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SYNTHESE DE TRIOXO-2,4,5-DIAZA-1,3-PHOSPHOLIDINES-2- 
TRISUBSTITUTEES ET REACTIONS AVEC LES ALCOOLS 

ET LES AMINES 

M. MULLIEZt 
Centre d’Etudes et de Recherches on Chimie Organique AppliquCe, 2 ci 8, rue Henry Dunant 

94320 THIAZS (France) 

(Received March 5 ,  1979) 

Les trioxo-2,4,5-diaza-l,3-phospholidines-2-trisubstituees, 3. sont synthetisees par reaction, en absence de base. du 
chlorure d‘oxalyle avec les phosphordiamides priinaires I .  Les cycles 3 sont ouverts avec rupture d’une liaison 

/ P(0) jN’CO-  par les alcools et :P(O)-N‘+CO- par les amines. Ces t h l t a t s  sont interprttes par la formation 

d’un complexe pentacoordine X dont la decomposition, dans le cas des amines, est plus lente que l’attaque au niveau de 
I’un ou I’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)-ENTO- bond cleavage 

in the presence of alcohols and a ,P(O)-N’+CO one in the presence of amines. It can be assumed from the results 

that t 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. 

\ 

. 

INTRODUCTION 

L’intervention du mecanisme d’addition-elimina- 
tion dans les reactions de substitution nucleophile 
sur le phosphore tetraedrique, se manifeste par 
l’absence d’aminolyse des lors que le complexe 
pentacoordine initialement forme par attaque de 
l’amine sur le phosphore ne peut subir de pseudo- 
rotation.’ Afin de contrbler la validit6 de cette 
affirmation, nous avons effectue (voir ci-dessous) 
l’etude de l’aminolyse, et comme terme de com- 
paraison, de l’alcoolyse, de cycles pentagonaux 
dans lesquels la pseudorotation de l’intermediaire 
est rendue possible. 

Nous avons choisi les cycles trioxo-2,4,5-diaza- 
1,3-phospholidine-2, 3, (Figure 1 ) :  la position 
privilegiee’ ou un ligand -N’CO- est axial et 
l’autre est equatorial, est en effect conservee apres 
pseudorotation de l’intermediaire (avec interver- 
sion de la position de ces ligands). En outre, leur 
synthese, a partir de phosphordiamides 1 et du 
chlorure d’oxalyle en presence de NEt, a deja ete 

t Ce travail constitue une partie de la these de doctorat d’etat 
de M. MULLIEZ, soutenue le 23/2/78 a Orsay (no d’enregistre- 
ment: 1958). 

L 1 - 2 - 
FIGURE 1 Synthese des trioxo diaza phospholidines 

reportee3 (mais sans preuve de structure et 
limitee aux cas oh R’ est aromatique). Enfin, 
cette synthese presente un interet comme approche 
de deux voies d’acces4 aux cycles voisins, dioxo- 
2,4-diaza-phospholidine-1,3,2-intermediaires clefs 
dans notre nouvelle methode de synthkse peptid- 
ique.’ 

Par ailleurs, cette synthese peut ktre reliee a 
celles de cycles obtenus respectivement par action 
du chlorure d’oxafyfe sur fes phosphormono 
amides primaires6 et du glyoxal sur les phos- 
phortriamides priamires.’ 

RESULTATS 

I SynthPse 
Les phosphordiamides 1 (Tableau I) sont obtenus 
suivant deux procedes selon que l’on oppose le 
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dichlorure d’acide phosphore a une amine primaire 
prise en excbs (4 equiv.) (methode A) ou a un 
melange d’amine primaire (2 equiv.) et de pyridine 
(methode B). La methode B donne des produits 
plus purs et avec meilleurs rendements. 

