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SYNTHESE DE TRIOXO-24,5-DIAZA-1,3-PHOSPHOLIDINES-2-
TRISUBSTITUTEES ET REACTIONS AVEC LES ALCOOLS
ET LES AMINES

M. MULLIEZ*

Centre d’Etudes et de Recherches en Chimie Organique Appliquée, 2 a 8, rue Henry Dunant
94320 THIAIS (France)

(Received March 5, 1979)

Les trioxo-2,4,5-diaza-1,3-phospholidines-2-trisubstituées, 3, sont synthétisées par réaction, en absence de base, du
chlorure d'oxalyle avec les phosphordiamides primaires 1. Les cycles 3 sont ouverts avec rupture d’une liaison

:P(O)+N’CO— par les alcools et :P(O)—-N’—{r—CO— par les amines. Ces résultats sont interprétés par la formation
d’un complexe pentacoordiné X dont la décomposition, dans le cas des amines, est plus lente que 1’attaque au niveau de
I'un ou 'autre des carbonyles.

The 2.4,5-trioxo-1,3-diaza-2-phospholidine trisubstituted, 3, are synthetized in the absence of any base, by the reaction
of oxalyle chloride on the primary phosphordiamides 1. The 3 cycles are opened with a :P(O)—S—N’CO—- bond cleavage
in the presence of alcohols and a :P(O)—N/—i—CO one in the presence of amines. It can be assumed from the results

that -+ pentacoordinate X complex is formed, whose breakdown in the case of amines is slower than the attack on one
or the other of the carbonyles.
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sur le phosphore tétraédrique, se manifeste par Mot TR RN
I'absence d’aminolyse dés lors que le complexe 2 a "
pentacoordiné initialement formé par attaque de FIGURE 1 Synthése des trioxo diaza phospholidines
I’amine sur le phosphore ne peut subir de pseudo-
rotation.’ Afin de contrdler la validité de cette reportée® (mais sans preuve de structure et
affirmation, nous avons effectué (voir ci-dessous) limitée aux cas ou R’ est aromatique). Enfin,
I’étude de aminolyse, et comme terme de com- cette synthése présente un intérét comme approche
paraison, de l’alcoolyse, de cycles pentagonaux de deux voies d’accés* aux cycles voisins, dioxo-
dans lesquels la pseudorotation de I'intermédiaire 2.,4-diaza-phospholidine-1,3,2-intermédiaires clefs
est rendue possible. dans notre nouvelle méthode de synthése peptid-
Nous avons choisi les cycles trioxo-2,4,5-diaza- ique.®
1,3-phospholidine-2, 3, (Figure 1): la position Par ailleurs, cette synthése peut étre reliée a
privilégiée? ol un ligand —N'CO— est axial et celles de cycles obtenus respectivement par action
'autre est équatorial, est en effect conservée aprés du chiorure d’oxalyle sur les phosphormono
pseudorotation de l'intermédiaire (avec interver- amides primaires® et du glyoxal sur les phos-
sion de la position de ces ligands). En outre, leur phortriamides priamires.’

synthése, 4 partir de phosphordiamides 1 et du
chlorure d’oxalyle en présence de NEt; a déja été RESULTATS

1 Synthése
T Ce travail constitue une partie de la thése de doctorat d'état L.
de M. MULLIEZ, soutenue le 23/2/78 4 Orsay (n° d’enregistre- Les phosphordiamides 1 (Tableau I) sont obtenus

ment: 1958). suivant deux procédés selon que 'on oppose le
27
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dichlorure d’acide phosphoré a une amine primaire
prise en excés (4 equiv.) (méthode A) ou a un
mélange d’amine primaire (2 equiv.) et de pyridine
(méthode B). La méthode B donne des produits
plus purs et avec meilleurs rendements.

