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DERIVES THIOPHOSPHORYLES DE LA 
BIS( 2-CHLOR0ETHYL)AMINE 

PREPARATION D’ALKOXY -2 0 x 0 - 2  
CHLOROETHYL-3 

THIAZAPHOSPHOLIDINE- 1,3,2 

MARIE-PAULE TEULADE et PHILIPPE SAVIGNAC 

Equipe CNRS-SNPE, 2-8 rue Henry Dunant, 94320 Thiais (France) 

( Received May 10, 1984) 

The reaction of bis(chloroethy1-2)amine with dimethylthiochlorophosphate in anhydrous methylene 
chloride proceeds by an initial quantitative P-N bond formation rapidly followed by a spontaneous 
exothermic intramolecular cyclisation to a thazaphospholidine ring. Using higher alkyl thochlo- 
rophosphates as starting materials the thiophosphoramidates were first obtained; cyclisation is done either 
by pyrolysis or by heating in CH CN. All the thiazaphospholidine rings undergo cleavage of the P-N 
bond in aqueous acetone. Direct ‘P NMR monitoring of the formation of thiazaphospholidines reveals 
unambiguously the invervention of a phosphonium P(IV)+ intermediate which suggests that the reaction 
mechanism is of the Michaelis-Arbuzov type. 

La condensation de la bis(2-chloroethyl)amine sur le O,O-dimethylthiochlorophosphate conduit a la 
formation quantitative de thophosphoramide qui simultanement se rearrange exothermiquement en 
thiazaphospholidine. L’emploi de thochlorophosphates homologues fournit des thophosphoramides de 
moindre reactivite dont la cyclisation n’est realisable que par pyrolyse a haute temperature. L’examen en 
RMN de 31P du deroulement de chacune des reactions a revele I’existence d’une intermediaire phos- 
phonium P(1V) + postule dans les reactions de type Michaeli-Arbuzov. 

INTRODUCTION 

La cyclisation thermique des thiophosphoramides P-halogenes’ constitue le mode 
d’acces le plus general aux thlazaphospholidines-1,3,2 (Schema 1). 

Ces heterocycles phosphores en raison de leur fragilitt n’ont suscite que peu 
&etudes.* Seuls ont etC prepares les composes issus d’amines monofonctionnelles 
P-chlorks ou P-bromks. Nous nous sommes interesses aux derives de la bis(2-chlo- 
roethy1)amine qui a notre connaissance n’ont pas fait l’objet d’etudes malgre 
l’abondance des travaux consacres a cette amir~e.~ En conformite avec les criteres 
traditionnels d’une reaction de type Michaelis-Arbuzov le deroulement d’un 
rearrangement thermique engageant cette amine depend des nucleophilies propres 
du thiophosphoryle et de l’hal~genure;~ plus spkifiquement il depend ici du 
voisinage respectif et de I’accessibilitk des centres reactifs. Ainsi les substituants du 
phosphore suivant leur volume tendront a masquer ou a demasquer le 
thiophosphoryle, cet te influence s’exerqant identiquement vis a vis des ttapes de 
condensation (a) et de cyclisation (b). En revanche, la presence dans le squelette de 
l’amine de deux atomes de chlore volumineux Cree deux centres repulsifs defavor- 
ables a l’attaque de l’amine sur le thiophosphoryle (etape a) mais favorable au 
rapprochement des centres nuclbphiles (P=S) et Clectrophile (etape b). Nous 

23 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
8
:
5
5
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



24 M.-P. TEULADE ET P. SAVIGNAC 

? 

