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l N T R b DUC T ION.

gyliques, les phosphoramidates et les phosphoramides notamment,

R = - r, -CH = CH2ý ""-P-CH-R
ý"'-II

I

OtQJ
e

e
<, P-O-CH-R......

"
o

Dana le but de poursuivre en série acétylénique l'étude

Nous avons donc étudié, dans un premier chapitre, l'accès

En accord avec les particularités relevées au cours de

en spectrométrie infra-rouge.

sera abordé au cours du deuxième chapitre et l'intérêt, en synthèse

ramides propargyliques, ainsi que les phénomènes qu'ils présentent

aux phosphates, phosphoramidates, thiophosphoramidates et phospho-

de la réaction de MANNICH. Cet aspect de la réactivité de certains

esters et amides propargyliques dérivés de l'acide orthophosphorique

étaient susceptibles de présenter une réactivité chimique particulière.

d'agents basiques (hydrure de sodium et n-butyllithium) et vis-à-vis

ont présenté des propriétés réactionnelles intéressantes vis-à-vis

fortement polaire de ce solvant.

H. NORMANT et coll. (4) ont montré, en effet, que le H.M.P.T.

l'étude infra-rouge, certaines de ces molécules phosphorées propar-

favorise l'ionisation de composés AH et permet la préparation des

"sels" A 6> M G> où les ions sont séparés en raison du caractère

phoramidates d'alcyne-2 yle. Ces derniers composés, par leurs struc-

tures/se rapprochant de l'hexaméthyiphosphorotriamide (H.M.P.T)

il nous était nécessaire d'accéder à des phosphates et à des phos-

d'une nouvelle transposition carbanion phosphate-oxanion phosphonate,

concernant la mise en évidence par G. STURTZ et B. CORBEL (1)(2)(3)
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organique, des produits obtenus sera développé.

Enfin, dans un troisième chapitre)nous nous sommes

int'reS8's aux propriétés pharmacologiques de ces nouvelles séries

de composés qui sont essentiellement caractérisées par une activité

radioprotectrice.
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différentes :

);
-

P - 0 - R
Il
o

I

ý'P - 0 - ç -
/11

o

particulière des dérivé. propargyli-

R-ý.(}
/p - X

- e ýII
R - QI

\.__./
0

II!
"P =-_ 0 + - C - X/:reý1

l'une tient compte de la réactivité du groupement phos-

l'autre utilise le pouvoir nucléophile d'anions phos-

CHAPITRE I.

Nous avons cherché à adapter ces réactions générales

L'important développement qu'a connu la chimie du

phosphore durant ces trente dernières années e.st lié à l'intérêt

ture fait état de nombreux travaux permettant d'accéder aux esters

L'introduction d'une fonction ester phosphorique (phos-

de ces molécules sur le plan biologique et industriel. La littéra-

qu """

phatee,phosphoramidates) repose en effet sur deux voies d'accès

de l'acide orthophosphorique.

GENERALITES SUR LES ESTERS ET AMIDES PROPARGYLIQUES DERIVES

DE L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE.

phoryle )p- vis-à-vis d'agents nucléophiles (méthode A).
Il
o

phoriques vis-à-vis de réactifs électrophiles (méthode B).

A la réactivité quelquefois
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l'acide orthophosphorique.

CeB deux composéB sont connus depuis de nombreuses années en tant

SG>
(RO) P-O-CH2-C:C-H+Br B (CHý

2 Il
o

{l!.
R=-Me

1b R = - Bt-
tétraméthylammonium eat

d molécules de deux sites actifsLa présence ans ces

(
::P-)

l'un donneur de proton ( = C - H ), l'autre accepteur 0 nous a

inoitéa à réaliser une ýtude infra-rouge de ces composés pour

évaluer la réactivitý du proton acétylénique en prenant comme

référence un composé de structure simple comme l'hexyne.

phoaphate de propargyle l! et du diýthylphosphate de propargyle 12.

l - Synthèse d'esters et d'amides propargyliques dérivés de

A. ýlý!ýýýý_ýý_EýýýEýý!ýý_E!ýEý!ý!ýgýýýý
HOUB nOUB aommes volontairement limitýs à la synthèse du diméthyl-

Sr CH CN
(ao) P-O N (CHz) + BrCH2-C::C-H 3 >

2 a
J 4 reflux

grle aur le phosphate de dialkyle et de týtraméthylammonium correapon-
dant noua a permia d'accýder aux deux phosphates recherchés. Ce mode
de a7DthèB8 a été utiliaé pour la première fois par P. CHABRIER et
coll. (9) I

Cependant le phoBphate de diéthyle et de
relative.ent long l 87Dthétieer à·la preaaion atmoaphérique (8 jOurs).

qu'ageýanticholinestérasiques (5) et insecticides pýissants (6){7)
(8). La condensation, à reflux d'acétonitrile, du bromure de propar-
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Aussi, pour obtenir plus facilement le composé ý, nous avons eu

recours à la méthode de G.W. KENNER et coll. (10), modifiée par

B.H. ALEXANDER et coll. (6), qui permet une préparation in situ du

chlorure de l'acide diéthylphosphorique en faisant réagir la trié-

thylamine sur un mélange hydrogène phosphate de diéthyle-trétra-

chlorure de carboneýalcool propargylique à température ordinaire

suivant le schéma I

P-O-CH -C = C-H + CHCl
Il 2 ,
o

G) Q

+ Et,NHCl
+

La méthode utilisée par Y. ARBISMAN et coll. (11) consiste,quant

à elle, à condenser directement le chlorure de l'acide diéthylphos-

phorique sur l'alcool propargylique dans l'éther en présence de

pyridine :

Bien que les oxydes d' alcynyl-amino-phosphines soient

connus depuis 1967 (12) les phosphoramidates correspondants n'ont

jamais été synthétisés jusqu'à ce jour, seuls quelques phosphora-

midates d'alkylý ont été décrits par B. LOEV et J.T. MASSENGALE

(13-a-). C'est d'ailleurs en étendant à l'alcool propargylique leur

méthode de phosphorylation par l'oxytrichlorure de phosphore que

nous avons obtenu le dichlorophosphate de propargyle, qui, par
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par distillation.

2a-

o - CH2 - C = C - H

.1

P
2

Il
o

---ý3100 Cl <, p _ 0 -CH - C == C - H
10·C cr>

Il
2

o

P + POC13
Il
o

l!
ëette réaotion est celle qui donne les ·11 d tme1 eurs ren emen s. ROUS

avons en effet remarqué que, par condensation directe de l'alcool
en présence de pyridine, nous obtenions des résultats nettement
mo iDs bons.

par condensation à - 10°C de, l'alcoolate propargylique sur le chloru-

bis-diméthylphosphoramidate de propargyle ý. Ce composé a été obtenu

La diméthylamine étant d'un emploi peu pratique nous avons préféré

redistribution entre Le HMPT et 1 I oxytrichlorure de phosphore (13-b-).

re de l'acide bis-diméthylamidophosphorique préparé par réaction de

utiliser une séquence réactionnelle différente pour accéder au

La préparation du composé £! nécessite l'utilisation d'un excès

d'oxytrichlorure de phosphore pour défavoriser la formation du

chlorophosphate de dipropargyle ý très facilement séparable de 2a

PCCl + BOCH - C == C - H
3 2

condensation, à QOC, sur des amines secondaires, en présence de

triéthylamine, a permis d'accéder aux phosphoramidates propargy-

liques recherchés.
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TABLEAU I.

le tableau I.

P-O-CH = C = CH
Il 2
o

* Rendement calculé à partir du diéthylphosphite.** Rendement calculé sur leproduit brut, le composé II se décompose
très violemment aux 2/3 de la distillation.

pour éviter toute possibilité de formation du dérivé allénique par

L'étude de ce réarrangement sera développée dans le deuxième chapitre.