Le chauffage au reflux du benzéne ou du toluene
du phosphordiamide 1 et du chlorure d’oxalyle
conduit a la formation du cycle trioxo-2,4,5-
diaza-1,3-phospholidine-2-trisulbtitué 3, (Tableau
II). L’avancement de la réaction est suivi par
I’évolution d’HCI. Suivant la sensibilit¢ du phos-
phordiamide 1 a I’acidolyse, les rendements s’éche-
lonnent de 18 a4 90%,. Avec les phosphordiamides
1 particuliérement sensibles, ’addition progressive
du diamide 1 au mélange réactionnel permet
d’augmenter sensiblement le rendement (de 15 a
71°% pour 3d). On observe toujours la cyclisation
et nous n’avons jamais isolé de produit 2 résultant
de Tl'attaque de deux équivalents de chlorure
d’oxalyle.

Les cycles 3 sont solides cristallisés, solubles
dans les solvants organiques usuels (THF, CH,Cl,)
et insolubles dans I'hexane. 1Is sont distillés sans
décomposition et conservés a I’abri de ’humidité
(les dérivés méthylés 3b,c doivent &tre utilisés juste
apres leur synthése).

La réaction de N acylation conduisant a 3, et
non de 0 acylation conduisant & 4, est établie sans
ambiguité par I’étude spectrale: en IR, on observe
une bande unique a 1740 cm™! correspondant
au carbonyle et en 'H RMN, un doublet a 3,10
ppm (CJpy. = 10.6 Hz) avec les cycles méthylés
3b.c et un octuplet (spectre ABX) a 4.55 ppm avec
les cycles benzylés 3a,d (la non-équivalence des 2
protons benzyliques a déja été observée dans le cas
de dioxo-2,4-diaza-phospholidine'? et de dérivés
de la dibenzylamine!! et est assez générale avec les
dérivés du phosphore tétraédrique).!® On ne peut,
toutefois, exclure 1’attaque primaire du chlorure
d’acide sur 'oxygéne du phosphyle, comme avec
d’autres phosphoramides,®'*!* le produit ainsi
formé évoluant vers celui plus stable N acylé.

2 Alcoolyse

Les trioxo-2,4,5-diaza-1,3-phospholidine-2,3, sont
aisément alcoolysées avec rupture d’une liaison

:P(O)—N’CO. En présence de méthanol seul, la

réaction se limite a la rupture d’une seule liaison
P+N et lon isole les esters méthyliques 5
(Tableau III). Si on ajoute une amine tertiaire,
la réaction est catalysée mais il y a ensuite soit

- .
R
Z?F’:z-:xﬁw RNH\P,N((;R_O KNH\P,N:E:O
% 0 \N(Cfo o \N: ’=0
1 1 R / A
i R=PRO
I NEt, " 5 R
R OMe R\P,Nic:0 R\P,NHR
07 NCOCONHR' MeOH 07 GO RN H, 0* \I*L-F;OCONHR
R R N
H 2
MeOH NEt, si R= Ph,Et0
MeOCOCONHR  + P .OMe RNHCOCONHR® % PR,
] 0% “NHR’ 9 0% NHR

FIGURE2 Réactionsdescycles3avecles alcoolset les amines.

rupture de la liaison :P(O)N’—S—CO-— par attaque

au niveau du carbonyle avec formation de I'ester
méthylique de I’acide oxamique substitué 6, soit
formation du sel 7 résultant de lalkylation de
Pamine (Figure 2). Les alcools encombrés, tel
I’isopropanol, ne réagissent pas (avec 3a) méme
aprés reflux prolongé en présence de NEt;.

3  Aminolyse

Les cycles esters de phényle 3a,b réagissent quasi-
instantanément avec les amines primaires peu en-
combrées. Il y a libération de phénol et formation
d’autres cycles diaza trioxo phospholidine (Tab-
leau III) (1 bande unique & 1750 cm ™! correspon-
dant au carbonyle). Ceux-ci ont la structure 8 et
non celle 11, résultant de la substitution directe:
les spectres de 'H RMN montrent deux types de
signaux correspondant a deux groupes R’ différents,
I'un étant couplé uniquement avec le phosphore et
l’autre I’étant aussi avec le proton porté par I’azote.
La tertiobutylamine ne réagit pas, de méme que la
diméthyl- et la diéthylamine, et la paratoluidine,
avec le cycle 3a.

