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THERMOLYSE DE XHLORO ET 
BROMOPROPYLTHIOPHOSPHORAMIDES EN 

PRESENCE D’IODURE DE POTASSIUM. 
PREPARATION D’ALKOXY-2 0x0-2 
THIAZAPHOSPHORINANE-1,3,2 

PHILIPPE SAVIGNAC 
Laboratoire de Chimie du Phosphore et des Mitaux de Transition, DCPH Ecole 

Polytechnique, 91 128 Palaiseau Cedex, France 

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

Condensation of primary y-chloro or bromopropylamines with KO-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 2-0x0 1.3.2-thiazaphosphorinanes (7). 

INTRODUCTION 

Dans une etude precedentel consacree iI la cyclisation thermique des derives thio- 
phosphoryles de la bis(2-chloroethyl)arnine (1) en thiazaphospholidine (2) nous 
avons montre que ce rearrangement peut s’effectuer soit par thermolyse directe 2 
150°C sous vide soit en solution dans I’acetonitrile au reflux. Le choix d‘un solvant 
aprotique et de grande constante dielectrique (F = 37.5) est indispensable (Schema 
1 ). 

1 2 

Compare aux conditions brutales de la therrnolyse directe frequernment accorn- 
pagnee de degradations le rearrangement therrnique en solution garantit des con- 
ditions favorables iI I’isolernent des composes fragiles. En outre cette technique 
douce permet d’apprecier et de cornparer la reactivite des thiophosphorarnides en 
fonction de la nature de I’halogttne. de la substitution de I’azote et de la longueur 
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184 PH. SAVIGNAC 

de la chaine carbonee. C'est dans ce but que nous avons ttendu la technique de 
cyclisation en solution aux thiophosphoramides y-halogCnCs (5). 

RESULTATS 

La condensation il temperature ambiante dans le chlorure de methylbe des y- 
chloro ou bromopropylamines (4). produits commerciaux, sur les 0.0-dialkylchlo- 
rothiophosphates (3) conduit aux thiophosphoramides y-halogenes (5a-5c) (X=CI, 
Br); la reaction est immediate. totale et propre. Aprks traitements habituels on 
reprend les composes (5) il I'Cther afin d'eliminer totalement les chlorhydrates et 
bromhydrates d'amines. Tous les thiophosphoramides y-halogends (5a-5c) sont 
isoles avec des rendements quantitatifs et conserves B temperature ambiante sans 
degradation. 

La cyclisation des thiophosphoramides y-halogenes (5a-5c) par thermolyse di- 
recte n'est realisable que lorsque X=Br. Elle s'effectue sous vide aux environs de 
150°C; elle est immediatement suivie de la distillation du thiazaphosphorinane (7). 
Malgre ces precautions cette operation s'accompagne d'abondantes fumees car- 
acteristiques des decompositions. Nous lui avons prefkre la thermolyse en solution 
dans I'acetonitrile au reflux en prenant le thiophosphoramide (5c) comme modele 
d'etude. Le deroulement de la reaction est suivi par RMN du 3'P (Schema 2). 

a: R=C& 

c: R=iC,H, 
b w 3 H 7  

3 

.: R=C* 

7 1  c: R=iC31i, 
b R d 3 H 7  

6 

SCMm. 2 

Lorsque X-CI le compose (5c) demeure completement inerte mCme a p r k  un 
reflux de 24 heures; le signal correspondant h (5c) (VIP (CH3CN) + 67.3) demeure 
inchange. Lorsque X=Br la liaison carbone ha loghe  est suffisamment poplarisee 
pour induire I'attaque du carbone; nous enregistrons la decroissance du signal il 
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THIOPHOSPHORMAIDATES I85 

champ faible ( + 67.3) et I'apparition d'un nouveau signal a champ fort attribue 2 
(7c) (63'P (CH,CN) + 18.7). Apres un reflux de 30 heures le pourcentage de 
thiazaphosphorinane (712) atteint 85%' puis n'evolue pratiquement plus. L'inter- 
mediaire de type quasiphosphonium (6 )  n'apparait pas. 

Ces premiers resultats confirment que le rearrangement thermique en solution 
des thiophosphoramides y-bromes ( 5 )  est realisable mais i l  y est lent et surtout i l  
y est incomplet. 

Limit6 par la temperature d'ebullition de I'acetonitrile nous a w n s  choisi d'ac- 
croitre la reactivite des thiophosphoramides (5) en substituant le chlore ou le brome 
par I'iode.' Pour realiser cet echange on introduit directement dans le milieu reac- 
tionnel un  iodure alcalin (Nal  ou KI)  en quantite stoechiometrique. 