Les phosphates et les phosphoramidates obtenus Dont répertoriés dans

Notons cependant qu'il est nécessaire d'utiliser un excès d'alcool

réarrangement propargylique.

[(CH3)
/

J2

ý-O-CU2-C = c-u ýýCH3) /J 2

°
nO A P-O-CH -C = C-H Rdt% Eb C littérature

211 2 0,01
_Q_

.l!. (CH 0) P-O-CH -CEC-H 64 85 (5)(6)(7)
3 2" 2

0 *
II (CH CH 0) P-O-CH -C:C-H 53 87 (8)(9)

3 2 211 2
0

l! CI--P-O-CH -C=C-H 71 61
Cl ....... Il 2

0

2.!. [(CH) N

]

P-O-CH -C:C-H 89 91
3 2 2 g

2

.n [(CH CH ) NJ
P-O-CH -C:C-H 78 113322 " 2

2. 0

iE. [(CH3CH2CH2CH2)2N]28-0-CH2-C:C-E 54 152

81**
,lq

[
[:::N J

P-O-CH -C:C-H 125
2 Il 2

0

.1!. [eN J2
P-O-CH -C=C-H 83 153
(I 2
0

if [01 P-O-CH -C=C-H 73 1'=63°C
" 2
0

19 [Or\NJ P-O-CH -C"C-H 71 1'=65°C
\._j 2" 2

. 0
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chlorophosphine (15). Ce composé réagit sur l'alcool propargylique et

P-O-CH -O=C-H
Il 2
S

P-OH=C=CH
" 2
o

3 ýCH3) 2N

J 2

P-Cl

ýCH3) /J 2

1) HOCH -C:G-H
2) s 2

- 60°C, éther

Il est à noter que ce réarrangement t bes ien plus aisé dans le cas
du bis-diméthylaminophosphite de propargyle 2 que dans le cas du
diéthylphosphite correspondant. En effet, A.N. PUDOVIK et coll. (17)

!
L'alcool propargylique et le soufre ont été successivement additionnés

à basse température (-60·C) pour éviter un réarrangement du type
phosphite-phosphonate (16) :

[<CH3)
2

N

] 2

P-O-CH2-C:C-H

La formation du composé _6 est aisément controlable par infra-rougel
en effet il présýnte une bande allénique très intense à 1923 cm-1

et une bande ý p=o à 1180 cm -1 "

tris-diméthylaminophosphine par le trichlorure de phosphore à 100°0
J

le produit obtenu est oxydé par le soufre en bis-diméthylthiophos-

phoramidate de 0- propargyle.

nous obtenons par réaction de redistribution la bis-diméthylamino-

Nous avons alors abordý la synthèse par une autre voie en traitant la

a _ Synthèse du bis_diméthylthiophosphoramidate de O-propargyle !.

Le composé! n'a pu être obtenu en utilisant le chlorure

de l'acide bis_diméthylamidothiophosphorique comme intermédiaire de

synthèse. En effet ce dérivé halogéné est très peu réactif même

vis-à-vis des alcoolates, il réagit uni quemen t avec le méthylate (14).
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ont utilisé le mýme schéma réactionnel pour accéder au 0-0 diéthyl-

thiophosphate de 0- propargyle mais en réalisant la condensation

b - Synthèse du bis-diméthylthiophosphoramidate de S-propargyle, ý.

Le composé ý a été obtenu en apportant quelques modifi-

cations à la synthèse du 0-0 diéthylthiophosphate de S-propargyle

décrite par J.W. BAKER et coll. (18).

Par hydrolyse de la tris-diméthylaminophosphine nous avons isolé

le bis-diméthylamidophosphite,. 1, (19) qui, successivement traité

à -10°C par le n-butyllithium, le soufre et le bromure de propargyle

permet d'accéder au bis-diméthylthiophosphoramidate de S-propargyle,

!te

THF
reflux

teR}> / l ý-R + n-Buli

l

L'utilisation du n-butyllithium est nécessaire à cause de la faible

réactivité du phosphite 1. En effet par rapport au diéthylphosphite

l'arrachement du proton est rendu plus difficile par la présence,

autour du phosphore, d'un nuage électronique plus important, ce qui

est dO au recouvrement partiel des orbitales p de l'azote et des or-

bi tales d du phosphore (recouvrement p1T -d"Tf) "

N.B. il est importantd'éviter tout excès de n-butyllithium qui, en
.

fin de réaction favoriserait la formation du dérivé allénique :
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P-N-B + RNH2/HCl
Il I

to R

9

Tableau II.

* cristallise à température ambiante, (F ý 35°C) "

bis-diméthylphosphoramides de N-alkyle et de N-propargyle.
Les bis-diméthylphosphoramidcs de N-alkyle sont obtenus par conden-
sation, à O°C, du chlorure de l'acide bis-diméthylamidophosphorique

La synthèse des bis-diméthylphosphoramides de N-alkyle.

ticides (20)(21)(22)(23)(24). Nous avons choisi ce type d'intermé-

diaire pour aboutir à une méthode générale de préparation des

composés de formule générale .:

ýCB':t) NJ
P-N-H , R = alkyle,

ý 2 Il I

2 0 R

a été largement étudiée en raison de leur utilisation comme inB8c-

sur des amines primaires

ýCH,)/J ý
r" ý 2RNB2

[(CH) NJ
P-S-CB -C=C-H """

.....

!(CH3)
NJ

ý- S -CH=C=CH2
3 2

2 ý.
2

L 220

-1
caractérisé en infTa-rouge par une bande à 1945 cm "

Les résultats obtenus sont répertoriés dans le tableau II.

%
EboC

nO thiophosphoramidates ýdt ImmHg

[(CH) NJ
P-O-CH2-CýC-H 77 88/0,05 *

! 32"
2 S

[(CHý)
" 2

P-S-CH2-C=ý-H 64 116°
8

10,01- "
0
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lement obtenus par condensation à -10°C du bromure de proparýJle :

décantation avant l'addition ýu bromure de propargyle qui sera

P-N-CH -C:::C-H
II I

2

o li

.1Q

THF
ý ý
(CH) N

1 - reflux, HNa 3 2 22 - -10°C,BrCH2ýC=C-H

permettre)à température ambiante, le réarrangement propargylique du

phosphoramide. C'est ainsi qu'en traitant le bis-diméthylphosphora-

mide de N-méthyle et de N-propargyle par une quantité catalytique

sodium, la réactivité des amidures intermédiaires est suffisante pour

toujours effectuée à -10°C. En effet, en l'absence d'hydrure de

léger défaut lorsque l'amidure obtenu est insoluble R = -CH3,-CH2-CH,

dans le cas contraire l'excès d'hydrure de sodium sera éliminé par

allénique, il est indispensable d'utiliser l'hydrure de sodium en

Au cours de cette dernière étape, pour éviter la formation du dérivé
i

après , h 45 de reflux en milieu THF I

d'amidure correspondant nous avons obtenu le résultat suivant)

Les amidures correspondant aux bis-diméthylphosphoramides de

[<CH3) NJ
P-N-H

2 "I
2 0 R

ýCH3) NJ
P-N-P LN(CH3)J est susceptible

2 11111 2
2 0 R 0 2

de se former, il est donc important d'utiliser un large excès d'amine.

Le composé symétrique

Cette remarque ne concerne pas les amines primaires où R est un grou-
r>:pement relativement volumineux R= -(CH ) -N 0, le facteur

2
3 \..__I

stérique gênant considérablement cette réaction secondaire.

