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SYNTHESE ET ETUDE DE NOUVEAUX
HETEROCYCLES PHOSPHORES DE TYPE CLOSO

MALIKA BENHAMMOU, JEAN-PIERRE MAJORAL
et JACQUES NAVECH

Laboratoire des Hétérocycles du Phosphore et de I'Azote, Université Paul Sabatier,
118, route de Narbonne 31062 Toulouse Cédex

(Received December 10, 1980; in final form March 26, 1981)

The action of two phosphorhydrazidic derivatives 3 and 8 with formaldehyde gives rise to new closo type
compounds Sa and 10. The structure of these compounds is discussed.

L’action de deux phosphorhydrazides 3 et 8 sur le formaldéhyde conduit & des nouveaux composés du
type closo 5a et 10. La structure des composés obtenus est discutée.

Dans un précédent mémoire,' nous avons montré que I'action des phosphordihydra-
zides 1 sur le formaldéhyde, dans la proportion de une mole pour deux, conduit a
des composes du type closo 2 dont les deux énantiomeres sont en équilibre en solu-
tion, par suite d'un processus rapide de coupure et de fermeture des liaisons N—C
intracycliques.

R CH;
SPN—NH.), l X
CH; N / \R
1
AN
— CH
(R = CaHs—O ou C(,Hs) —_— 3
o
RHic N/
'1”//
xH3c 2

Il etait intéressant d’étudier le comportement vis-a-vis du formaldéhyde de phos-
phorhydrazides difféerant notablement des composés 1 et permettant soit de com-
parer la réactivité des groupements amino et hydrazino phosphorés, soit de synthé-
tiser des composés macrocycliques phosphoreés.

RESULTATS

Nous avons déja montré que I'action de I'amidophosphorhydrazide 3 sur le formal-
déhyde en proportions équimoléculaires conduit a I'amidophosphorhydrazone 4.2
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CsH;sO, NH — NH
sHs \P/ 2 HCHO CeHs O\P/ 2
AN
S/ \IT—-NHZ S/ N—N=CH;
CH; CH;
3 4

Par action de ce composé 4 sur une deuxieme molécule de formaldéhyde, il y a
formation d’un nouveau composé 5 qui peut étre obtenu directement en faisant réagir
deux moles de formaldehyde sur une mole de 3.

La spectrométrie de masse, les analyses centésimales et les résultats de la r.m.n.
"H (voir Tableau I) montrent que ce composé 5 provient de la condensation de
deux molécules de I'amidophosphorhydrazide 3 avec quatre molécules de formaldeé-
hyde. Ceci élimine la structure 6, qui est d’ailleurs incompatible avec ['absence de
bandes de vibration unn en infrarouge. Le composé obtenu ici posséde donc une
structure closo analogue a celle de 2, c’est-a-dire, par exemple, a celle que représente
la formule 5a (et son énantiomere).

S
'
/Hl‘ N/I‘P-_—‘ O_CGHs
/ (]
H'(l\ ’// \
1 HA
HA':C/ .N c H3
Hnl N/ Sa

S
CsHsO\P/NH——(CHZ)————————NH\P/OcsH5 )
7\ VAR
S Tl\I—NZCHz HzCZTT——N S
CH; CH;

L’action du diamino-1,6 hexane sur le chlorophosphorhydrazide 7 précédemment
préparé’ conduit facilement 3 un composé dont les résultats spectrographiques (voir
Tableau II) correspondent bien a la formule 8.

CI:H3 ?HS
cl H,N—N_ NH—(CH;s—NH_ N—NH,
N P(N—NH3); — N7 ~Np7
s | HN—N" s s* “N—NH,
CH; | |
CH; CH;
7 8

L’action de ce diphosphortétrahydrazide 8 sur le formaldéhyde, dans les propor-
tions de une mole pour deux, permet d’obtenir un composé 9 qui n’a pas pu étre
isolé mais qui a été identifié grace a la r.m.n *'P (+76 ppm).
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Résultats spectrographiques concernant le composé 5a

213

RMN 'H 8CHy = 2,90
(solvant CDCIy) 8CH, en 5 (Act A) =56
(K et K') = 4,33
8CH;en 11 et en 12
(Let L) =413

6CHyen 10 (R et R) = 4,14

Jp—N—cH; = 8,5
JHA—HAr = —6.9
JHA—H = JHA'—HL =359

JHA—Px = JHA—Px = 18,75

JHa—Px = JHA—Px = 9.25
JH](—-HL = JHl('—HL' =-I5
JHk—Hr' = JHK'—HR = 5.9
Jug—px = Jug—pPx = 35.5
JH —px = JHp—Px = 10,5