X = C 1 ,  B r  

R=alkyl 
Z=alkyl, alkoxy, aryloxy 

SCHEMA 1 

analysons ces aspects avec chaque chlorure d'acide thiophosphorylC pris individuel- 
lement. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Cas de (CH,O), P(S)Cl 

Nous avons travaille avec deux solvants, le chloroforme et le chlorure de methylenene; 
le premier a I'avantage d'offrir un milieu homogene. Comme nous l'avons preckdem- 
ment prkonise on libere la bis(2-chlorokthy1)amine de son chlorhydrate en presence 
du dimtthylthiochlorophosphate (1) par addition de triethylamine. Des le debut de 
l'addition on enregistre une elevation de temperature inhabituelle ( -  15OC). L'exa- 
men d'une prise d'essai en RMN de 31P montre la presence simultank en solution 
de quatre entites phosphorks respectivement a + 76.1 (ppm) (10%); + 69.6 (16%); 
+60.0 (47%) et +46.6 (27%). Nous attnbuons le premier pic a champ faible au 
thiophosphoramide (2), le second a (1) et le quatrieme au methoxy-2 0x0-2 
chloroethyl-3 thiazaphospholidine-1,3,2 (4); le troisibme signal le plus intense a 
+ 60.0 (ppm) correspond tres certainement au sel de quasiphosphonium P(IV)+ 
intermkdiaire (3) que nous n'avions auparavant jamais m i s  en tvidence dans aucune 
des rtactions de ce type (Schema 2). L'addition de triethylamine achevCe, la 

NEt3 
(CH30)ZPCl + HCbHN(CH2CH2C1)2 (CH30)2PN(CHZCH2C1)2 

( 2 )  
CHzCl2 ou CHC13 II 
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THIAZAPHOSPHOLIDINE RINGS 25 

temperature revient lentement a l’ambiante; les signaux correspondant a (1) et (3) 
ont pratiquement disparu. Six heures apres le debut de la reaction la composition 
finale du melange s’etablit a (94%) de (4) et (6%) de (2); le traitement a l’eau de la 
solution chloroformique modifie peu ces proportions. 
Nous n’observons pas de composes de structure (2’) ou (4‘) resultant d’un echange 
ox ygene-soufre 

(2’) ( 4 ’  1 

ce qui n’est pas anormal attendu que l’elevation de temperature a ete tres breve. 
Dans le chlorure de methylhe nous enregistrons le m&me effet thermique 

( -  1SoC), les mCmes entites phosphorks ainsi qu’un melange final de composition 
identique au precedent. 

Le brut de reaction est divise en deux fractions. La premiere dissoute dans 
l’acetonitrile est chauffk au reflux du solvant. Aprts 48 h le signal correspondant a 
(2) (+ 76.6 ppm) a disparu au profit de (4) ( + 45.7 ppm) sans qu’a aucun moment 
n’apparaisse le signal du phosphonium intermdiaire (3). Cette cyclisation thermique 
en solution s’effectue sans degradation; elle represente l’unique voie d’acces a 
I’heterocycle (4); en effet, la pyrolyse du brut sous vide entraine sa decomposition 
totale. Dans le toluene au reflux, le rearrangement devient extrzmement lent et 
necessite plusieurs jours (8 jours). L‘acetonitrile et le toluene ayant des constantes 
dielectriques tres differentes [ E  = 37.5 (CH,CN); E = 2.34 (C,H,-CH,)] l’accelba- 
tion observee en passant du toluene a l’acetonitrile milite en Eaveur d’un intermedi- 
aire phosphonium charge P(IV)+ de type Michaelis-Arbu~ov.~ 

La seconde fraction est dissoute dans l’acetone et progressivement additionne 
d’eau. L‘heterocycle (4) s’hydrolyse lentement a temperature ambiante par rupture 
de la liaison P-N pour conduire avec un bon rendement au sel(l0) (Schema 3). 
Apres une semaine on recueille un sel analytiquement pur correspondant a 72% de 
produit d’hydrolyse. L’examen de la solution acetonique montre la presence de (2) 
inaltere ainsi que de (4) non hydrolyse. 

Cas de (C2 H,O), P(S)Cl 

A l’oppose de l’exemple precedent l’addition de triethylamine au melange 
diethylthiochlorophosphate (5) chlorhydrate de bis(2-chloroethy1)amine n’initie qu’un 

OH 

SCHEhtA 3 
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26 M.-P. TEULADE ET P. SAVIGNAC 

faible echauffement (- 3°C). Le pourcentage de thiophosphoramide (6) apres cinq 
heures n'est que de 30%. Apres une semaine la condensation est toujours incomplete 
et le melange renferme encore environ 10% de (5). La composition du melange 
demeure pratiquement inchangke apres traitement a l'eau. L'amine avec ses deux 
volumineux atomes de chlore est le principal responsable de cette paresse reaction- 
nelle car la dipropylamine opposke au mCme substrat phosphore dam des conditions 
identiques donne une condensation exothermique immaiate et totale. 