Le chauffage au reflux du benzene ou du toluene 
du phosphordiamide 1 et du chlorure d’oxalyle 
conduit a la formation du cycle trioxo-2,4,5- 
diaza-l,3-phospholidine-2-trisulbtitue 3, (Tableau 
11). L’avancement de la reaction est suivi par 
l’evolution d’HC1. Suivant la sensibilite du phos- 
phordiamide 1 a l’acidolyse, les rendements s’eche- 
lonnent de 18 a 90 %. Avec les phosphordiamides 
1 particulierement sensibles, l’addition progressive 
du diamide 1 au melange reactionnel permet 
d’augmenter sensiblement le rendement (de 15 A 
71 ‘!L pour 3d). On observe toujours la cyclisation 
et nous n’avons jamais isole de produit 2 resultant 
de l’attaque de deux equivalents de chlorure 
d’oxalyle. 

Les cycles 3 sont solides cristallises. solubles 
dans les solvants organiques usuels (THF, CH2C12) 
et insolubles dans l’hexane. 11s sont distilles sans 
decomposition et conserves a l’abri de l’humidite 
(les derives methyles 3b,c doivent Stre utilises juste 
apres leur synthese). 

La reaction de N acylation conduisant a 3, et 
non de 0 acylation conduisant a 4, est etablie sans 
ambiguitk par 1’Ctude spectrale : en IR, on observe 
une bande unique a 1740 cm-’ correspondant 
au carbonyle et en ‘H RMN, un doublet a 3,lO 
ppm (,JPM, = 10.6 Hz) avec les cycles methyles 
3b.c et un octuplet (spectre ABX) a 4.55 ppm avec 
les cycles benzyles 3a,d (la non-equivalence des 2 
protons benzyliques a dija ete observee dans le cas 
de diox0-2,4-diaza-phospholidine’~ et de derives 
de la dibenzylamine’ et est assez genkrale avec les 
derives du phosphore tetraedrique).I3 On ne peut, 
toutefois, exclure l’attaque primaire du chlorure 
d’acide sur I’oxygene du phosphyle, comme avec 
d’autres phosphorarnide~,~~’~~’ le produit ainsi 
forme Cvoluant vers celui plus stable N acyle. 

2 Alcoolyse 

Les trioxo-2,4,5-diaza-l,3-phospholidine-2,3, sont 
aisement alcoolysees avec rupture d’une liaison 
/ P(0)-N’CO. En presence de methanol seul, la 
reaction se limite a la rupture d’une seule liaison 
P f N  et I’on isole les esters mkthyliques 5 
(Tableau 111). Si on ajoute une amine tertiaire, 
la reaction est catalysee mais il y a ensuite soit 

\ 

FIGURE 2 Rkactions des cycles 3avec les alcools et les amines. 

\ 
rupture de la liaison ,P(O)N’+CO- par attaque 
au niveau du carbonyle avec formation de l’ester 
methylique de l’acide oxamique substitut 6, soit 
formation du sel 7 resultant de l’alkylation de 
l’amine (Figure 2). Les alcools encombres, tel 
l’isopropanol, ne rkagissent pas (avec 3a) m2me 
apres reflux prolonge en presence de NEt, . 

3 Aminolyse 

Les cycles esters de phknyle 3a,b rkagissent quasi- 
instantanement avec les amines primaires peu en- 
combrees. I1 y a liberation de phenol et formation 
d’autres cycles diaza trioxo phospholidine (Tab- 
leau 111) (1 bande unique a 1750 cm-’ correspon- 
dant au carbonyle). Ceux-ci ont la structure 8 et 
non celle 11, resultant de la substitution directe: 
les spectres de ‘H RMN montrent deux types de 
signaux correspondant a deux groupes R’ differents, 
l’un etant couple uniquement avec le phosphore et 
l’autre l’etant aussi avec le proton porte par l’azote. 
La tertiobutylamine ne reagit pas, de m2me que la 
dimethyl- et la diethylamine, et la paratoluidine, 
avec le cycle 3a. 

Avec les autres cycles 3c,d, sans le bon groupe 
partant -OPh, l’oxalamide symetrique 9 et le 
phosphordiamide 1 sont formes. 

Ces resultats montrent que tous les cycles 3 sont 
d’abord ouverts avec rupture d’une liaison 
I P(O)N’+CO- par attaque des amines au 
niveau du carbonyle. Le derive forme 10, non isole, 
evolue differemment selon la substitution du phos- 
phore pour donner : soit trks rapidement les produits 
8 de recrystalisation, soit plus lentement, les derives 
9 et 1 avec rupture de la 2eme liaison 
I P(O)N’+CO- (a comparer avec la formation 
de l’ester amide 6). 