B-alk71ý 1 lont ensuite préparés à reflux de THF en présence d'hydrure de

sodium. Les phosphoramides de N-alkyle et de N-propargyle sont fina-



nO
ýCHý) III

]

P-III-B Rdt %
oC Littérature

2 Il I
EbO,01

2 0 R

ý ýCB3) III]
ý-ý-H 63 114 (20) (21) (22)( 23

2
2 0 CH3

i!! ýCB3) III]
P-III-H *

75 115 (21)(24)
2 Il I

2 0 CH2-CH3
ý ýCB3) III]

P-III-B 71 131
2 Il I

ý J

2 0 CB2-CB2-CH2-CB,
.21 <CH3) N ý-ý-H 61 F=93°C

2 2 0 CH2- l'
ý ýCB3) It] P-III-H 67 128

2 Il I
2 0 CH2-CH=CH2

j! fCB})
III]

P-III-B
2 Il I r\

_ 2 0 CH2-CH2-CH2-N\..._/0 54 Fond baE
I

j
,

31 %

ýCH )
NJ

P-N-CH=C=CH2
3 2 Il I

2 0 CH3

ý<
CH ) N -J

P-N-C :: a-CH,
3 2 Il I

2 0 CB3

Tableau III.

- 12 -

* 12 cristallise à température ambiante, fond bas ý 350C.

Les composés obtenus sont répertoriés dans les tableaux III et IV.

sodium.

Remargue : l'amidure a été préparé à partir du bis-diméthylphospho-

ramide de N-méthyle en utilisant un très large défaut d'hydrure de

fCB )
NJ

P-N-CH -C=C-H + [<CH )

ý

P-N ýa G) THF >
} 2 IJ I

2 3 2 "I reflux , h 45
2 0 ýH,

2 0 CH,
quantité catalytique
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, Tableau IV.

nO
[<CH3) NJ

P-N-CH -C=:C-H Rdt % Eb ·C
2 2" I

2 /mmHgo R

ý [(CH3)2N]2 P-N-CH -C=C-H 82 109/
'"

2
o CH3 0,01

10b [(C9 2N

] 2

P-N-CH -CSC-H 72 108-
Il I 2 /0,001o CtI2-CH3

10c [(CH3)
/]2

P-N-CH -C:;C-H 74 124/-
Il I

2
o CH2-CH2-CH2-CH3 0,01

10d [(CH3)
2

N

] 2

P-N-CH -C:;C-H 67 F=1200C
Il I

2
o CH2- f

10e ýCH3)
2

N

] 2

P-N-CH -C::C-H 78 F=68°C-
Il I 2
o CH2-CH=CH2

10f
ýC92N]

2

P-N-CH -C::C-H 64 172/-
Il I 2 r=.
o CH -CH -CH -N 0 0,01

2 2 2 \__j

*
II - Etude infra-rouge de "l'aciditý" du proton ac'tylýnique dans

quelques esters et amides propargyliques dýrivýs de l'acide orthophospho-

rique.

La spectrométrie infra-rouge nous a permis de comparer l'acidité

de l'hexyne à celle du proton acétylénique dans chaque type de dérivés

phosphorés propargyliques synthétisés précédemment.

Il nous a également paru intéressant de déterminer la basicité du groupe-

ment phosphoryle de,ces composés. En effet la présence dans ces molécules

de deux sites actifs: l'un donneur de proton (:C-H), l'autre accepteur

(ýN-) doit permettre une autoassociation susceptible de favoriser
o

* Je tiens à remercier Mr.J.LAURANSAN, Maitre de Conférences à la faculté
des Sciences de Brest, qui a bien voulu effectuer les mesures physico-
chimiques indispensables à cette étude. Ce travail est en cours de publi-
cation au Bulletin des Sociétés Chimiques Belges.



On considère le complexe 1-1 (C) formé par pont d'hydrogène

entre une molécule de donneur de proton (D) et une molécule d'accepteur (A)

On a la constante d'équilibre I n + A ýC
0

rý
·

0

Cc Cn - Cn CA = concentrations initiale
K = = o 0

CD x CA CD(C A-Cn+CD) CD' CA' Cc = concentrations à
l'équilibre.

- 14 -

I

mm

B. "Acidité".

Bolvant : (.'ýl
4

A. Généralités.-----------

Pour évaluer l'acidité relative des divers· composés propargy-
liques nous avons étudié l'association avec le DMSO à partir de l'absor-
bance correspondant à la vibration d'élongation V:C-H à 3310 cm-1 des
molécules libres. Cette étude a été menée dans les conditions suivantes:

épaisseur de la cellule de mesure : 1

" -1 "
CD = 0,03 mole.l ,CA <. 1,5 mole.1-1

et que les bandes d'absorption correspondant aux molécules libres et aux

la constante K est déterminée par moyenne de plusieurs mesures.

complexes ne se recouvrent pas. La loi de Beer est alors applicable et

centration CD du donneur libre à l'équilibre.

Les conditions d'étude sont telles que le donneur n'est pas autoassocié

La spectrométrie infra-rouge permet d'évaluer, après étalonnage, la con-

l'arrachement du proton acétylénique en solutions concentrées.

Les résultats obtenus nous ont amenés à déterminer la constante d'auto-

association des composés 12 et l! notamment.
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Les résultats obtenus sont répeýtoriés dans le tableau V.

Tableau V.

nO Composés -1
KAl.mole

II (EtO) P-O-CH -CýC-H 1,20
211 2

0

l! ýCH3)2NJ
2

ý-O-CH2-C=C-H 0,60

lh ýCH3CH2) N

]

K-0-CH2-C=C-H 0,48
2

2 0

i2. ýCH3CH2CH2CH2)2NJ
2
3-0-CH2-O:C-H 0,60

.4. ýCH ) N]
P-O-CH -C=G-H 0,593

2 " 2
2 S

ý tCH3) 2NJ
2

P-S-CH -C:C-H 0,87
Il 2

0

,ig, [ [::NJ
2

P-O-CH -C=C-H 0,80
Il

. 2
°

l!
[ CNl

P-O-CH -C.=C-H 0,49
Il 2
0

2£ [Cýt P-O-CH -C::C-H 0,85
Il 2
0

10a

ý

CH ) N

]

P-N-CH -C=C-H
. 0,41- 3 2 Il I 2

2 0 CH3

10d

t
CH ) N

]

P-N-CH -C=C-H 0,41- 3 2 Il J
2

2 ° CH2-r

CH -CH -CH -CH -CH -CýC-H 0,27
:5 2 2 2 2
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Il apparait donc que les composés phosphorés propargyliques sont

d'acidité très Rroche et ne sont que très légèrement plus acides

que des acétyléniques vrais du type hexyne.

C - "Basicité" - autoassociation.---------------------------
Tous les K précédemment déterminés étant du m@me ordre

A

de grandeur, il apparait que l'intensité du phénomène d'autoasso-

ciation sera directement liée au pouvoir attracteur du groupement

phosphoryle. Aussi pour nous permettre d'établir une comparaison

entre les "acidités", en solution cencentrée, des divers types de

proton acétylénique nous avons déterminé la "basicité" des composés

propargyliques en étudiant leur association avec le p-chlorophénol

à partir de l'absorbance correspondant à la vibration d'élongation

V-OH des molécules libres de p-chlorophénol (3613 cm-1).

Cette étude a été menée dans les conditions suivantes:

épaisseur de la cellule de mesure : 10 mm.
" -1· 1

CD = 0,003 mole.l ,CA(0,005 mOle.l-

solvant : CC14

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau VI.
Il apparait que le KB du groupement phosphoryle est étroitement lié
à la structure du composé phosphoré étudié :

- pour une structure voisine du HMPT (3N, phosphoramides)
le ICB est très important (effet p'ït _ a-rr maximum).