Avec les autres cycles 3c,d, sans le bon groupe
partant —OPh, I'oxalamide symétrique 9 et le
phosphordiamide 1 sont formés.

Ces résultats montrent que tous les cycles 3 sont
d’abord ouverts avec rupture d’une liaison

~ .
_P(O)N'4-CO— par attaque des amines au

niveau du carbonyle. Le dérivé formé 10, non isolé,
évolue différemment selon la substitution du phos-
phore pour donner : soit trésrapidement les produits
8 de recrystalisation, soit plus lentement, les dérivés
9 et 1 avec rupture de la 2éme liaison

:P(O)N’—%—CO— (& comparer avec la formation
de I’ester amide 6).
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FIGURE 3 Schéma réactionnel pour les réactions de sub-
stitution nucléophile sur les cycles 3.

DISCUSSION

Le mécanisme des substitutions nucléophiles sur
le phosphore tétraédrique inclus dans un cycle
pentagonal est une addition-élimination.!® Dans
le cas de cycles 3, I'addition des nucléophiles ne
peut conduire qu’au seul premier intermédiaire X
(Figure 3), compte-tenu des régles connues de
stabilité des complexes pentacoordinés.? L’étape
d’¢limination peut s’effectuer a priori par 3 voies:
une directe (passage de X a A) et deux indirectes
avec perte d’un proton, par 'intermédiaire soit de
Y soit, avec pseudorotation, de Z (sauf lorsque
R = Ph, la position apicale de ce groupe étant
défavorisée'”). La décomposition des complexes
s’effectue par rupture d’une liaison apicale en
fonction de I'apicophilie relative!” des deux sub-
stituants considérés: dans le cas de Z, le produit
formé peut étre soit B, avec conservation du cycle,

lorsque R = OPh (en effet, le groupe :NCO“

expulse le groupe —OPh),* soit 4, avec ouverture
du cycle lorsque R = OFEt.

Les résultats observés peuvent €tre rationalisés
a partir des considérations précédentes.

En ce qui concerne 'aicoolyse, 'ouverture des
cycles esters phényliques 3a, bet non leur con-
servation, exclude le passage par un intermédiaire
Z. La catalyse basique observée peut intervenir
lors de la formation ou (et) la décomposition de X,
montrant que la réaction passe par I'intermédiaire
Y. La méthanolyse, en absence de base, confirme
que le passage de X a Y est plus rapide que la
pseudorotation conduisant a Z. Par ailleurs, la
formation de I’ester 6 établit que dans le groupe

“P(0)—N'—C'OCO*— de 5 le carbonyle 1 reste

réactif vis-a-vis du méthanol en raison de la
présence du carbonyle 2 en « (alors que dans les
N acyl phosphoramides comparables, le phosphyle
est plus réactif que le carbonyle). La plus grande
réactivité du phosphore dans le dérivé cyclique 3,

comparée a celle dans le dérivé acyclique 8 con-
firme lintervention du mécanisme d’addition-
élimination dans le premier cas.

En ce qui concerne I'aminolyse, le passage de
X a Y est exclu.! Il y a donc compétition entre la
pseudorotation et I’attaque au niveau du carbonyle,
laquelle est plus facilitée qu’avec les alcools, cette
derni¢re Pemporte. Unetelle situation est également
observée avec les cycles dérivés de I’acide
propionique,'® I’empéchement de ’'aminolyse par
réaction au niveau de phosphore, permettant a
l’attaque sur le carbonyle de s’effectuer.