--. 
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FIGURE 3 
stitution nucltophile sur les cycles 3. 

Schema reactionnel pour les reactions de sub- 

DISCUSSION 

Le mecanisme des substitutions nucleophiles sur 
le phosphore tetraedrique inclus dans un cycle 
pentagonal est une addition-elimination. l 6  Dans 
le cas de cycles 3, l’addition des nucleophiles ne 
peut conduire qu’au seul premier intermediaire X 
(Figure 3), compte-tenu des r&.gles connues de 
stabilite des complexes pentacoordines.’ L’etape 
d’elimination peut s’effectuer a priori par 3 voies: 
une directe (passage de X a A )  et deux indirectes 
avec perte d’un proton, par l’intermediaire soit de 
Y soit, avec pseudorotation, de Z (sauf lorsque 
R = Ph, la position apicale de ce groupe etant 
defavoriste’ ’). La decomposition des complexes 
s’effectue par rupture d’une liaison apicale en 
fonction de l’apicophilie relative’ ’ des deux sub- 
stituants consideres: dans le cas de 2, le produit 
forme peut Ctre soit B, avec conservation du cycle, 
lorsque R = OPh (en effet, le groupe ,NCO- 
expulse le groupe -OPh),4 soit A,  avec ouverture 
du cycle lorsque R = OEt. 

Les rksultats observes peuvent Ctre rationalists 
a partir des considerations precedentes. 

En ce qui concerne l’alcoolyse, l’ouverture des 
cycles esters phenyliques 3a, bet non leur con- 
servation, exclude le passage par un intermediaire 
Z. La catalyse basique observke peut intervenir 
lors de la formation ou (et) la dkcomposition de X, 
montrant que la reaction passe par l’intermediaire 
Y. La methanolyse, 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 l’ester 6 etablit que dans le groupe 

\ 

--. 
,P(O)-N’-C’OCO’- de 5 le carbonyle 1 reste 
reactif vis-a-vis du methanol en raison de Ia 
presence du carbonyle 2 en CI (alors que dans les 
N acyl phosphoramides comparables, le phosphyle 
est plus reactif que le carbonyle). La plus grande 
rkactivite du phosphore dans le derive cyclique 3, 

comparee a celle dans le derive acyclique 5 con- 
firme l’intervention du mecanisme d’addition- 
elimination dans le premier cas. 

En ce qui concerne l’aminolyse, le passage de 
X a Y est exclu.’ I1 y a donc compktition entre la 
pseudorotation et l’attaque au niveau du carbonyle, 
laquelle est plus facilitke qu’avec les alcools, cette 
dernikre l’emporte. Une telle situation est egalement 
observee avec les cycles derivks de l’acide 
propionique,’* 1’empZchement de l’aminolyse par 
reaction au niveau de phosphore, permettant a 
l’attaque sur le carbonyle de s’effectuer. 

Suivant cette interpretation, l’intervention du 
mechanisme d’addition-elimination au niveau du 
phosphore doit se manifester trbs gkneralement 
par une plus faible vitesse d’aminolyse que 
d’alcoolyse (ou d’hydrolyse), meme si l’inter- 
mtdiaire X zwitterionique initialement forme peut 
subir une pseudorotation. Effectivement, ceci est 
verifik avec les cycles pentagonaux derives des 
aminoamides,” du propionamide,’ du pinacol’ 
et hexagonaux derives du saligenol.” De m$me, les 
rksultats observes lors de l’aminolyse de cycles 
derives du glycol2’ et de l’acide oxamique” 
peuvent s’interpreter par la compktition entre la 
pseudorotation (lente) et des reactions secondaires 
(plus rapides) d’alkylation ou d’acylation. 
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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) a I’aide du 
melange eluant: n butanol/Cthanol/ammoniaque concentree 
d = 0.90/eau (4/4/1/1/; v/v). La revelation est assuree par 
trois reactifs employes successivement : ninhydrine en solution 
acetonique a 0.1 P o  (amines) ; ~ h l o r e ~ ~ - t o l i d i n e * ~  (amides); 
acide rnolybdiq~e-H,S~~ (phosphore). Les spectres IR sont 
pris a l’aide des appareils Perkin-Elmer 257 ou Beckman 
Acculab 4, les produits solides etant, 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 I’aide des appareils Jeol C 60 H ou Perkin-Elmer 
R 32. En cas de massifs (mf) ou de multiplets (n?) non syme- 
triques, les deplacements chimiques indiques correspondent aux 
pics de plus grande intensite. Lorsque le mot “analyse” est 
indiqui., suivi d’une formule molkculaire explicite, les valeurs 
trouvees en CHNP correspondent a celle de la formule a f 0.2 7; 
pres lorsqu’elle est affect& en exposant d’une asterisque. 
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34 M.  MULLIEZ 