- dans les phosphoramidates le ICB est déjà plus faible
(2M au lieu de 3N) et est assez nettement dépendant de l'effet in-

ductif donneur des groupements portés par les azotes : en effet,
plus le pICA· des amines secondaires correspondantes est fort, plus
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Tableau VI.

nO CompQsés KBl.mo- R1R2NH pK£ de

-1 l'amine
le secondaire

[CCH3)
/

] 3

p=o 6100

ý ýCH3)
.,

P-N-CH ..C=C-H 4000
Il I 2
o CH3

10d
[C

CH ) N

]

P-N-CH -C=C-H 3100
3 2 Il I 2

2 0 CH2-r
CN-Hlf.

[o J 2

tO-CH2-C=C-H 2800 11,123

1!? ýCH
CH )

NJ
P-O-CH -C=C-H 1800 (CH3CH2) N-H 10,94

3 2
2 fi 2

20 2

i! ýCH3)
2

N

J2

ý-O-CH2-C=C-H 1600 (CH3) NH 10,72
2

is.

ý

CH3C H2 CH2CH2)
2

N

] 2

ý-O-CH2 -C= C 1330 (CH3CH2CH2CH2) NE 11,25
2

.li. [ýN l ý-O-CH2-C=C-H
.

840 [::N-H 8,01

r=N
J2

r=.
i.K P-O-CH -C=C-H 800 0 N-H 8,33

Il
2 \.:...J

0

ý ýCH3) 2N 1
P-S-CH -C::C-H 730
Ir 2
0

.12 (EtO) P-O-CH -CEC-H 380
211 2
0

.4 ýOH ) N

]

P-O-CH -C=O-B 12
3 2 Il 2

2 S .

CH3CH2CH2CH2CH2-C:C-H 1,2
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plus.l'effet inductif donneur des substitu_
leur basicité est forte,

l K du phosphoramidate est élevé.
ants est important et plus e B

Cependant l'introduction d'un groupement -nHu ne suit pas cette

cas anormalement faible. Ceci est sans
règle, le KB est dans ce

doute dd à un encombrement stérique plus important qui gêne l'appro-

che du réactif. C'est ce qui doit également expliquer que le KB de

ý soit légèrement supérieur à celui de 2K.

_ le K du thiophosphoramidate de S -propargyle 1! est
B

normalement plus faible que celui du phosphoramidate correspondant

l!" -SR est moiS donneur que -OR.

pour le thiophosphoramidate de O-propargyle i la

basicité de la molécule est très faible. Cet effet rappelle, quoi-

que très amplifié, celui observé lorsque l'on passe du groupement

carbonyle (camphre, K=21,8 1.mole-1) (25) au groupement thiocar-

( -1)bonyle thio-camphre, K=1,5 l.mole "

- enfin, si l'on remplace les 3 atomes d'azote entourant

le groupement phosphoryle par 3 atomes d'oxygène (phosphates), le

KB devient très faible (suppression de l'effet pý-dTr), cependant
il reste encore très nettement supérieur à celui de l'hexyne.

Il apparatt donc bien clairement que l'activité particulière, si

elle existe, d'un proton acétylénique d'une molécule phosphorée
ne sera due qu'à la possibilité d'autoassociation de ce type de
composésjil s'a.girait, en quelque sorte, d'introduire un concept
de nréactif-solvantn"

Ces résultats nous ont conduits à su;vre l'4 autoassociation de l!
at de 12, qui sont à considérer comme les têtes de files des deux
séries importantes de composéa dont nous étudierons la réactivité
au cours du deuxième chapitre, en mesurant l'absorbance correspondant
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Ces études ont été effectuées dans les conditions suivantes:

1.mo1e-1) et eat
-10,26 l.mole ).

-1
1,2 mo1e.1

-1
1,1 mo1e.1:

""

concentration maximale pour ý

concentration maximale pour 1b

phosphate de diéthy1e et de propargy1e ý (K1b = 3,0

bien plus élevée que celle attribuée à l'hexyne (I =

conviendrait mieux compte tenu de la géométrie des molécules.

-1
K = 4,8 1.mo1e

ý
-1

K1b = 3,0 1.mo1e

épaisseur de la cellule de mesure, e = 0,5 mm.

Le bis-diméthylphosphoramidate de propargy1e ý est donc un composé

(
-1)faiblement autoassocié Ký = 4,8 1.mo1e " Cependant cette cons-

tante d'autoassociation est plus forte que celle relative au

Il nous semble cependant que le modèle polymère en chaIne infinie

infini (qui dans l'hypothèse de MECKE se traduisent par la même

expression mathématique) rendent compte des courbes expérimentales

Solvant : CC14

La constante d'autoassociation peut être déterminée dans le cas

d'un modèle préalablement choisi.

Ici le modèle monomère-dimère ouvert ne convient pas (la "constante"

à la vibration V EC-Hlib ( 3310 cm-1) en fonction de la concen-
. . re
tration dans le tétrachlorure de carbone (cf. courbes p. 20,21).

Il! passant de 0,58 à 1056 suivant le couple de points utilisés).

Par contre les modèles monomère-dimère fermé et monomère-polymère
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Conclusion.

Si les séquences réactionnelles décrites sont, à quelques

adaptations près, des méthodes classiques de phosphorylation, les

composés obtenus sont pour la plupart originaux et l'étude infra-rouge

des dérivés propargyliques de l'acide orthophosphorique a mis en

évidence l'existence d'une autoassociation entre le groupement

phosphoryle et le proton acétylénique. Par analogie avec les proprié-

tés de l'hexaméthylphosphorotriamide, ces composés sont donc désor-

mais à considérer, lors de réaction avec un agent basique, comme

des réactifs-solvants. Il nous reste à déterminer, expérimentalement,
. .

dans quels cas l'intensité de ce phénomène d'autoassociation,

essentiellement caractérisée pour chaque composé par la basicité

du groupement phosphoryle, sera suffisante pour aboutir à une

réactivité intéressante du protonac'tyl'nique.

'-';
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modèle 225.

- par spectrométrie infrarouge (IR) à l'aide d'un appareil
Perkin-Elmer modèle 257, en film mince entre deux lames de NaCI pour les
liquides, en dispersion dans KBr (1 %) pour les solides.

EXP E RIM E N TAL E

ý'. -

PAR TIE

Indications générales

On note pour l'absorption

La structure des composés synthétisés a été confirmée
- par résonance magnétique nucléaire (RMN), en solution dans

CDCl3 OU D20, à l'aide d'un appareil JEOL C 60HL en prenant comme réfé-
rence interne le tétraméthylsilane (TMS) ô = O. Les déplacements chimi-
ques sont exprimés en ppm, les consýantes de couplage en Hertz.
La résonance magnétique du phosphore 31p est étudiée sur le même appareil.
La fréquence de l'oscillateur est voisine de 24,3 MHz. L'acide phosphori-
que à 85 % est pris comme référence externe. Les produits liquides sont
étudiés purs, les produits cristallisés en solution dans le chloroforme.

F = forte intensité
m = moyenne intensité
f = faible intensité

Les études IR ont été Féalisées à l'aide d'un appareil Perkin-Elmer
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Colonnes: longueur 1,5 m en inox, diamètre 1/8 pouce.
phase fixe : chromosorb W-AW-DMCS 80-100 mesh.
phase stationnaire : polymère de méthyl-
silicone SE 30 10 %

gaz vecteur :·azote, débit: 25-35 cm3/min.

te. poiau .te fusion sont pris par . "projecmon sur un banc KOfler,

-

_
par spectrographie de usse sur l' apparei I Varian Mat-311

.. ceatre .te wsures physiques de l'Université de Rennes. Un seul compo-

sé a_ ea JéDéral, été étudié par série de produits.