Bien que le milieu soit heterogene on observe une nette acceleration du rear- 
rangement thermique materialist5 par la conversion quasi quantitative des thio- 
phosphoramides (5) en thiazaphosphorinanes (7) quel que soit I'halogene (X=CI, 
ou Br). Ainsi lorsque X=CI apres un  retlux de 24 heures en presence de KI le 
pourcentage de thiazaphosphorinane (Ic) formd depasse 95%. Malgre la presence 
d'iodure de potassium la reaction s'effectue proprement et ormis les signaux at- 
tribues h (5c) et (7c) i l  n'apparait aucun signal parasite dans les spectres de RMN 
du ."P. La thermolyse a ete reproduite dans les mimes conditions avec deux ilutres 
thiophosphoramides y halogenes (5a) et (5b). 

La cyclisation achevee on Climine les sels par filtration. chase  I'acitonitrile et 
reprend le brut ii I'ether afin de bien eliminer les sels, puis purifie les thiazaphos- 
phorinanes (7) par distillation (7b) ou cristallisation (7a, 7c) (Tableau I ) .  

La cyclisation particulierement lente des thiophosphoramides y-halogenes (5a- 
5c) nous a amene comparer leur reactivite h celle des thiophosphoramides p- 
halogenes. A cet effet on a realise la thermolyse dans I'acetonitrile au reflux d'un 
melange de deux thiophosphoramides. l 'un p-brome ( iC,H70)1P(S)NH-(CHI)2- 
Br. I'autre y-brome (iC3H70)2P(S)NH-(CH,),-Br dont o n  contrcile l a  conversion 
par RMN du "P. Les signaux des produits de cyclisation sont distincts et separes 
de 32 ppm. On constate qu'apres deux heures de reaction le pourcentage de thia- 
zaphospholidine forme atteint 70% ; apres trois nouvelles heures la formation du 

TABLEAU I :  
Prod tii ts pr+r& 

H 

F"C 
011 "P (CDCI:) 

Produits R Rdt'; E h T  (PPm) 

xx-xo 
7a CIH, 70 137-140/0.02 + 21.2 
7h nC,H, 65 l4O-I44/0.02 + 21.5 
7c iC,H, 71 97-9x + 20.0 
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cycle cinq chainons est quasiment achevee. On peut donc conclure que la for- 
mation du cycle a six chainons dans I'acetonitrile au reflux est globalement six fois 
plus lente que la formation du cycle a cinq chainons. Cette experience confirme 
egalement I'interkt de la methode pour la preparation de thiazaphospholidines dans 
des conditions douces. 

L'experience comparative achevee on elimine I'acetonitrile et reprend les pro- 
duits de reaction dans I'acetone 2 laquelle on ajoute de I'eau. Apres une nuit li 
temperature ambiante seul le cycle thiazaphospholidine est ouvert alors que le cycle 
thiazaphosphorinane (7c) demeure inaltkre en solution. (Schema 3). 

+ 
iC3H70-P 

Schcma 3 

L'alkylation I'azote des thiazaphosphorinanes (7) constitue u n  acces tres souple 
aux composes N-substitues evitant la preparation des y-bromopropylamines N- 
substituees. (Br-(CHI),-NHR). On realise I'arrachement du proton de (7c) par 
I'hydrure de sodium dans le THF a temperature ambiante. L'anion obtenu, stable, 
reagit exothermiquement avec I'iodure de methyle pour conduire quantitativement 
au thiazaphosphorinane N-methyle (8c). A defaut de I'hydrure de sodium on peut 
realiser la metallation par le nC,H,,Li. Lorsque la methylation est achevee on 
hydrolyse par un minimum d'eau et isole (8c). La stabilite des thiazaphosphorinanes 
en presence d'eau est un  facteur favorable au developpement de ces reactions. 
(Schema 4). 

7 c  

$lP (THF) +17.2 

Schha 4 

8c 

€i31P (m +21.2 
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THIOPHOSPHORMAIDATES 187 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lcs spectres de RMN du 'IP ont ete cnregistrfs sur un appireil Bruker WP 80 (H,PO, 85% ) en rhlCrence 
cxtcrne. 
Lcs spectres de RMN du "C ont Ctf cnregistrfs sur un appareil Bruker AC 2OU iivec CDCI, en rflircncc 
interne. 
Lcs spectres dc RMN du 'H ont i t 6  cnregistres sur un appiircil Bruker WP XO en solution dans CDCI,, 
Ic CHCI, servant dc rffCrence interne. Toutes les reactions sont rCiilisCes sous ;itmosphi.rc incrtc en 
milieu anhydrc. 