Sitat isole, le brut de reaction est soumis a une pyrolyse rapide (130"/15) sans 
distillation qui elimine le chlorure d'acide residue1 (5) et provoque le rearrangement 
de (6). L'isolement de l'tthoxy-2 0x0-2 chloroethyl-3 thiazaphospholidine-1,3,2 (7) 
du pyrolysat est realise par extraction a l'kther; elle fournit selectivement (7) (Rdt 
72%) comme une huile presentant un signal unique en RMN de 31P. 

Si l'on repete la condensation de la bis(2-chloroethy1)amine sur (5) au reflux du 
chloroforme on constate la disparition quasi totale de (5) en dix heures. Parallele- 
ment il se forme environ 12% de (7) ainsi que 5 %  de l'analogue oxygene de (6) 
(C2H50)2P(0)N(CH2CH2Cl)2. Nous avons identifie le phosphoramide oxygene par 
comparaison de son temps de retention et de son spectre 31P avec celui d'un 
echantillon authentique. Le reflux prolonge du chloroforme est probablement re- 
sponsable de l'khange oxygene-soufre observe. 

Dans le chlorure de methylene au reflux la condensation est plus lente ( -  15 h) 
mais plus selective; parallelement a (6) il se forme (7) (13%) mais sans trace aucune 
de derive oxygen6 (Schema 4). Ce dernier essai etant exempt de produits secondaires 
on le soumet a la cyclisation thermique dans l'acetonitnle au reflux (48 h). L'hydro- 
lyse de (7) dans l'acttone aqueuse conduit au sel(11) analytiquement pur. 

+ 

/vcl 
C 2 H 5 0 P " 7  ]I\, 

0 

( 7 )  

SCHEMA 4 

r e f l u x  

( 7 )  

Cas de n(C,H,O), P(S)CI et i(C,H,O), P(S)CI 

Ces deux thiochlorophosphates ont un comportement identique a celui de (5 ) .  
L'encombrement croissant autour du thiophosphoryle rend la condensation de la 
bis(2-chlor&thyl)amine lente et incomplete a temperature ambiante. Elle est totale- 
ment satisfaite au reflux du chlorure de methylene en 18 h environ; avec formation 
d'environ 10% de produit de cyclisation. 

Les produits bruts issus de la reaction incomplete sont directement pyrolyses sous 
vide (140"/15) pour fournir apres extraction selective a l'ether du pyrolysat le 
n-propyloxy-2 0x0-2 chloroethyl-3 thiazaphospholidine-1,3,2 (8) et l'isopropyloxy-2 
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THIAZAPHOSPHOLIDINE RINGS 27 

0x0-2 chloroethyl-3 thiazaphospholidine-1,3,2 (9) avec de bons rendements: 70% 
pour (8) et 68% pour (9). 

(8 )  (9 )  

La formation de (8) ou (9) est Cgalement realisable au reflux de l’acttonitrile a 
partir d’echantillons issus de la condensation totale dans CH,C1 bouillant. L’hydro- 
lyse a temperature ambiante dans l’acetone aqueuse de (8) ou (9) fournit les sels (12) 
et (13) analytiquement purs. Les proprietes de tous les sels internes ont etC 
regroupees dans le Tableau I. 

