d’ac-
croitre la réactivité des thiophosphoramides (5) en substituant le chlore ou le brome
par I'iode.” Pour réaliser cet échange on introduit directement dans le milieu réac-
tionnel un iodure alcalin (Nal ou KI) en quantité stoéchiométrique.

Bien que le milieu soit hétérogéne on observe une nette accélération du réar-
rangement thermique matérialisé par la conversion quasi quantitative des thio-
phosphoramides (5) en thiazaphosphorinanes (7) quel que soit I'halogene (X=Cl,
ou Br). Ainsi lorsque X=Cl aprés un reflux de 24 heures en présence de Kl le
pourcentage de thiazaphosphorinane (Ic) formé dépasse 95%. Malgré la présence
d'iodure de potassium la réaction s'éffectue proprement et ormis les signaux at-
tribués a (5¢) et (7¢) il n’apparait aucun signal parasite dans les spectres de RMN
du *'P. La thermolyse a été reproduite dans les mémes conditions avec deux autres
thiophosphoramides vy halogénés (5a) et (5b).

La cyclisation achevée on élimine les sels par filtration, chasse I'acétonitrile et
reprend le brut & I'ether afin de bien éliminer les sels, puis purifie les thiazaphos-
phorinanes (7) par distillation (7b) ou cristallisation (7a, 7¢) (Tableau I).

La cyclisation particulierement lente des thiophosphoramides y-halogénes (Sa-
Sc¢) nous a amené a comparer leur réactivité a celle des thiophosphoramides B-
halogenés. A cet effet on a réalisé la thermolyse dans I"acétonitrile au reflux d'un
mélange de deux thiophosphoramides, 1'un B-bromé (iC,H,O),P(S)NH-(CH.,).-
Br. I'autre y-bromé (iC,H,0),P(S)NH—(CH,),-Br dont on contréle la conversion
par RMN du *'P. Les signaux des produits de cyclisation sont distincts et séparés
de 32 ppm. On constate qu’apres deux heures de réaction le pourcentage de thia-
zaphospholidine formé atteint 709 ; apres trois nouvelles heures la formation du

TABLEAU I:
Produits prépards
i
. /N
RO—P
Il\
0%
F°C
ou YP(CDCLL)
Produits R Rdt? Eb°C (ppm)
88-8Y
Ta C.H, 70 137 140/0.02 + 21.2
b nC.H, 65 140-144/0.02 + 21.5

Te iC\H, 71 97-98 + 20.0




16: 23 29 January 2011

Downl oaded At:

186 PH. SAVIGNAC

cycle a cinq chainons est quasiment achevée. On peut donc conclure que la for-
mation du cycle a six chainons dans |'acétonitrile au reflux est globalement six fois
plus lente que la formation du cycle a cinq chainons. Cette expérience confirme
également l'intérét de la méthode pour la préparation de thiazaphospholidines dans
des conditions douces.

L'expérience comparative achevée on élimine I'acétonitrile et reprend les pro-
duits de réaction dans I'acétone a laquelle on ajoute de I'eau. Aprés une nuit a
température ambiante seul le cycle thiazaphospholidine est ouvert alors que le cycle
thiazaphosphorinane (7¢) demeure inaltéré en solution. (Schéma 3).

H
/ 0
iCyH,0—F j —_ iC,H-,O—lli<
+
°\s O “SCH,CH,NH,
+

H,0
i~
l;l Acétone * ];l
N N
iCyH,0—P — iC,H o-p/
I\ 7 ||\s
o}

Schéma 3

L alkylation a I'azote des thiazaphosphorinanes (7) constitue un acces trés souple
aux composés N-substitués évitant la préparation des y-bromopropylamines N-
substituées. (Br-(CH,):-NHR). On réalise I'arrachement du proton de (7¢) par
I'hydrure de sodium dans le THF a température ambiante. L anion obtenu, stable.
réagit exothermiquement avec I'iodure de méthyle pour conduire quantitativement
au thiazaphosphorinane N-methylé (8c). A défaut de I'hydrure de sodium on peut
réaliser la métallation par le nCHyLi. Lorsque la méthylation est achevée on
hydrolyse par un minimum d'eau et isole (8¢). La stabilité des thiazaphosphorinanes
en présence deau est un facteur favorable au développement de ces réactions.
(Schéma 4).
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Schéma 4
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN du *'P ont €1é enregistrés sur un appareil Bruker WP 80 (H,PO, 85% ) en référence
cxterne.

Les spectres de RMN du '*C ont été enregistrés sur un appareil Bruker AC 200 avec CDCl, en référence
interne.