.25

JHR——HR' =-7
RMN *'p
(solvant: CHCl;) 5 = +81
RMN "C 8CH; = 373
(solvant: CDCl;) 8Cens = 57.5
8Cen 10 = 134,7

OCen 11eten 12 = 150,8

Jp—N—cn3 = 15,4
JpN—Cen 5= 3.2
JP—N—Cen t1 et en 1= 8.1

TABLEAU 11

Résultats spectrographiques concernant les composés 8 et 10

Compose 8 10
RMN 'H 6CH, 28 2,94
(SOlVaﬂt CDCla) SNH 3,6 vers 3,6
6,29
SN—CH,—N 6.38
86C—CH,—C . entre 2,8 et 3,2 vers 2,8
chaine .
SN—CH,—C entre 1,2 et 1,7 entre 1,1 et 1,7
Jp—N—cH; 11,1 9,6
Jy—c—H —11,3
RMN 3'p
(solvant C¢Hg) é +82 +72
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$H3 $H3
- NH— _ —
/NH N\ y H—(CH,)s NH\ /N NH
HzC\ /P\ /P\ CH; 9
NH—IT S S Tl‘J—NH
CH3 CH;

Cette di(tétrazaphosphorine) 9 réagit sur deux autres molécules de formaldehyde
L’étude du prodult obtenu par spectrométrie de masse et par r.m.n '"H (voir
Tableau II) suggere une structure closo 10 analogue a celle du composé tricyclique 2.

?HG S S |

‘/ / \c H3 N
— \\// T
3C/N N\ \\CH;;
S\ N N—__ P/'s
‘Hsc/
NH (CH2)g {CH,)s NH

Etude par r.m.n 'H et ’C des composes 5a et 10

La structure 5a est chirale et possede—comme la structure 2—un axe de symétrie C;
qui passe par les carbones en 5 et en 10. La présence de cet axe de symétrie explique
que les deux groupes méthyle se traduisent en r.m.n. 'H par un doublet unique.

Si les deux énantiomeres étaient ici en équilibre en solution comme dans le cas du
composé 2 par suite d’un processus rapide de coupure et de fermeture des liaisons
N—C intracyclique, les quatre groupes méthylene devraient se presenter en r.m.n.
'H sous forme de deux systemes AB. Or ils apparaissent sous forme de signaux que
’on peut grouper en trois séries, correspondant respectivement a deux, deux et qua-
tre protons. Ceci ne s’explique que si I’on admet que ce composé possede la méme
structure en solution. En effet, il existe alors trois sortes de protons méthyléniques:

I—a cause de ’axe de symétrie C», les deux protons portés par le carbone en 5
sont équivalents;

2—pour une raison identique, il en est de méme des protons portés par le carbone
en 10;

3—les groupes portés par les carbones en 11 et 12 sont également équivalents
mais les protons géminés sont diastéréotopiques.

Les protons portés par les carbones en 5 seront bien évidemment couplés avec les
deux atomes de phosphore (*Jpu). Au contraire, ’étude des modeles moleculalres
montre que les constantes de couplage des protons en 10 avec les phosphores (*Jen)
sont pratiquement nulles, car les liaisons ne présentent pas la conformation en W.

Ceci permet de faire correspondre les différents protons méthyléniques avec les
différents massifs: la partie AA’ correspond aux deux protons en 5, la partie
KK’LL’ aux quatre protons en 11 en 12 et la partie RR’ aux protons en 10.
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Avec les deux atomes de phosphore (X et X'), nous avons donc affaire a un sys-
teme AA’KK'LL'RR’XX’ trés complexe et impossible a calculer, méme & I’aide
d’un ordinateur. Fort heureusement, un grand nombre de constantes de couplage
sont nulles.

C’est ainsi que ’examen des modeles moléculaires montre que la disposition des
liaisons est telle que les protons K et L ne sont pas couplés avec le phosphore X’
(*Je.u), ni K’ et L’ avec X, car les liaisons ne sont pas disposées en W. Pour la
meéme raison, toutes les constantes de couplages & longue distance entre protons
méthyléniques sont nulles a I’exception de Jar, Jar, Jkr €t Jxr.

Dans ces conditions, on peut penser que K, K’, R et R’ sont sans influence sur la
partie AA’; A et A’ sur la partie KK’; R et R” sur la partie LL’; X et X’ sur la partie
RR’. Cette hypothese permet, en premiere approximation, d’analyser séparément
des fragments bien choisis du systtme AA’KK'LL'RR’XX’ et de combiner les
résultats.