TABLEAU I 

10 CH3 72 138-140 + 20.8 
11 C,HS 70 166-169 + 19.1 
12 nC3H7 66 176-1 78 + 19.3 
13 iC3H7 64 211-213 + 17.8 

Sur la base des caracterisations spectrales precedentes (RMN 31P) il est tres 
vraisemblable que la cyclisation thermique s’effectue par I’intermediaire d’un sel de 
phosphonium P(IV)+. L‘espece pentacoordinnk P(V) postulk par plusieurs auteurs 
dans les reactions de ce type,4 a moins que son existence ne soit breve, n’est jamais 
apparue sur les spectres de RMN 31P, son domaine de resonance etant different de 
celui du P(IV)+. Le caractere ionique de l’espixe mise en evidence est egalement 
coherent avec sa decomposition d’autant plus accelerke que la polarite du solvant 
croit. Dans le chloroforme, la proportion de sel de phosphonium est tres importante, 
signe d’une decomposition lente, alors que dans l’acetonitrile il n’apparait a aucun 
moment tant son rearrangement est rapide. 

Le chlorure de methylene se revele le meilleur solvant pour realiser ces reactions; 
sa temperature d’ebullition peu elevee est suffisante pour assurer les condensations 
paresseuses mais insuffisante pour susciter l‘apparition d‘khange oxygene-soufre. 
Notons une fois encore le comportement tres specifique de l’ester methylique qui 
grhce a son environnement minimum rkalise la situation la plus favorable a l’ap- 
proche des deux centres reactifs et a la cyclisation spontanke. Des que Yon accede 
aux termes superieurs, les centres reactifs sont tenus a distance et la cyclisation doit 
&re induite thermiquement. 

La rupture de la liaison P-N s’effectue plus lentement que dans les exemples 
precedemment etudies; le milieu etant relativement riche en protons donc favorable 
a la rupture, l’encombrement de l’azote retarde vraisemblablement la protonation 
prealable a toute rupture. 
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28 M.-P. TEULADE ET P. SAVIGNAC 

Du point de m e  synthetique, cette reaction donne acch a des composes substitues 
a l'azote par un reste chloroethyl comme dans quelques agents antitumoraux connus 
tels que trofosmamide ou if~sphamide.~ 
PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des produits decrits a ete confirmee par: 
-1eurs spectres de RMN du proton enregistres sur appareil Brucker WP 80 en solution dans CDCl, ou 

D,O (pour les sels) le tetramethylsilane (TMS) servant de reference interne pour les solvants organiques. 
-1eurs spectres de RMN du phosphore enregistres sur appareil Brucker WP 80 (H,PO, en reference 

externe). 
Les points de fusion sont pris par projection sur un banc de Kofler. Les analyses centesimales 

conformes aux normes exigks ont Cte realisees sur les sels repertories 10, 11, 12, 13 dans le texte. 
Le deroulement de chacune des reactions est suivi par RMN "P 

Preparation du O-mkihyl-2-oxo-2-chloroethyl-3-thiazaphospholidine-l,3,2 (4). Dans un tetracol de 500 
ccm prealablement purge a I'argon, on place 9.4 g (0.0525 mole) de chlorhydrate de bis(2-chloro- 
ethy1)amine et 8 g (0.05 mole) de 0,O-dimethylthiochlorophosphate dans 150 ccm de chlorure de 
methylene sec. On additionne goutte a goutte une solution de 11.2 g (0.11 mole) de triethylamine dans 50 
ccm de chlorure de methylene. On laisse la temperature s'elever (- 15°C) L'addition de triethylamine 
achevee le milieu est maintenu sous agitation pendant 6 heures, puis on lave la solution a I'eau (3 X 50 
ccm) seche sur sulfate de magnbium et chasse le solvant. On recupere une huile 8.3 g contenant 94% de 
(4) (a31P CH2CI, +45.9 ppm) et 6% de (2) (a3'P CH2CI, +76.2 ppm). L'huile est mise en solution dans 
I'acetone (30 ccm) et additionnk progressivement d'eau. On abandonne plusieurs jours a temperature 
ambiante. Apres 8 jours, on filtre un solide cristallise (lo), lave a I'acetone et seche (Rdt = 75%). 
Compose (10): RMN ('H) (D,O): 3.1 (dt, 2 H, CH,-S); 3.5 (m, 4 H, CH2-N- CH,); 3.65 (d, 3 H); 3.9 
(m, 2 H, C%-CI). RMN (,'P) (D,O): +20rppm.  Analyse (1O):calc: C (25.71%); H (5.56%); N 
(5.99%); C1(15.18%). Tr.: C (25.88%); H (5.75%); N(5.98%); C1 (15.22%). 