_ par analyses centésimales effectuées par le Service Central
4e .icroaD&lyse du CNRS. Le dosage du phosphore et de l'azote dans une
ý aolécule a souvent donné des résultats peu reproductibles. La pureté
des divers composés obtenus a été contrôlée par chromatographie en phase
I8zease dans les conditions suivantes :

Appareil Girdel série 3000 avec détecteur à ionisation
de flaaae.
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A) Synthèse de phosphates propargyliques

Rdt 80 %

Rdt 95 %

+

(CH3CH20)2n - O-/N (CH3)4
°

+

(CH30)2ý - ° IN (CH3)4
°

- Méthode générale : ýý!_ý£ý!ýý_2ýý£h2ý£hýýýý_2ý_2!!!ýI!ý_ýý_2ý_ýýý!!-
ý§ýhI!!ý2ý!ýý_ýý!_!ý_ý!2ýý!ý_2ý_£!2£!!gI!ý ; méthode de P. CHABRIER
et coll. (9).

- Le phosphate de diéthyle et de méthyle est préparé selon
GýM. STEINBERG (26). La réaction de quaternisation conduit au sel de

diéthyle et de tétraméthylammonium

Dans un tricol muni d'une agitation efficace et d'un réfrigérant ascendant
surmonté d'un tube à CaC12, on introduit 0,1 mole de sel de phosphate de

dialkyle et de tétraméthylammonium préparé précédemment que l'on couvre
par 100 cm3 d'acétonitrile fraîchement distillé (P20S)' On additionne en

une seule fois le oromure de propargyle et on chauffe à reflux pendant
3 heures environ. On laisse revenir à température ambiante, filtre le pré-
cipité d'halogénure de tétramét?ylammonium sur büchner, lave le précipi-
té à l'éther sec. Le filtrat est distillé sous vide à l'évaporateur rota-

tif, repris par 100 cm3 d'eau et extrait au chloroforme.
Après séchage de la couche organique sur sulfate de sodium, le chloro-
forme est chassé à l'évaporateur, l'huile résiduelle est distillée sous
le vide de la pompe. Nous avons ainsi obtenu les composés la et lk

- Le phosphate de triméthyle est commercial. La réaction de

quaternisation conduit au sel de phosphate de diméthyle et de tétramé-
thylammonium

SYNTHESE D'ESTERS ET D'AMIDES PROPARGYliQUES DERIVES DE l'ACIDE ORTHO-
PHOSPHORIQUE
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Rdt " 75 %

Rdt 64 %

d

o

JPý -= 10,8 Hz

J\Hc = 2,25 Hz

JPH .. Il ,25 Hz
a

a

ý9,5 = 1,4296

20
ý

" J ,4259

a b

a

(CH_O) P - 0 - CH - C = C - H--j
2U 2

o
b

vC=C 2130 cm-I m, vPzO 1265 em-I F, vP-O-C 1165 cm-l m,
1025 em-I F, 975 em-I F.

_ -I 1v:c-aob 3290 cm m, v=C-H 3210 cm- m,-ý1 re ass.

.

-1 -I -I
vC=C 2130 cm f, vP=O 1270 cm F, vP-O-C 1035 cm F,

1180 cm-l m.

-1 -I
v=C-H... Ob 3290 cm m, v:C-H' 3230 cm m,--11 re ass.

Phosphate de diéthyle et de propaPgyleý ý

Phosphate de dim4thyle et de propaP(/yleý la

&Ha = 3,77 ppm doublet 6H

6Hb = 4,70 ppm doublet dédoublé 2H

&Hc = 3,06 ppm triplet IH

631p .. - 1,31 ppm

Spectre RMN

Spectre IR :

Spectre RMN :

Spectre IR

Littérature (5) (6) (7) (8) (9)

Littérature: (5) (6) (7) (8) (9)
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B) Synthèse de phosphoramidates de propargyle

JPli, D 7,30 Hz -= JHau.,

JPH = 10,50 Hzc

JHaý ... 7,30 Hz = JPý

JHcHd = 2,25 Hz

6Ha " 1,34 ppm triplet 6H

6Hb = 4,10 ppm quadruplet dédoublé
à allure de quintuplet 4H

ýHd = 2,82 ppm triplet IH

ý31p = 0,97 ppm

ýH = 4,6] ppm doublet dédoublé 2H
c

Dans un tricol de Il muni d'une agitation, d'un thermomètre
à alcool et d'une ampoule isobare surmontée.d'un tube de garde au CaC12,
on place: S6g (I mole) d'alcool propargylique, 138 g (I mole) de phos-
phite de diéthyle et 300 cm3 de CCl4 distillé sur P20S.
Par l'ampoule isobare sont ajoutés goutte à goutte 101 g (139 cm3) de

triéthylamine distillée sur sodium.
La température du milieu réactionnel ne doit pas dépasser

20°C. Le précipité de chlorhydrate de triéthylamine apparaît avant
le quart de l'addition (attention: réaction exothermique). Cette addi-
tion s'effectue en heure. Puis on laisse sous agitation à température
ambiante pendant 8 à la heures afin de terminer la réaction.

On filtre le précipité de chlorhydrate de triéthylamine,
lave le filtra: à l'eau et extrait au chloroforme. La phas.e organique est

séchée sur sulfate de sodium, on évapore les solvants et on distille.
Le diéthylphosphate de propargyle ý est isolé avec un ren-

dement de 53 %.

2 - ý!ýEý!ý!i2ý_Qý_Eh2ýEýý!ý_2ý_Qiý!ýý!ý_ý!_2ý_E!2Eý!gI!ý ý EýE_ý£!i2ý
2ý_!ýý!£22!_E!2Eý!gý!igýý_ýýE_lý_£ý!2Eý!ý_2ý_!ýý£i2ý_2iý!ýI!Eý2ýEý2-
ý!gýý_E!ýEý!ý_iý_ýi!ýý

Dans un tricol de 500 cm3 muni d'un agitateur, d'un thermomètre
et d'une ampoule isobare, on place 460 g d'oxytrichlorure de phosphore
(3 moles). Après régulation de la température à 10°C, on additionne goutte
à goutte 112 g d'alcool propargylique (2 moles). Après la fin de l'addition
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Rdt 71 %

b

JHaý .. 2,50 Hz

JPH .. 14 Hza

JHa\ = 2,50 Hz

JPli, .. Il Hz

25
n = 1,4625

D

ab

Cl
"

P - 0 - CH2 - CE C - H
/11Cl 0

a

6H - 4,75 ppm doublet dédoublé 2H
a

6li, c 2,76 ppm triplet 2H

6H .. 4,62 ppm doublet dédoublé 4H
a

6ý .. ·2,86 ppm triplet IH

631p " - 6,58 ppm

-1 3255
-I

F,Spectre IR v=c-ý ob 3295 cm F, ,
v=C-H cmass.l. re

-1 -1 F,.vP-O-C 1030 -I
F.vcsC 2135 cm F, vP=O 1295 cm cm

(H - C5C - CH20)
2ý

- Cl 2b

o

Spectre RMN

Ce composé ayant un point d'ébullition supérieur au dérivé
2a est très facilement séparable de ce dernier par distillation.