Prri i~r~i l iot i  d i r  0. O - d i i . s u ~ i r ~ i ~ i ~ i - . ~ - ~ r ~ i t ? t u ~ ~ r ~ i p ~ ~  l / t ~ ~ ~ i ~ ~ ~ ~ ~ . s i i / t ~ i r ~ i t ? i f ~ ~ ~  (Sc, X=Brl. Dans un tctracol de 
500 ml prCalablemcnt purgc ii I'argon on place 22.7 g (0.104 mole) de hromhydriitc dc bromo-3- 
propyl;iminc ct 21 .h g (0.10 mole) dc 0.0-diisiipropylchlorothiophosphosph~ite dans 250 ccm de chlorurc 
dc mfthylenc scc. On additionnc goutte ii gouttc une solution de 21.2 g (0.2lO mole) de tricthylamine 
dans IW ml dc chlorure de mfthylkne. On l a k c  la tcmpkraturc Cvoluer. L'addition dc trifthylamine 
;ichcvCe Ic milicu cst maintcnu sous agitation pendant 2 hcurcs puis on Inve la solution ii I'cnu (3 X 
ho ccm) s k h c  sur sulfate dc sodium ct chassc Ic scilvant ii I'fvaporatcur rotatif. On recupere unc huilc 
qui cst misc en solution d;ins I'ether (250 ml) et ahandonnC pendant unc nuit. On filtrc ct ccinccntrc 1 
1'tv;iporatcur rotatif' jusqu'ii poids consttint. On trbticnt iivec un rcndcment quiisi quantitiitif unc huilc 
jaunc. mobile. 

(5c. X=Br): RMN ("P) (CH,,CN) + 66.9: RMN ( 'H) (CDCI,): 1.24 ((1. IZH): 1.96 ( I .  2H); 3.12 
(111. ?H): 3.4X ( I .  ZH) (CH,Br); 4.51 (111. ZH): RMN ("C) (CDCI,): 23.0 ( s .  CH,,): 30.5 ( s .  CH,Br); 
33.7 ( s .  CH,): 39.5 ( s .  CH,N) 71.0 (s.  CHO). 
Lcs thiophosphoramidcs y-chlorCs ct y-bromCs (Sa) ct (Sb) lint i-tf prfpsrcs dms les merncs conditions. 

(5a. X=Br): RMN ("P) (CDCI,) + 69.1; RMN (IT) (CDCI,) 15.4 (3. CH,): 30.7 ( s .  CHIBr): 33.7 
( s .  CH,): 39.4 (s. CH,N): X2.4 (s. CH,O). 

(5b. X=Br): RMN ("P) (CDCI,) + 69.4: RMN ( I T )  (CDCI,); 9.7 (s.  CH,): 22.9 (5 .  CH,): 30.2 
(A.  CH,Br); 33.7 ( s ,  CH,): 39.4 ( s .  CH,N): 67.X (.s. CH20).  

Pr~~~i(ir(i i ioti ilii 0- i .s~i~~r~i~i~I - -7-~i .~~1--7-1i i i i iz~i~i~~i .spit~ir i t i~ i t te- l . .1 .1 .  ( 7 ~ ) .  Dans ItM) ml d'acftonitrile scc 
on introduit 13.6 g (0.05 mole) dc 0.0-diisopropyl-3-chloropropyl thiophosphoramidc (Sc. X=CI): on 
;ijoutc l(1 g (O.~MiO mole) d'iodurc dc potassium et portc iiu rcflux pendant 38 hcures. On filtrc. chnssc 
I'acCtonitrile sous vide rcprcnd Ic rCsidu b I'ether. filtre et Climine I'ethcr jusqu'ii pciids constant. L'huilc 
ohtcnuc cristiillisc dans un mll;inge hexunc/cthcr (50/50) FC = 07-98. 

RMN ('IP) (CDCI,): + 20.0: RMN ("C) (CDCI;): 23.7 ( d .  CH,). 25.9 (s. CH,). 29.2 (s.  CH,S). 44.5 
( s .  CH,N). I0.h ( s .  CHO). Analysc Cnlc.: P ( IS.XY% ). S (16.40%); Tr: P (15.90% ). S ( 10.30r,i ). 
Lcs thiaz;iphosphorinanes (7a) ct (7b) o n t  CtC prfparfs dims des conditions identiqucs. 

(7a) L'huile ohtcnuc crist;illise dms un mflangc pentandcther (SO/50) elk est egalcmcnt distillahlc 
EbiO.02 = 137- 140°C. 

RMN ('IP) (CDCI,): + 21.3: RMN ("C) (CDCI,): 15.9 (s. CHI). 25.8 (s.  CH,). 29.0 (.s. CH,S). 44.5 
( .s .CH,N).h1.5( .s .CH2O).  AnalyxcC;ilc.: P(17.10%).S(17.h9Q).Tr: P(l6.7X%).S(17.8Zr/r). 

(7b) L'huilc ohtenuc cst distillkc sous vide Eb/O.(l2 = 140- 144°C. RMN ("P) (CDCI,,): + 21.5: RMN 
( I T )  (CDCI,: 9.56 (s. CH,). 22.9 (s. C H , B , ) .  25.4 (s.  CH,), 20.6 (s.  CH,S). 44.0 (s. CH,N). 66.5 
( s .  CH,O). An;ilysc C;ilc.: P (15.89%). S (I6.4)% ). Tr: P ( I S K C 4  ). S (10.36%). 
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