SynthPse des Phosphorrlianiides 1 

Methode A A une solution, dans 50 cm3 de THF,  de 15 mmoles 
du dichlorure d’acide phosphore, on  ajoute. goutte-a-goutte. en 
10 mn, B O”C, sous agitation magnttique, 60 mmoles d’amine 
primaire. Aprts avoir laisse revenir 4 h a temperature ambiante, 
le precipite qui est apparu des le debut de I’addition est essore. 
le filtrat est concentre a sec et le diamide 1 est cristallise ou 
distille. 
MPthode B A 50cm3 de pyridine anhydre, on ajoute 15 mmoles 
du dichlorure d’acide phosphore, puis apres 5 mn 30 mmoles 
d’amine primaire. La solution reactionnelle est chauffke au 
reflux 2 h et concentree a sec. Le diamide 1 est cristallise par 
trituration du residu dans I’eau, essore et recristallise. 

SynthPse des trioso-2,4,5-dia,-a-1,3-phospliolidine-2-trisuh- 
stituPes 3 

MPrhode gintrale A 50 mmoles de phosphordiamide I ,  on 
ajoute 150cm3 de benzeneoudetoluene. puis4.7cm3de(COCI), 
(55 mmoles). Apres 30 mn de reflux le degagement d’HCI n’est 
plus visible. Apres avoir laisse encore 1 h au reflux, la solution 
est concelltree et le cycle 3 est recristallise. 

Lorsque une solution dans le toluene de Id  est ajoutee, 
goutte-a-goutte, en 20 mn, a IOO’C, au (COCI), , le rendement en 
3d est de 71 y c ,  contre 17 y c ,  par la mtthode generale. 

Apres addition de 1.1 eq d’oxalate de methyle Ib  est reconnu 
inchange (Rdt 75”;) apres reflux dans le benzene, en absence 
(15 h) puis en presence (28 h) d’une quantite catalytique de 
sodium (dissout en 1 h 30). 

Le spectre IR (presence ou absence de la bande a 1740 cm- ’) 
du residu reactionnel montre que 3d est egalement forme dans 
la pyridine ( 1  5 h a temperature ambiante) mais pratiquement 
pas lorqu’il y a addition prealable de 2 eq. de BuLi; de mime, 
3 a n’est pratiquement pas forme avec addition prealable de 2 
eq. de NaH. 

A lcoolyse 

(1 )  En milieu neuti’e 5 mmoles de cycle 3 fraichement prepare 
sont dissoutes dans 10 cm3 de MeOH. Apres 15 mn le chromato- 
gramme montre que I’ester est deja detecte. Apres 24 h, la 
solution est concentree a sec et l’ester 5 est cristallise. 

L’ester 5c est aussi isole apris plusieurs jours (pratique- 
ment pas detect6 apres 4 h) par reaction dans le T H F  de 1.1 
eq de MeOH avec le cycle 3c. 

Le spectre I R  du residu reactionnel de 3a et 3c avec l’ethanol 
absolu montre que I’ester ethylique est de mime forme. 