Suivant cette interprétation, lintervention du
méchanisme d’addition-élimination au niveau du
phosphore doit se manifester trés généralement
par une plus faible vitesse d’aminolyse que
d’alcoolyse (ou d’hydrolyse), méme si l'inter-
médiaire X zwitterionique initialement formé peut
subir une pseudorotation. Effectivement, ceci est
vérifié avec les cycles pentagonaux dérivés des
aminoamides,'? du propionamide,! du pinacol!®
et hexagonaux dérivés du saligénol.?® De méme, les
résultats observés lors de l'aminolyse de cycles
dérivés du glycol?! et de lacide oxamique??
peuvent s’interpréter par la compétition entre la
pseudorotation (lente) et des réactions secondaires
(plus rapides) d’alkylation ou d’acylation.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ne sont pas corrigés. La chromatographie
analytique est effectuée sur couche mince de gel de silice 60
sans indicateur fluorescent (Merck No. 5721) & laide du
mélange ¢luant: » butanol/éthanol/ammoniaque concentrée
d = 0.90/eau (4/4/1/1/; v/v). La révélation est assurée par
trois réactifs employés successivement: ninhydrine en solution
acétonique a 0.1% (amines); chlore?*-tolidine?* (amides);
acide molybdique-H,S?* (phosphore). Les spectres IR sont
pris 4 l'aide des appareils Perkin-Elmer 257 ou Beckman
Acculab 4, les produits solides étant, sauf indication contraire,
en suspension dans le nujol, et les liquides sous forme de film.
Les spectres RMN du proton sont pris a des concentrations
~0.4 M, a l'aide des appareils Jéol C 60 H ou Perkin-Elmer
R 32, En cas de massifs (/) ou de multiplets {#) non symé-
triques, les déplacements chimiques indiqués correspondent aux
pics de plus grande intensité. Lorsque le mot “‘analyse™ est
indiqué, suivi d’une formule moléculaire explicite, les valeurs
trouvées en CHNP correspondent a celle de la formulea + 0.29
prés lorsqu’elle est affectée en exposant d’une astérisque.
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Syntheése des Phosphordiamides 1

Methode A A une solution, dans 50 cm? de THF, de 15 mmoles
du dichlorure d"acide phosphoré, on ajoute, goutte-a-goutte, en
10 mn, & 0°C, sous agitation magnétique, 60 mmoles d’amine
primaire. Apres avoir laissé revenir 4 h a température ambiante,
le précipité qui est apparu dés le début de I'addition est essoré,
le filtrat est concentré & sec et le diamide 1 est cristallis¢ ou
distillé.

Méthode B A 50 ¢cm? de pyridine anhydre, on ajoute 15 mmoles
du dichlorure d’acide phosphoré, puis aprés 5 mn 30 mmoles
d’amine primaire. La solution réactionnelle est chauffée au
reflux 2 h et concentrée a sec. Le diamide 1 est cristallisé par
trituration du résidu dans I’eau, essoré et recristallisé.

Synthése des trioxo-24,5-diaza-1,3-phospholidine-2-trisub-
stituées 3

Méthode générale A 50 mmoles de phosphordiamide 1, on
ajoute 150 cm® de benzéne ou de toluéne, puis4.7 cm* de (COCI),
(55 mmoles). Aprés 30 mn de reflux le dégagement d’"HCI n’est
plus visible. Aprés avoir laissé encore 1 h au reflux, la solution
est concentrée et le cycle 3 est recristallisé.

Lorsque une solution dans le toluéne de 1d est ajoutée,
goutte-a-goutte, en 20 mn, a 100°C, au (COCI), , le rendement en
3dest de 71 % contre 17 %, par la méthode générale.

Aprés addition de 1,1 eq d"oxalate de méthyle 1b est reconnu
inchangé (Rdt 75°;) aprés reflux dans le benzéne, en absence
(15 h) puis en présence (28 h) d’une quantité catalytique de
sodium (dissout en 1 h 30).

Le spectre IR (présence ou absence de la bande 2 1740 cm ™ 1)
du résidu réactionnel montre que 3d est également formé dans
la pyridine (15 h 4 température ambiante) mais pratiquement
pas lorqu’il y a addition préalable de 2 eq. de BuLi; de méme,
3 a n'est pratiquement pas formé avec addition préalable de 2
eq. de NaH.

Alcoolyse

(1) En milieu neutre 5 mmoles de cycle 3 fraichement préparé
sont dissoutes dans 10 cm® de MeOH. Aprés 15 mn le chromato-
gramme montre que l'ester est déja détecté. Aprés 24 h, la
solution est concentrée a sec et I'ester 5 est cristallise.