Dans la mesure ou la constante de couplage Jgrr n’est pas trop grande en valeur
absolue, le systtme KK'RR’ considéré doit se présenter a 250 MHz sous forme de 4
groupes bien distincts de 4 transitions: les 4 autres transitions attendues dans un tel
systeme et de faible intensité sont perdues dans le bruit de fond ou cachées par les
autres bandes du spectre. Compte tenu de la proximité des raies dans chacun des 4
groupes et de la superposition de la partie RR’ avec certaines transitions LL’, ceci
explique que cette partie RR’ ait I’aspect d’une bande unique et large parce que mal
résolue.

Au contraire, la partie KK’ fait apparaitre les deux groupes de 4 transitions pré-
vus. Il est donc possible de calculer Jrp et Jxr = Jg-r. L’irradiation des transitions
RR’ perturbe en méme temps certaines transitions LL’ et ne permet pas de simplifier
expérimentalement la partie KK’. Il est quand méme possible de *‘réapparier les
raies 4 par 4” et de construire artificiellement ce fragment de spectre dans lequel les
protons KK’ sont ““découplés des protons R, R™ et qui doit &tre tres voisin du spec-
tre qui aurait été obtenu en I’absence des protons R et R’ si les effets du deuxieme
ordre sont peu importants.

Par effet de solvant, nous avons mis en évidence certaines raies LL’ cachées par la
bande RR’".

Si ’on considere la partie AA’LL’, on arrive a un résultat analogue a celui de la
partie KK’RR’. On peut donc calculer Jaa, Jar- = Ja- et simplifier les parties AA’ et
LL’ comme précédemment.

Comme il n’y a aucun couplage entre Ket K', Let L', Ket X', K et X, Let X', L’
et X, la partie KK'LL' du systeme KK'LL'XX’ est en fait, apres les simplifications
décrites ci-dessus, la superposition de la partie KL de deux systemes KLX identiques.
Ceci peut etre analysé de la maniere habituelle.

La partie AA’ se présente aprés réappariement des raies sous forme d’un
sextuplet dii aux couplages avec X et X’. C’est un systéme bien connu d’o il est fa-
cile d’extraire les parametres.

L’ensemble des parametres ainsi obtenus ne peut pas &tre affiné au moyen du
programme itératif LAOCOON III, en raison du trop grand nombre de spins. La
valeur des constantes de couplage ne peut donc pas &tre donnée avec la précision
habituelle. Cependant, si ’on admet que I’hypothese de départ est justifiée, les
valeurs obtenues (voir Tableau I) correspondent a un ordre de grandeur significatif.

Les résultats de la r.m.n >C concernant le composé 5a (voir Tableau I) sont en
bon accord avec la structure proposée. Les carbones méthyliques apparaissent sous
forme d’un doublet unique. Les carbones méthyléniques se présentent sous forme
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de 3 séries de signaux: un triplet pour le carbone en 5 car il est couplé a la fois avec
X et avec X'; un singulet pour le carbone en 10 car la valeur des angles diedre

Ci10—N—N—P, voisine de 90°, doit correspondre a un couplage nul avec les phos-
phores; un doublet pour les carbones en 11 et 12 car C;; n’est couplé qu’avec le
phosphore X’ et Cy; avec X pour la méme raison que précédemment.

Dans le cas du composé 10 qui posséde tui aussi une structure chirale (groupe de
symeétrie C,), on retrouve un seul doublet pour les quatre groupes méthyliques et un
seul systeme AB pour les quatre groupes méthyléniques. Ceci signifie que ce com-
posé se présente en solution sous la forme d’un équilibre entre ses deux énantio-
meres par suite d’un processus rapide de coupure et de fermeture des liaisons N—C
intracycliques comme dans le cas du tricyclotétradécane 2.

DISCUSSION

Si I'on considere les résultats de r.m.n 'H concernant le composé 5a on voit que
Jax = Jax est plus grand que Jax = Jax. Ce résultat est logique: en effet, on peut
voir sur_un modele moléculaire que les angles diedres Ha—C—N—Px =
H s—C—N—Py sont voisins de 150°, alors que les angles diedres Hy—C—N—Pyx =
H A'—C‘—N—Px sont voisins de 30°. De méme, les constantes Jxx = Jx'x sont
beaucoup plus grandes que Jix = Jyx car Hy—C—N—P, est voisin de 180° et
H,;—C—N—Px de 30°.