Caractéristiques RMN du produit secondaire de la réaction

2 - Prép!!!ý!2ý_ý!!_Eý2ýEý2!ý!ý!!ýý_ýý_E!2E!!gI!! l

Dans un tricol de 500 cm3 muni d'un agitateur, d'un thermo-
mètre et d'une ampoule isobare, on place 0,9 mole d'amine secondaire en
solution dans l'éther. Le milieu réactionnel est refroidi à OoC avant

on laisse le milieu réactionnel revenir à la température ambiante et

on l'agite pendant cinq heures. L'acide chlorhydrique formé est chas-

sé sous le vide de {a trompe et le liquide noir restant est distillé

à la pompe.
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Nous avons ainsi obtenu les produits suivants

Rdt 78 %

vP-N 720 cm-I F.
-I1230 cm F,

v=C-H 3180 cm-I F,ass.

o d

JPl1, = 7,20 Hz = JHaý

JPH = 8,70 Hz
c

JHaý - 7,20 Hz = JPý

JH H " 2,45 Hzc d

20
nn = 1,4613

a b

{(CH3CH2)2N}2TJ - 0 - CH2 - C==C - H

o

vC=C 2120 cm-I m, vP=O

v=C-ý 'b 3300 cm-I m,-J.1 re

Bis-diéthyZphosphoramidate de propargyZe, 3b

6Hd - 2,91 ppm tripýet lH

631p = - 18,91 ppm

6Ha = 1,14 ppm triplet 12H

6Hb = 3,10 ppm multiplet 8H

6H a 4,52 ppm doublet dédoublé 2Hc

d'additionner goutte à goutte 34,6 g de dichlorophosphate de propyne-2-
yle (0,2 mole). Ces additions se sont avérées en général très exother-
miques. Le chlorhydrate précipite et l'agitation est encore maintenue
douze heures à température ambiante après la fin de l'addition. Le chlo-
rhydrate est filtré sur büchner et lavé au chloroforme. On hydrolyse et
extrait au chloroforme. On sèche les phases organiques sur sulfate de
sodium et chasse les solvants sous le vide de la trompe. Les phosphora-
midates de propyne-2-yle sont distillés à la pompe ou recristallisés
dans un mélange éther de pétrole-cyclohexane. La condensation de l'azi-
ridine et de la pipéridine a été effectuée en présence de triméthylamine
avec de bons rendements. (Utilisation de 0,8 mole de triméthylamine,
0,2 mole d'amine secondaire et 0,2 mole de dichlorophosphate de propyne-
2-yle).

Spectre IR

Spectre RMN



8,80

P 8,64

-1vP-N 715 cm m.

Rdt 81 %

Rdt 54 %

f

8,13

N 7ý81

JPH .. 8,20 Hze

e

vEC-H 3200 cm-1 F,ass.

10,92

H 10,97

ý2 z: ) ,4949

- 30 -

63,41

C 63,66

23
nD - 1,4598

abc d

{(CH3CH2CH2CH2)2N}2n - 0 - CH2 - CS:C - H

°

-)
1vCSC 2120 cm m, vpaQ 1225 cm- F,

v=C-ýibre 3270 cm-1 f,

Bi.s-di.butyZpbosphorarniddte de propargyZe.) 3c .

Calc. %

Ir. %

I>lazi,1.'idinophospho'Mlnidate de Pl'opaztgy le 3d

ýH .. 0,94 ppm triplet déformé 12H
a

ýý= 141 ppm massif mal résolu 8H
ýB J

'
c

ýBd .. 3,01 ppm multiplet mal résolu 4H

6Be - 4,54 ppm doublet dédoublé 2H

6Bf .. 2,56 ppm triplet IH

631p .. - 19,06 ppm

-I 3195
-I

Spectre IR : \):C-HI'b 3315 cm m, v:C-H cm F,
l. re ass.

-I -1
F, vP-N 730 -)

f.vC=C 2120 cm f, vp=o 1230 cm cm

SEectre RMN

SpectTe IR

Ana1lse

-



Rdt 83 %

d

3175 cm-I F,

JPH .. 10,20 Hz
c

c

li
- 0 - CH2 - C:: C - H

2 0

ýo = 1,5000

P - 0 - CH - ca C - H
Il 2

20

-I3280 cm f, v=C-Hass.

- 31 -

-I -1vC=C 2110 cm m, vp=o 1230 cm F

V=C-Hl·b
1. re

Dipyrrolidinophosphoramidate de propargyle 3e

ýH - 1,87 ppm multiplet 8H
a

a b c

ýH = 2,24 ppm doublet 8H JPH = 15 Hz
a a

ýý = 4,69 ppm doublet dýdoublé 2H JPý = 9,45 Hz

ýH = 2,64 ppm triplet IH JýHc = 2,40 Hz
c

31 .

6 P = -32,0 ppm

6Hd - 2,75 ppm triplet lH

631p _ - 14,20 ppm

6ý = 3,20 ppm multiplet 8H

6H = 4,59 ppm doublet dédoublé 2H
c

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre RMN



F .. 63·C Rdt 73 %

-I
v Cý 2115

-1
Spectre IR v=C-H 3170 cm F, cm m,

ass.
-1 vP-N -1

vP .. 0 1210 cm F, 730 cm m.

/Cý-Cý'
0, /N :

- 0 - Cý - Cec - B (dans CC14)
CH2-CH2 2 0

.

c d
a b

-1
1215 cm F,vP-o

d

JPH " 9,0 Hz
e

JHcBd " 2,40 Hz

o

Rdt 71 %

fi
- 0 - CH2 - cs C - H

2
0

-I I3180 cm F, vc=c 2110 cm- m,

-IvP - N 740 cm m.

VSC-H
ass.

/CH2-CHý
CH2 N

"CH-CH/'"
2 2

a b

- 32 -

Dipip4'l'idinopbosphoramidate de propargy te li..

DimorphoZinophosphoramidate de propargy1,e ý

6Hd .. 2,57 ppm triplet IH

ý31p .. _ 16,38 ppm

6H .. l,56 ppm massif mal résolu 12H
a

6Hb .. 3,10 ppm massif mal résolu 8H

6H .. 4,57 ppm doublet dédoublé 2H
c

Spectre. RMN

Spectre IR :

Spectre RMN



b - Préparation du bis-diméthylphosphoramidate de propargyle 3a

a - Préparation du chlorure de l'acide bis-diméthylamidophosphorique

Rdt 89 %

JPH " 10, I Hz
·C

Rdt 94 %

20
nD = 1,4609

- 33 -

6Hd = 2,65 ppm triplet IH

31
6 P = - 14,0 ppm

ôHb = 3,06 ppm massif mal résolu 8H

6H = 4,55 ppm doublet dédoublé 2H
c

6H = 3,56 ppm massif mal résolu 8H
a

Ce composé a été obtenu par réaction de redistribution entre
l'oxytrichlorure de phosphore et le H.M.P.T. (I3-b).

Dans un tricol de I 1 muni d'un agitateur, d'une amboule iso-
bare et d'un réfrigérant ascendant relié avec l'atmosphère extérieure par
l'intermédiaire d'un bulleur, on place une suspension de I mole d'hydrure
de sodium dans 250 cm3de THF anhydre (l'hydrure de sodium commercial étant
en suspension à 50 % dans l'huile, on le débarrasse de cette huile par la-
vages successifs à l'éther anhydre). On y additionne goutte à goutte
61,6 g d'alcool propargylique en solution dans le THF, l'addition est

réglée de façon à obtenir un léger reflux du THF. L'addition terminée, le

milieu réactionnel est chauffé au reflux du THF jusqu'à cessation complète
du dégagement d'hydrogène détecté au bulleur (une à deux heures).

Après avoir refroidi le milieu réactionnel à -10°C, on addi-
tionne alors goutte à goutte 110,5 g de chlorure de l'acide bis-diméthyl-
amido phosphorique (I mole). L'addition terminée, le milieu réactionnel
est laissé revenir à température ambiante. On hydrolyse, extrait au chlo-
roforme et sèche les phases organiques sur sulfate de sodium. Les solvants
sont ensuite chassés sous le vide de la trompe et le bis-diméthylphospho-
ramidate de propyne-2-yle est distillé à la pompe.



Rdt 73 %

Rdt 88 %

-1
3185 cm F,

o

1215 em-I F, "P-N 755 cm-I F.