L’ester Sc est aussi isolé aprés plusieurs jours (pratique-
ment pas détecté aprés 4 h) par réaction dans le THF de 1,1
eq de MeOH avec le cycle 3c.

Le spectre IR du résidu réactionnel de 3a et 3c avec I’éthanol
absolu montre que I'ester éthylique est de méme forme.

(2) En milieu basique a—5 mmoles des cycles 3a ou d sont
dissoutes dans 10 cm® de MeOH contenant une goutte de tri-
éthylamine. Aprés concentration a sec, respectivement apres
24 h et 8 jours, on isole par recristallisation dans I'Et,0, 42 et
399 de I'ester méthylique de 'acide N benzylhydroxamique 6:
F = 115-7°C; IR: 3260 (NH), 1730 (MeO C = 0), 1670
(NH C0); "H RMN (CDCl;) 5: 7.3 (s, CoHy), 4.5 (d, *Jucw: =
6 Hz, CH,), 3.5 (s, CH3); analyse: C,;oH;;O3N. Aprés 15 h de
reflux dans I'isopropanol en présence d’une quantité catalytique
de NEt;, le cycle 3a est reconnu inchangé.

b—5 mmoles du cycle 3a sont dissous dans 10 cm? de THF con-
tenant 1,1 eq de MeOH et 1.1 eq de NEt;. Le chromatogramme
montre que Iester 5a formé en moins de 30 mn conduit au sel 7
(rf: 0.40), soluble dans 1'eau, (approximativement 509, de

réaction apres 3 h, 80 % aprés 8 h, 1009, aprés 24 h): IR = 1720
(BzIN CO0), 1670 (NH CO) cm™'; RMN (CDCl,): § 7.3 (mf.
3 C4H;), 4.65(d, *Jpenneo = 10, CH,), 4.4 (d, 3JNHCHZ = 5 Hz,
savec D,0, CH,NH). 2.8 (¢, *Jon,cu, = 7 Hz. CH, CH;), 2.4
(s, NCH3;) 0.9 (¢, CH3).

Aminolyse

(1) Réactions des cycles esters phényliques 3a.b A une solution,
dans 5 cm?® de THF, de 2 mmoles de cycles 3a ou b, on ajoute de
2 4 10 mmoles d’amine primaire. Le chromatogramme montre
que les cycles 8 sont formés en moins de 5 mn. Aprés 24 h, la
solution est concentrée a sec (forte odeur de phénol) et le produit
8 est cristallisé.

Le cycle 8d cristallise dans le mélange réactionel en moins
d’l h. Il est également obtenu en présence d’une quantité
équimoléculaire d’alcool benzylique. De méme, le cycle 8b est
préparé en présence d’isopropanol.

Aprés addition d’un excés de Me,NH ou Et,NH ou But NH,
dans le THF. a 3a, le spectre '"H RMN du résidu réactionnel
(aprés 1 a 4 semaines) ne montre pas de signaux méthyle. De
méme, aprés 48 h en présence, dans le THF, de 1,2 eq de para-
toluidine, le cycle 3a est reconnu inchangé (Rdt 67°;) par
cristallisation dans le minimum d’Et,O.

(2) Réactions des cyeles 3c,d A une solution dans 5 cm® de
THF de 2 mmoles de 3d, on ajoute 0.85 cm?® (10 mmoles)
d’isopropylamine. Aprés 3 jours le mélange réactionnel est pris
en masse. Apres une semaine, on essore le précipit¢ d’iso-
propyloxalamide 9; une fraction supplémentaire est obtenue
par addition au filtrat d'un volume d’éther: Rdt 73%,; F 209-
210°C (aprés recristallisation dans le THF); IR: 3250 (NH),
1720, 1700, 1650 (C = O) em ™ !; analyse: C,4H,;,0,N,. Le
filtrat est concentré a sec et le résidu est redissous dans 5 cm?
de MeOH. Aprés addition de 3 volumes d’eau (début du trouble)
1d cristallise; F 96-7°C; une fraction supplémentaire est
obtenue par concentration des eaux-meéres (Rdt total 36 %;).