(2) En milieu bnsiqire a-5 mmoles des cycles 3a ou d sont 
dissoutes dans 10 cm3 de MeOH contenant une goutte de tri- 
ethylamhe. Apres concentration a sec, respectivement apres 
24 h et 8 jours, on isole par recristallisation dans 1’Et20. 42 et 
39 7; de I’ester methylique de I’acide N benzylhydroxamique 6 :  
F = 115-7°C; 1R:  3260 (NH),  1730 ( M e 0  C = U),  1670 
(NH CU); ‘ H  R M N  (CDCI,) 6 :  7.3 (a C,H,), 4.5 (d, 3JNHcH2 = 
6 Hz, CH,), 3.5 (s, CH,); analyse: C l o H , , 0 3 N .  Apres 15 h de 
reflux dans l’isopropanol en presence d’une quantit6 catalytique 
de NEt,, le cycle 3a est reconnu inchange. 
b-5 mmoles du cycle 3a sont dissous dans 10 cm3 de T H F  con- 
tenant 1 , l  eq de MeOH et 1.1 eq de NEt,. Le chromatogramme 
montre que I’ester 5a forme en moins de 30 mn conduit au sel7 
(rf: 0.40). soluble dans I’eau, (approximativement 50 7 ,  de 

reactionapres3h,80”,apres8h, lOO”aprks24h):IR = 1720 
(BzlN CU), 1670 ( N H  CU) c m - I ;  RMN (CDCI,): 6 7.3 (nd, 
3 C,H5), 4.65 (d, 3 J p ~ ~ 2 , ~ ,  = 10, CHI) ,  4.4 (d. 3JNHCH, = 5 Hz, 
s avec D 2 0 ,  CH,NH). 2.8 (q ,  3JCH2CH, = 7 Hz, C H ,  CH,), 2.4 
(s. NCH,) 0.9 ( t ,  CH,). 

Aminolvse 

( I )  Rr;uctioii.s dc~s q d e s  estpl:sp/iPnyliqiies 3a.b A une solution, 
dans 5 cm3 de THF,de 2 mmoles de cycles 3a ou b, on ajoute de 
2 a 10 mmoles d’amine primaire. Le chromatogramme montre 
que les cycles 8 sont formes en moins de 5 mn. Apres 24 h. la 
solution est concentree a sec (forte odeur de phenol) et le produit 
8 est cristallise. 

Le cycle 8d cristallise dans le melange reactionel en moins 
d’l h. I1 est egalement obtenu en presence d’une quantite 
e q u i m o l h h i r e  d’alcool benzylique. De meme. le cycle 8b est 
prepare en presence d’isopropanol. 

Apres addition d’un excis de Me,NH ou EtzNH ou But NH, 
dans le T H E  a 3a. le spectre ‘ H  R M N  du residu reactionnel 
(aprts 1 a 4 semaines) ne montre pas de signaux methyle. De 
mime, apres 48 h en presence, dans le THF,  de 1,2 eq de para- 
toluidine, le cycle 3a est reconnu inchange (Rdt 67”,,) par 
cristallisation dans le minimum d’Et,O. 

(2) Reactions des cycles 3c,d A une solution dans 5 cm3 de 
T H F  de 2 mmoles de 3d, on ajoute 0.85 cm3 (10 mmoles) 
d’isopropylamine. Apres 3 jours le melange reactionnel est pris 
en masse. Apres une semaine, on essore le precipite d’iso- 
propyloxalamide 9; une fraction supplementaire est obtenue 
par addition au filtrat d’un volume d’ether: Rdt 73 “h; F 209- 
210’C (apres recristallisation dans le T H F ) ;  I R :  3250 (NH) ,  
1720, 1700, 1650 (C = 0) cm-’ ;  analyse: C,,H,,0,N2. Le 
filtrat est concentre a sec et le residu est redissous dans 5 cm’ 
de MeOH. Apres addition de 3 volumes d’eau (debut du trouble) 
Id  cristallise; F 96-7°C; une fraction supplementaire est 
obtenue par concentration des eaux-meres (Rdt  total 36 :<,). 

De meme, l’isopropyloxalamide 9 est isole (Rdt 72”,,) 
aprts 3 jours de reaction de 3c avec 2.5 eq d’isopropylamine. 