Prkparation du 0,O-dieihyl-N-bis( 2-chlorokthyl) thiophosphoramide (6) 

(a) Duns le chloroforme a tempkraiure ambianie. Dans un appareillage identique au precedent on place 
9.4 g (0.0525 mole) de chlorhydrate de bis(2-chlorokthyl)amine et 9.4 g (0.05 mole) de 0,O- 
diethylthiochlorophosphate dans 150 ccrn de chloroforme sec. On additionne goutte a goutte une solution 
de 11.2 g (0.11 mole) de trikthylamine dans 50 ccm de chloroforme; on note un leger echauffement 
( -  3°C). Apres 8 jours a temperature ambiante on lave la solution a I'eau (3 X 50 ccm), seche (MgSO,) 
et concentre. On isole une huile, 13.5 g (92%), contenant 93% de (6) (a31P CHCI, +71.9 ppm) et 7% de 
(5) (a31P CHCI, +66.0 ppm). Compose (6): RMN ('H) (CDCI,): 1.27 (t, 6 H); 3.46 (m, 8 H); 3.93 (dq, 
4 H). RMN (,lP) (CDCI,): +71.9 ppm. 

( b )  Dam le chlorure de mkthylkne nu reflux. On dispose des mCmes quantitks que precedemment. On 
porte le chlorure de methylhe a 4 W l " C  pendant 13 h puis apres refroidissement lave la solution a I'eau 
(3 X 50 ccm) seche et concentre. L'huile iso& contient 878 de (6) (6"P CH,CI, + 71.9 ppm) et 13% de 
(7) (a31P CH,CI, +43.9 ppm). 

Preparation du O-kthyl-2-oxo-2-chloroethyl-3-ihiazaph~pholidine-l,3,2 (7) 

(a) Par pyrolyse. L'huile issue de la preparation dans le chloroforme est placee sous vide (- 16 mm) 
dans un appareil de distillation traditionnel. On chauffe progressivement directement a la flamme; I'exces 
de (5) s'elimine. Vers 12Oo-13O0C le milieu noircit brusquement; on maintient la temperature quelques 
minutes a 130°C puis refroidit et reprend le pyrolysat a I'ether (3 X 20 ccm); I'huile recuperee presente un 
pic unique en RMN de "P (a3lP ether +44.8 ppm) (Rdt = 72%). Compose (7): RMN ('H) (CDCI,): 1.3 
(t, 3 H); 2.9-3.8 (m, 8 H); 4.0 (d.q, 2 H). RMN (,'P) (CDCl,): +44.2 ppm. 

( b )  Au reflux de I'acetonitrile. L'huile issue de la pr6paration dans le chlorure de methylene est mise en 
solution dans I'acetonitrile (30 ccm) et port& au reflux du solvant pendant 48 h. Apres 48 h on n'observe 
plus qu'un pic unique (6 , lP CH,CN +43.5 pprn). On chasse I'acetonitrile sous vide, reprend I'huile B 
I'acetone (30 ccm) et additionne progressivement I'eau. La precipitation du sel(l1) est lente ( -  8 jours). 
Compose (11): RMN ('H) (DzO): 1.29 (t. 3 H); 3.0 (dt, 2 H, CH,-S); 3.5 (m. 4 H, CH2-N- CH,); 
3.92 (m, 2 H, CH,-CI); 4.0 (dq, 2 H). RMN (,'P) (D,O): + 19Tppm. Analyse (11): m c . :  (29.11m H 
(6.05%); N (5.5%); C1 (14.32%). Tr.: C (29.25%); H (6.04%); N (5.60%); C1 (14.03%). 
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THIAZAPHOSPHOLIDINE RINGS 