On peut noter la valeur assez faible en valeur absolue des constantes entre pro-
tons geminés Jaa et Jrp- alors que la constante Ji; est assez grande Peut-étre est-ce
dil & une déformation de la structure et par suite des angles H—C—H.

La valeur des constantes de couplage a longue distance est assez surprenante. Elle
s’explique sans doute par une conformation en W parfaite et par la structure closo.

Nous avons montré que la structure Sa était en bon accord avec les résultats spectro-
graphiques. On peut se demander s’il n’existe pas d’autres isomeres qui présentent
le méme accord. Considérons donc la stéréoisomérie de cette structure tricyclique.

Il s’agit d’un pseudo adamantane, ce qui entraine des problemes particuliers de
topologie. En effet, si I'on fait abstraction des substituants portes par les deux atomes
de phosphore, on s’apergoit que cette structure posséde un axe de chiralité qui pro-
vient de la “dissymétrisation” de ’axe impropre S, présent dans le tricyclo[4.4.1.1*%]-
dodécane. Mais, a la différence des adamantanes qui possédent un axe de chiralite,
l’axe de stéréoisomerie des structures 5 passe au milieu des liaisons phosphoreazote
non téte de pont, c’est-a-dire a des endroits ou il n’y a pas d’atomes, donc pas de
centre de stéréoisomérie.

- N/

P

N/;\N

S5 s

v

NP
. .
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Un tel axe de stéréoisomérie ne répond pas entierement a la définition donnée par
Hirschmann et Hanson® puisqu’il n’existe pas d’atomes terminaux. La présence de
deux centres généraux de stéréoisomérie n’est donc pas indispensable a I’existence
d’un axe de stéréoisomérie: il peut y avoir simplement deux centres fictifs. Il y a ici
une analogie certaine avec le cas de 'adamantane tétrasubstitué 11 chez lequel il ex-
iste un centre de stéréoisomeérie fictif.’

R' R?

11

En plus de cet atome de stéréoisomérie, les structures 5 possédent deux centres de
chiralité (les deux atomes de phosphore). Ceci suggere I’existence de quatre isomeres
Sa, Sh, 5c et 5d (et de leurs énantiomeres).

‘s IO'C;H;
2 0-CH; ;ll S
Hsceop S
S 0-C¢Hs
5a 5b
(aR, 38, 75) (aR, 3R, 7R)
l.o’CsHs 45
(s (e O-C gH,
H,C;O§ S
s 5c O-CHs 54
(aR, 38, 7R) (aR, 3R, 7S)

(dans un but de simplification, ne sont explicités que les atomes extracycliques).

La forme 5b (et son énantiomere) possede un axe de symétrie C; comme la forme
Sa: elle est donc compatible avec les résultats expérimentaux. Un examen attentif
des formes Sc et 5d montre qu’il s’agit en fait de la méme structure: on peut passer,
en effet, de 'une a 'autre par une simple rotation autour d’un axe passant par les
carbones en 5 et en 10 (méme numération que cetle utilisée plus haut pour la struc-
ture 5a). Cependant, précisément, cet axe n’est plus axe de symétrie: cette forme,
qui pourrait &tre considérée comme une forme ‘‘pseudo-meso’,t correspond au

tElle ne peut &tre assimilée a une forme meéso puisqu'elle est chirale.
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groupe de symétrie C;. Il n’y a donc aucune equwalence entre les difféerents
groupes methylemques qui devraient apparaitre en r.m.n 'H sous forme de quatre
séries de signaux et entre les deux groupes méthyliques qui devraient donner deux
doublets. Cette forme 5S¢ est donc a rejeter.

Deux formes, 5a et 5b, sont donc en bon accord avec les résultats spectrq-
graphiques. Or nous avons observé la formation d’un seul racémique. Rien ne
permet, pour le moment, de savoir lequel a été obtenu.

La différence de longueur des liaisons P—N, N—N et N—C provoque peut-étre
le gauchissement des parties phosphorées de la molécule. Les effets stériques consé-
cutifs pourraient alors expliquer la stéréosélectivité de la réaction.

Les trois composés de type closo que nous avons synthétisés présentent un com-
portement différent en solution: alors que le tricyclododécane 5a conserve la méme
structure en solution, les deux autres (2 et 10) sont sous forme d’équilibre entre
énantiomeres.