De méme, lisopropyloxalamide 9 est isolé (Rdt 72¢))
aprés 3 jours de réaction de 3¢ avec 2.5 eq d’isopropylamine.

De méme, la réaction de 3d avec un seul équivalent de
benzylimine dans le THF conduit a I'isolement apres 15 h du
benzyloxalamide 9°; Rdt 239;: F 213-215"C (DMSO); IR:
3280 (NH), 1720, 1700, 1650 (C=0)cm ™' ; RMN (DMSO d5):
8 9.3 (s, NH), 7.4 (s, CoHs), 4.5 (d. *Iupen, = 6 Hz, CH,);
analyse: C,H,,O,N,.

ANALYSES ELEMENTAIRES

le: C,sH,;ON,CL,P M = 343.19 (1 Tableau I)

cale. %, C 5249 H 499 N 816 Cl 2065 P 9.02
tr. : 52.1 4.8 8.10 20.6 9.2
1f: C,sH,;ON,F,P M = 310.29

calc. %: C 58.06 H 552 N 9.02 P 998

tr. : 58.8 5.5 9.2 10.3

1g: C,sH,-ON,F,P M = 310.29

calc. %: C 58.06 H 552 N 9.02 P 998

tr. : 58.8 5.5 9.2 10.3

3a: C,,H4N,O,P (3 Tableau II)

cale. %,: C 6505 H 471 N 689 P 7.62
tr. : 65.1 4.7 6.9 7.6
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3b:CyoH,;O,N,P M = 254.8

cale. % C 4725 H 436 N 11.02
tr. : 47.10 4.80 11.0
tr. : 44.2-445 47 11.0

dessicateur.

3c: CoH,,O,N,P M = 206.13
cale. “,: C 3499 H 538 N 15.59

tr. © 33333 5253
(échantillon envoyé a I’analyse plusieurs jours aprées sa synthése:

voir 3b).

3d: C,,H 00sN,P M = 390.376

12.7-12.9

P 12.19

12.2(.)
12,2-12.4 (..)
(.) échantillon envoy¢ a analyse juste apres sa synthése.
(..) échantillon envoyé a l'analyse aprés plusieurs jours au

cale. %: C 67.71 H 490 N 7.17 P 793
tr. : 68 49 7.2 7.9

5b: CyH{sOsN,P M = 286.22 (5 Tableau III)
calc. ¥;: C 46.16 H 528 N 9.79 P 10.82
tr. : 46.7 5.3 9.5 10.9

5¢: Co,H sO4N, M = 238.17

cale. ;: C 3530 H 635 N I11.77

tr. : 349 6.4 11.8

5d: C;3H,;0,N,P M = 42241

calc. %, C 6540 H 548 N 663 P 733
tr. : 65.5 5.5 6.6 7.1

8a: C;;H3O;N;P (8 Tableau IV)

cale. 97: C 5947 H 528 N 1224 P 9.02
tr. : 59.8 53 12.4 8.9

8b: C,4H,,03N; P

cale. °;: C 6143 H 597 N 1131 P 834
tr. : 61.1 5.9 11.4 8.7

8c: C30H,403N; P

cale. %5 C 6232 H 627 N 1090 P 8.01
tr. : 62.5 6.3 10.9 8.1

8d: C,3H,,0;N; P

cale. %,: C 6588 H 528 N 10.02 P 7.38
tr. : 65.6 5.2 10.2 7.5

8¢:C,,H,,O;N; P

calc. %1 C 4946 H 528 N 1572 P 11.61
tr. : 49.5 5.4 15.7 11.6

6:C,,H,,O;N
cale. 9,: C 62.16
tr. : 62.4

H 574 N 725
5.8 7.2

9:C6H,,0,N,
cale. 9;: C 5581 H 931 N 16.27
tr. : 55.9 9.2 16.2
9: C16H1602N,

cale. %: C 71.63 H 597 N 10.44
tr. : 71.4 5.9 10.2
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