,,::iC-H a88.

b

"p=o

- 34 -

3285 cm-I m,

a

{(CH) N} P - 0 - CH - C=C - H
3 2, 2 Il

2
o

-1
"CEC 2120 cm m,

\F-C-H... ob-ý1 re

Le produit secondaire de la réaction {(CH3)2N}2 ij-O-CH-CDCH2
o

ýH 2,63 ppm doublet 12H JPH = 9,15 Hz= aa

ýf\, = 4,S4'ppm triplet dédoublé 2H JPf\, = 10,35 Hz

ýH = 3,00 ppm triplet IH Jf\,Hc = 2,55 Hz
c

631p = - 20,16 ppm

C) Synthèse de thiophosphoramidates propargyliques

a - Synthèses préliminaires

b - Synthèse proprement dite du composé 4

Dans un tricol de 500 cm3 muni d'un agitateur, d'un thermomètre
à alcool et d'une ampoule isobare, on place

Spectre RMN

Spectre IR

Le dérivé amino halogéné correspondant a été synthétisé par
réaction d'échange avec le trichlorure de phosphore selon (15)

"
d

.
f a' 1980 cm-1est caractér1sé par une ban e 1n rarouge

La tris-diméthylamino phosphine a été obtenSpar condensation
de la diméthylamine sur le trichlorure de phosphore selon (27)



SEectre de masse :

6Hc = 2,64 ppm masqué par le doublet des protons HA 13H. JHbHc = 2,25 Hz

ô31p = - 84,97 ppm

JPý = 13,5 Hz

JPH = 12 Hz
a

0,3 mole

0,3 mole

oba

31 g de Et3N

100 cm3 ,d'éther anhydrý

ÔHb = 4,59 ppm doublet dédoublé 2H

masse calculée 206, 064269

)
masse trouvée 206, 0642

- 35 -

6H = 2,64 ppm doublet 13H (12 H + H )a a c

SEectre IR

v=C-11.·b 3285 -I
F v5C-H 3250 -1

f,cm cm
, 1 re ' ass.

vcsC 2120 -I
f, vP=S -I

F, vP-N 735 -I
cm 750 cm cm m.

SEectre RMN

niques sont séchées sur sulfate de sodium. Les solvants sont chassés à

l'évaporateur rotatif et le résidu huileux est distillé à la pompe.

EbO,05 = 88 Oc Produit cristallisé à température
ambiante F '" 35°C Rdt 77 %

Le milieu réactionnel est refroidi à -60°C et on additionne
goutte à goutte 16,8 g d'alcool propargylique (0,3 mole). Le chlorhy-
drate de triéthylamine précipite. On agite 15. min. à -60°C puis on 1n-
troduit 10 g de soufre dans le tricol par l'intermédiaire d'une ampoule à

solide ; ensuite le milieu rýactionnel est laissé revenir à température
ambiante. Après hydrolyse et extraction au chloroforme les phases orga-

!.

I
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Rdt 64 %

Rdt 56 %

ý9 = 1,5208

a - Synthèse préliminaire du bis-diméthylamidophosphite

Ce composé a été obtenu par hydrolyse de la tris-diméthylamino

phosphi ne (19)

100 cm3 THF anhydre

Si l'alcool propargylique et le soufre ne sont pas addition-

nés à une température suffisamment basse, il se forme {(CH3)2N}2 P-CH =

8

b - Synthèse du composé ý

Dans un trico1 de 500 em3 muni d'un agitateur, d'un thermomètre
à alcool et d'une ampoule isobare, on place

est deýtecteý en IR, bande allénique caractéristique àCe réarrangement
-) -1

1923 cm et une bande vP = ° à 1180 cm "

13,6 g {(CH3)2N}2P - H

g
Le milieu réactionnel est placé sous courant d'azote et refroidi à ore.
On additionne alors goutte à goutte 54cm3 de n-buty1lithium en solution
dans l'hexane (0,095 mole). La solution est agitée 15 min. à cette tempé-
rature puis on additionne lentement 3,2 g de soufre par l'intermédiaire
d'une ampoule à solide. Le trico1 est ensuite refroidi à -20°C et Il,9 g
de bromure de propargyle sont additionnés goutte à goutte. La solution
prend alors une teinte rouge clair. Agiter 3 heures à -20°C et laisser
revenir à température ambiante. On hydrolyse et extrait au chloroforme.
Les solutions organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Les solvants
sont chassés à l'évaporateur rotatif et le résidu huileux est distillé à

la pompe.
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o

JPH = Il, 25 Hz
a

JPHb = 12, 75Hz

JHbHc = 2,25 Hz

b

206,064269)
206,0640masse trouvée

masse calculée

0 -) -J
v=C-11. ob 3295 cm F VE'C-H 3205 cm F,

1 re ' ass.

vCsC 2120 -I
f, vP ... 0 J200 -I

F, vP-S(C) 645 -]
F,cm cm cm

vP-N -1
730 cm F.

a

{(CH3)2N}2
Ü

- S - CH2 - C==C - H

o

D) Synthèse de phosphoramides propargyliques

6Hb = 3,56 ppm doublet dédoublé 2H

6H = 2,47 ppm triplet IH
c

631p = - 39,37 ppm

6H ... 2,76 ppm doublet 12H
a

Un excès de n-BuLi permet en fin de réaction un réarrangement
propargylique et la formation de {(CH3) 2N} 2 P-S-CH = C = CH2 caractérisé

Il
0 -)

en IR par une bande allénique intense à 1945 cm

Spectre de masse :

Spectre IR

Spectre RMN :

Nous avons dans ce cas repr1S, à quelques variantes près, la

méthode décrite par R.L.ARCENEAUX et collaoorateurs (2cy.

Dans un tricol de ] 1 muni d'un agitateur, d'une ampoule iso-

bare, d'un thermomètre à alcool et si nécessaire d'un réfrigérant à air
liquide ý = -.CH3, - CH2CH3) on introduit 3 moles d'amine primaire RNH2
en solution dans 400 cm3 d'éther anhydre. Le milieu réactionnel est alors

i .



à 15°C dans les autres cas.

Remaýque

Rdt 63 %

- 38 -

I

{(CH)2N}2 I - , - H
o CH3

abc

(20) (21) (22) (23)

-) J 1vN-H 3200 cm F, vp - 0 1200 cS- F, v(P)-N-C 985 cm- F,

vP-N 740 cm-J F.

Bis-diméthyZphosphoramide de N-méthyZeý Ba

ý3 ... 1,4622

refroidi

On additionne goutte à goutte (très lentement) 1 mole de

{(CH3)2N}2
ft

- Cl en solution dans 150cm3d'éther anhydre. Après la fin

o

de l'addition on laisse la température monter jusqu'à l'ambiante et l'agi-

tation est maintenue 12 h , La manipulation es't ensuite hydrolysée par

200 cm3 d'eau. On extrait au· chloroforme. Les phases organiques sont la-

vées en milieu basique (NaOH) pour enlever toute trace de chlorhydrate
RNý/HCI puis séchées sur sulfate de sodium. Les solvants sont chassés

sous le vide de la trompe et les composés 2 sont distillés à la pompe ou

recristallisés dans un mélange chloroforme-éther de pétrole.

Spectre IR

r>:Pour R = -(CH2)3-Ný nous avons utilisé le même mode
opératoire mais en employant une quantité stoechiométrique d'amine pri-
maire en présence de triéthylamine. Le rendement obtenu est du même or-
dre que les précédents.

Nous avons ainsi synthétisé les produits suivants

Spectre !MN

Littérature



Rdt 75 %

. Rdt - 71 %

JPH = 9,75 Hz
a

JPH = 9,75 Hz
a

vP-N 740 em-I F.