Preparation du 0,O-diisopropyl N-bis( 2-chloroethyl) thiophosphoramide 

29 

( a )  Dans le chloroforme a temperature ambiante. On travaille sur des quantites identiques aux prece- 
dentes (0.05 mole). Apres 8 jours de reaction on isole apres traitement une huile, 15 g (93%), contenant 
95% de 0,O-diisopropyl N-bis(2-chloroethyl)thiophosphoramide (S3'P CHCI, + 69.2 pprn) et 5% de 
0.0-diisopropylthiochlorophosphate (6,'P CHCI, + 63.0 ppm). RMN ('H) (CDCI,): 1.29 (d, 9 H); 
2.9-3.6 m, 8 H); 4.2-4.8 (d sept, 2 H). RMN (,'P) (CDCI,): +69.2 ppm. 

( b )  Dans le chloroforme au ref1u.x. Sur des quantites identiques aux precedentes (0.05 mole). On isole 
apres 16 h de reflux une huile (92%) contenant 80% de 0,O-diisopropyl N-bis(2- 
ch1oroethyl)thiophosphoramide (6,'P CHC13 +69.2 ppm) et 20% de (9) (631P CHCI, +43.5 pprn). 

Preparation du O-isopropyl-2-o.xo-2-chloroethyl-3-thiazaphospholidine-l,3,2 (9) 

( a )  Par pyrokse. L'huile provenant de la reaction a temptrature ambiante est placee sous vide ( -  16 
mm) et progressivement chauffke a 135°C pendant quelques minutes. Apres refroidissement et extraction 
du pyrolysat a I'ether (3 x 20 ccm) on recupere une huile visqueuse (75%) presentant un pic unique en 
RMN de ,*P (6,'P CHCI, +43.5 ppm). 

( b )  Au reflux de I'acetonitrile. L'huile provenant de la reaction dans le chloroforme au reflux est 
dissoute dam l'acetonitrile (30 ccm) et portee au reflux 48 h. Apres 48 h on n'observe plus qu'un pic 
unique (6,'P CH3CN +42.6 ppm). On chasse l'acetonitrile sous vide, reprend l'huile a l'acetone (30 ccm) 
et additionne progressivement l'eau. La precipitation de (12) est lente. Compose (12): RMN ('H) (D,O): 
1.30 (d, 6 H); 3.1 (dt, 2 H, CH,-S); 3.50 (m, 4 H, CH2-N- CH,); 3.94 (m, 2 H, CH,-CI); 4.47 (d 
sept, 1 H). RMN (,'P) ( D , O y t  17.8 ppm. 

Preparation du 0,O-dipropyl N-bis( 2-chloroethyl) thiophosphoramide 

( a )  Dans le chloroforme a tempkrature ambiante. Apres 8 jours a temperature ambiante on isole apres 
traitement une huile (92%) contenant 95% de 0,O-dipropyl N-bis(2-ch1oroethyl)thiophosphoramide 
(B3'P CHC1, +72.3 ppm) et 5% de 0,O-dipropylthiochlorophosphate (F3'P CHCI, +66.2 ppm). RMN 
('H) (CDCl3): 1.0 (t, 6 H); 1.7 (qt, - 4 H); 3.4 (m, 8 H); 3.8 (dt, 4 H). RMN (,'P) (CDCI,): t 72.3 ppm. 

Preparation du O-prop~~l-2-o.xo-2-chloroethyl-3-thiazaphospholidine-l,3,2 (8). L'huile provenant de la 
condensation precedente est placke sous vide ( -  16 mm) et progressivement chauffee a 130°C. Apres 
quelques minutes a cette temperature, on refroidit et extrait a I'ether (3 x 20 ccm). Le compose recueilli 
(78%) presente un pic unique en RMN de "P CHCI, t45.1 ppm). L'huile est dissoute dans 
l'acetone et progressivement addition& d'eau. Le sel cristallise (13) precipite lentement. Compose (13): 
RMN ('H) (D,O): 0.96 (t, 3 H); 1.65 (qt, 2 H); 3.1 (dt, 2 H, CH,-S); 3.52 (m, 4 H, CH2-N- CH2); 
3.95 (m, 4 H, - CH,-0, CH,-CI). RMN (,lP) (D,O): + 19.30ppm. 
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