On peut penser que les facteurs stériques favorisent la coupure des liaisons P—N
dans le composé 10 et, par conséquent, ’équilibre. D’un autre c6té, le composé 5a
est certainement stabilisé par le fait que deux des azotes tétes de pont sont des
azotes en a du phosphore et présentent donc un fort caractere sp2. Par ailleurs, le
fait que ce dernier composé closo possede une structure assez proche de celle d’un
adamantane} explique qu’il possede la stabilité de I’ hexazaphosphoradamantane

Alors que la réaction de formation du composé 10 doit avoir lieu selon un meéca-
nisme identique a celui que nous avions précédemment décrit pour 2' celle du tri-
cyclododecane 5a doit s’expliquer differemment. Nous avons vu que, dans une pre-_
miere étape, ’action de 'amidophosphorhydrazide 3 sur le formaldéhyde conduisait
a une amidophosphorhydrazone 4. L’intermédiaire suivant est vraisemblablement le
composé 6 et non pas I'imidophosphorhydrazone 12; cependant, il ne nous a pas été
possible de mettre en évidence la diphosphorhydrazone 6.

CsHs—O N:CHZ
\P/ 12

FEERAN
S ITI—NZCHZ

CH;

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de r.m.n. 'H ont été enregistrés sur des spectrometres Varian HA 100 (100 MHz) et Cameca
(250 MHz) avec le tétraméthylsilane pris comme référence interne. Les spectres de r.m.n. 3'P ont été ob-
tenus sur un spectrométre Perkin-Elmer R 32 (36,43 MHz avec transformée de Fourier); les déplace-
ments chimiques sont comptés en ppm positivement vers les champs faibles par rapport 8 H:POs 85%
pris comme référence externe. Les spectres de r.m.n. '*C ont été enregistrés sur un spectrométre Brucker
(15,08 MHz) avec le tétraméthylsilane pris comme référence interne. Les spectres infrarouge ont été réa-
lisés sur un spectrométre Perkin-Elmer 125. Les spectres de masse ont été obtenus sur un spectrometre
quadrupolaire Riber (énergie d’ionisation de 70 eV) Les points de fusion ont été déterminés sur un appa-
reil Biichi.

Synthese du diméthyl-2,8 diphénoxy-3.7 dithio-3,7 hexaza-1,2,4,6,8,9 diphospha-3,7 tricyclo[4.4. 1. "]
dodécane Sa

A une solution chloroformique de 4,34 g de I'amidophosphorhydrazide 3 refroidie a 0°C, on ajoute
goutte & goutte 7 ccm d’une solution aqueuse de formaldéhyde & 30% en agitant énergiquement. Au bout

111 peut &tre considéré comme un homoadamantane si I'on conserve le préfixe “homo™ pour désigner
I'incorporation de deux chainons CH; supplémentaires (au lieu d’un seul) & une structure cyclique.
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de 2 heures, on évapore le solvant. Le résidu est recristallisé dans I'alcool. Rendement: 60%,
F = 155-6°C, M" 482. Analyse: calc. pour C;sH2NgO2P:S,, C, 44,81; H, 5.01; N, 17.42; P, 12.84; tr.,
C, 44,53; H, 495; N, 17,51; P, 12,76, IR = pas de bande vnn.

Synthése du diphosphortétrahydrazide 8

A une solution éthérée fraichement préparée de chlorothiophosphordihydrazide 7° (9,4 g), on ajoute lente-
ment une solution de 2,9 g de diamino-1,6 hexane et de 5 g de triéthylamine dans le benzéne, en agitant
énergiquement. Au bout de un jour et demi, on filtre, on concentre. Le résidu est recristallis¢ dans le
mélange benzéne-hexane (1/3-2/3). Rendement: 70%. F = 63-4°C. Analyse: calc. pour CeH3N1oP2Ss,
C, 28,56; H, 8,15; N, 33,31; P, 14,73; tr., C, 28,68; H, 8,25; N, 33,41; P, 14,55,

Synthése du tétraméthyl-2,13,21,23 dithioxo-3,12 decaza-1,2,4,11,13,14,16.18,21,22 diphospha-3,12 tétra-
cyclo[12.5.1.1.' "\ docosane 10

Le composé 8 (1/20 mole) est dissous dans I'acétonitrile. On refroidit 4 0°C puis on ajoute lentement
10 ccm d'une solution aqueuse de formaldéhyde a 30%, en agitant énergiquement. Au bout de 6 heures,
le mélange est concentré et le résidu recristallisé dans le mélange hexane-benzéne (2/3-1/3). Rendement:
50%, F = 94-6°C, M" = 468. Analyse: calc. pour C14H3N100,PS,, C, 35.89; H, 7.31: N, 29.89; P, 13,22;
tr., C, 3592: H. 7.24; N, 29,72; P, 13,78.
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