Les spectres de RMN du 'H ont été enregistrés sur un appareil Bruker WP 80 en solution dans CDCl,
le CHCI, servant de référence interne. Toutes les réactions sont réalisées sous atmosphére inerte cn
milieu anhydre.

Préparation du O,0-diisopropyl-3-bromopropy! thiophosphoramide (5c, X=Br). Dans un tetracol de
500 ml préalablement purgé a l'argon on place 22.7 g (0.104 mole) de bromhydrate de bromo-3-
propylamine et 21.6 g (0.10 mole) de O.O-diisopropylchlorothiophosphate dans 250 ccm de chlorure
de méthyléne sec. On additionne goutte 2 goutte une solution de 21.2 g (0.210 mole) de tricthylamine
dans 100 ml de chlorure de méthyléne. On laisse la température évoluer. L addition de triéthylamine
achevée fe milicu est maintenu sous agitation pendant 2 heures puis on lave la solution i 'cau (3 X
60 ccm) séche sur sulfate de sodium ct chasse le solvant & I'évaporateur rotatif. On récupére unc huile
qui est mise en solution dans I'ether (250 ml) ¢t abandonné pendant unc nuit. On filtre ¢t concentre &
I'évaporateur rotatif jusqu'd poids constant. On obtient avec un rendement quasi quantitatil une huile
jaune, mobile.

(5¢. X=Br): RMN ('P) (CH:CN) + 66.9: RMN ('H) (CDCl.): 1.24 (d. 12H): 1.96 (1. 2H): 3.12
(m. 2H): 3.48 (1. 2H) (CH.Br): 4.51 (m. 2H): RMN (''C) (CDCl,): 23.0 {s. CH,): 30.5 (s. CH.Br):
33.7 (s. CH,): 39.5 (s. CH,N) 71.0 (s. CHO).

Les thiophosphoramides y-chlorés ¢t y-bromés (5a) ct (Sb) ont €1¢ préparés dans les mémes conditions.

(5a. X=Br): RMN (*'P) (CDCI,) + 69.1; RMN ('*C) (CDCl,) 15.4 (s. CH.): 30.2 (s. CH.Br): 33.7
(s. CH.): 39.4 (5. CH.N): 82.4 (s, CH.O).

(5b. X=Br): RMN (*P) (CDCI,) + 69.4: RMN (*C) (CDCI,}: 9.7 (s. CH,): 22.9 (s. CH,): 30.2
(s. CH.Br): 33.7 (s. CH,): 39.4 (s. CH:N): 67.8 (s. CH,O).

Préparation du O-isopropyl-2-oxo-2-thiazaphosphorinane-1,3.2. (Te). Dans 100 ml d’acétonitrile scc
on introduit 13.6 g (0.053 mole) de O.O-diisopropyl-3-chloropropyl thiophosphoramide (5¢. X=Cl): on
ajoute 10 g (0.060 mole) d'iodure de potassium et porte au reflux pendant 38 heures. On filtre, chasse
I'acétonitrile sous vide reprend le résidu i Pether, filtre et ¢limine I'ether jusqu’a poids constant. L'huile
obtenue cristallise dans un mélange hexanc/ether (50/50) F°C = 97-98.

RMN ('P) (CDCL,): + 20.0: RMN ("'C) (CDCls): 23.7 (d, CH,). 25.9 (s. CH,). 29.2 (s. CH,S). .5
(s. CH.N). 10.6 (s. CHO). Analyse Calc.: P (15.89%). S (16.40% ). Tr: P (15.90%). S (16.30%).
Les thiuzaphosphorinanes (7a) ct (7b) ont ét¢ préparés dans des conditions identiqucs.

(7a) L'huile obtenue cristallise dans un mélange pentanc/ether (50/30) elle est également distillable
Eb/).02 = 137~ 14FC. .

RMN ('P) (CDCl,): + 21.3: RMN (*C) (CDCl,): 15.9 (5. CH,). 25.8 (s, CH,). 29.0 (s. CH.S). 445
(s. CH.N). 61.5 (5. CH.O). Analyse Calc.: P (17.10%), S (17.69%). Tr: P (16.78%). S (17.82%).

(7b) L huile obtenue est distillée sous vide Eb/0.02 = 140-144°C. RMN (P) (CDCL,): + 21.5: RMN
("*C) (CDCly: 9.56 (s, CH.). 22.9 (s, CHCH.). 25.4 (s, CH.), 20.6 (s. CH.S). 44.0 (s. CH.N). 66.5
(s. CH.O). Analyse Calc.: P (15.89%). S (16.40%). Tr: P (15.82%). S (16.36%).
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