De meme, la reaction de 3d avec un seul equivalent de 
benzylimine dans le T H F  conduit a I’isolement apres 15 h du 
benzyioxaiamide 9‘; Rdt 239,: F 213--215,C (DMSO); 1R: 
3280(NH), 1720.1700.1650(C=O~cm-’; RMN(DMSOd5) :  
6 9.3 (s, NH), 7.4 (s, C,H,), 4.5 (d, ,JNHCH2 = 6 Hz, CHZ); 
analyse: C,,H I h O Z N 2 .  

ANALYSES ELEMENTAIRES 

l e :  C,,H,,0N,C12P 
calc. ;A: C 52.49 H 4.99 N 8.16 CI 20.65 P 9.02 
tr. : 52.1 4.8 8.10 20.6 9.2 

I f :  C 2 , H l , 0 N 2 F 2 P  M = 310.29 
calc. “,A: C 58.06 H 5.52 N 9.02 P 9.98 
tr. : 58.8 5.5 9.2 10.3 

M = 343.19 (1  Tableau I) 

Ig: C l s H , , O N 2 F z P  M = 310.29 
calc. y ; :  C 58.06 H 5.52 N 9.02 P 9.98 
tr. : 58.8 5.5 9.2 10.3 

3a: CZ2H,,N,0,P (3  Tableau 11) 

tr. : 65.1 4.7 6.9 7.6 
C ~ C .  3,: C 65.05 H 4.71 N 6.89 P 7.62 
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3b: C , ,H l IO4NzP  M = 254.8 
calc. "A: C 47.25 H 4.36 N 11.02 P 12.19 
tr. : 47.10 4.80 11.0 12.2(.) 
tr. : 44.2-44.5 4.7 11.0 12,2-12.4 (..) 

(.) echantillon envoye a I'analyse juste apres sa synthese. 
(..) kchantillon envoye a I'analyse apres plusieurs jours au 
dessicateur. 

3c: C,H,,04N2P M = 206.13 
calc. "<,: C 34.99 H 5.38 N 15.59 
tr. : 33- 33.3 5.2-5.3 12.7-12.9 
(echantillon envoye a l'analyse plusieurq jours apres sa synthese : 
voir 3b). 

3d: Cz2Hl9O,NzP M = 390.376 
calc. 'I;: C 67.71 H 4.90 N 7.17 P 7.93 
tr. : 68 4.9 7.2 7.9 

5b: C , ,H , ,0 sN2P  M = 286.22 (5 Tableau 111) 
calc. 'lo: C 46.16 H 5.28 N 9.79 P 10.82 
tr. : 46.7 5.3 9.5 10.9 

5 ~ :  C,H150,N2 M = 238.17 
calc. y c ; :  C 35.30 H 6.35 N 11.77 
tr. : 34.9 6.4 11.8 

5d: CZ3HZ3O4N2P M = 422.41 
calc. "6: C 65.40 H 5.48 N 6.63 P 7.33 
tr. : 65.5 5.5 6.6 7.1 

8a: C,,H,,O,N,P (8 Tableau IV) 
calc. y ; :  C 59.47 H 5.28 N 12.24 P 9.02 
tr. : 59.8 5.3 12.4 8.9 

8b: C,,H,,O,N, P 
calc. "": C 61.43 H 5.97 N 11.31 P 8.34 
tr. : 61.1 5.9 11.4 8.7 

8 ~ :  CzoH2403N3 P 
calc. 0,: C 62.32 H 6.27 N 10.90 P 8.01 
tr. : 62.5 6.3 10.9 8.1 

8d: C23H2z0,N, P 
calc. y o :  C 65.88 H 5.28 N 10.02 P 7.38 
tr. : 65.6 5.2 10.2 7.5 

8e: C,,H,,O,N, P 
calc. 1,: C 49.46 H 5.28 N 15.72 P 11.61 
tr. : 49.5 5.4 15.7 11.6 

6 :  C,oH, ,03N 
calc. ?<,: C 62.16 H 5.74 N 7.25 
tr. : 62.4 5.8 7.2 

9: Cl6HI2OZN2 
calc. 0;: C 55.81 H 9.31 N 16.27 
tr. : 55.9 9.2 16.2 

9': C,6H1602N2 
calc. I:,,: C 71.63 H 5.97 N 10.44 
tr. : 71.4 5.9 10.2 
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