-]vP=O ]190 cm F,
-]vP-N 740 cm F.

b c

ný8,5 = 1,4589

- 39 -

cristallisé à température ambiante
F '" 35°C

-I
985 cm F,

a

{(CH3)2N}2
ý

-
ý

- H

o CH2-CH3

vN-H 3190 cm-I F, vP=O 1200 em-I F,

v(P)-N-C

vN-H 3200 cm-l. F,

v(P)-N-C 990 cm-] F,

ýH = 2,66 ppm doublet
a

6Eb et 6Hc confondus dans le doublet précédent
31

6 P = - 23,2 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-éthyleý Sb

Bis-diméthyZphosphoramide de N n-butyle Sc

6Hd = 2,34 ppm singulet mal résolu IH

631p = - 22,05 ppm

6Hb = 3,01 ppm multiplet 2H

6H = 1,16 ppm triplet 3H
c

6H = 2,67 ppm doublet 12H
a

Spectre IR

Spectre RMN :

Spectre IR

Littérature (21) (24)



Bis-diméthyZphosphoramide de N-bensyle Sd

-I
vC-=C I 605 cm f "

d

b c

JPJi, = JIi, Hd " 9,75 Hz

JPH - 9,75 Hz
a

. JPH - 9,75 Hz
a

JBdHe 1:1 7,50 Hz

a

Rdt 6J %

{(CH3)2N}2P - N - H
Il I
0, Cý-.

f

- 40 -

a

{(CH3)2N}2
Ü

-
ý

- H

. 0 CH2-Cý-Cý-CH3

bed e

6Ha = 260 ppm doublet 12H

ý

a 4,02 ppm multiplet (deux doublets)2H

&Re = 7,25 ppm multiplet 5H

&Bd = 3,42 ppm multiplet lH

vphényle :v=C-H 3020'cm-l, 3060 cm-J, 3080 cm-J m,

-J -J -IvN-H 3200 cm F, vP-O 1180 cm F, v(P)-N-C 980 cm F,

6H = 2,70 ppm doublet 12H
a

6ý = 2,92 ppm multiplet ýH

6Hc = 6Hd = 1,44 ppm mul tipI et 4H

6H = 0,94 ppm triplet déformé 3H
e '

6Hf = 2,40 ppm singulet mal résolu IH

631p I: - 22,05 ppm

Spectre IR :

Spectre RMN :

Spectre RMN :

+ D20 ý
= 4,02 ppm doýýlet 2H

cf1p II: - 22,05 ppm



Bia-diméthyZpnosphoramide de Nýorpholino-3 propyleý 9f

- 41 -

Rdt 67 %

Rdt 54 .%

JPH = 10.35 Hz
a

ý8,5 1:1 1,4719

e

{(CH3)2N}2
fi

-
ý

- H

o CH2-CH 1:1 CH2

abc d

F ... fond bas

vN-H 3180 cm-J, F, vP=O 1185 cm
-1

F. v(P)N-C 980 cm-1 F,

vP-N 738 em-I F

vN-H -1 -I3190 cm F, v=C-H 3080 cm f,

vC=C 1645 em-I vP=O -I
F.m, 1195 cm

v (P)-N-C -1
F, vP-N -1990 cm 745 cm F.

Bia-diméthyZphoapnoramide de N-aZZyZe Se

ýHa 1:1 2,72 ppm doublet 12H

ýHb 1:1 3,59 ppm multiplet 2H

ýH 1:1 6,00 ppm multiplet IH
c

ýHd = 5,20 ppm multiplet 2H

ýH = 2,42 ppm singulet étalé IH
e

, 31
6 P 1:1 - 21,68 ppm

Spectre IR

Spectre IR :

Spectre RMN
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dans le THF

+

CIIH28N402P(M· +H)

JPH " 9.75 Hz"
JB.Be " JBeBd = 6,50 Hz

d

= 279,194978
\

= 279,195 j

ab

masse calculée
masse trouvée

a

{(CR..) N} P - N - H r-\.--:i2211 I 1\

° cHl-cHl-cHl-N\__/O
e f

6H = 2,72 ppm doublet 12B
a

6Hb = 3,00 ppm multiplet 3B (6Hb + 6Hg)

6B = 1,72 ppm multiplet 2B
c

6Bd = 6He =. 2,54 ppm multiplet 6H

ýBf = 3,77 ppm multiplet 4B

6B dans la région 2,9 ppm - 3,1 ppm (singulet étalé) 3B (fBg+ýHb)
g

ý31p = _ 22,05 ppm

.g

r=;R = -(CH2)3CH3' -CHil,-CH2-CH = CH2, -(CH2)3-N 0, on
laisse décanter l'hydrure de sodium en excès qui favoriserýpar la suite
un réarrangement propargylique. On filtre sur coton de verre et sous

permet ensuite de maintenir le reflux du THF. La réaction est achevée
par un léger chauffage (lh).

Dans le cas où l'amidure formé est complètement solubilisé

du composé {(CH3) 2N } 2 fi
-

ý
- H, 9

0 R

Il est nécessaire de chauffer le milieu réactionnel à reflux
du THF pour amorcer la réaction. Un réglage judicieux du goutte à goutte

Dans un tricol de 1 1 muni d'un agitateur, d'une ampoule iso-

bare et d'un réfrigérant ascendant relié à l'atmosphère extérieur par
l'intermédiaire d'un bulleur, on place une suspension de 1 mole de RNa
dans 250 cm3de THF anhydre. On additionne ensuite goutte à goutte 1 mole

Spectre de masse

Spectre mm



1195 cm-I F,

= JPH
c

Rdt 82 %

d

-]
755 cm F.

JPHa = 9,75 Hz

JPl\, = 9, 00 Hz

JHcHd = 2,40 Hz

-I
2100 cm m, 'vP=O

- C= C - H

vP-N

vCSC

N - CH
I

2

CH3 a
b

980 cm-1 F,

doublets 15 H

-I
3170 cm F,

a

v(p)N-e

vEC-H

6H. " 2,66 ppm
\ 2

61\,
= 2,70 ppm J

ôH = 3,74 ppm doublet dédoublé 2H
c

BisýiméthyZphosphoramide de NýéthyZe et de N-propargyZe lOa

- 43 -

Spectre IR :

azote. Le milieu réactionnel est alors refroidi à -10°C et on addidion-
ne goutte à goutte 1,1 mole de bromure de propargyle en solution dans
100 cm3 de THF anhydre. Il y a formation immédiate d'un précipité de NaBr.
Le milieu réactionnel est laissé revenir à température ambiante, l'agi-
tation est maintenue I h et après hydrolyse (200 cm3 H20) on extrait au
chloroforme. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium.
Les solvants sont chassés sous le vide de la ,trompe et les phosphora-
mides propargyliques sont distillés à la pompe ou recristallisés dans
l'éther sec.

Dans les autres cas, c'est-à-dire quand les amidures formés sont peu
solubles dans le THF, le milieu réactionnel est refroidi à -20oe pour
éviter tout réarrangement propargylique dû au léger excès de RNa. Puis
on additionne goutte à goutte 1,1 mole de bromure de propargyle en so-
lution dans 100 cm3de THF anhydre. La température est alors laissée re-
monter à DoC et l'agitation est maintenue Ih30 avant hydrolyse à cette
température par 200 cm3H20. La suite de la manipulation est identique
à ce qui précède.

Nous avons ainsi isolé les composés suivants

Spectre RMN :
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Spectre RMN

Rdt 74 %

1195 cm-I F.

JI\Hc - JPa., "

7,50 Hz

Rdt 72 %

-I
\I(P)-N-C 985 cm F,

JPHd c 10,50 Hz

J1i H " 2,25 Hz
d e

-)3170 cm F,

-I
1205 em F,

21
ý

... 1,4740

",P-O

F " fond bas

-I
vSc 2100 cm e, '" paO

-I3200 cm m, v.:C-H
8S8.

-I2105 cm m,

-I
316Q cm m,

",C=c

",P-N 745 cm-I F.

",:.c-a obJ.1 re

"'=C-H

ýHd .. 3,87 ppm doublet dédoublé 2H

ýBe .. 2,31 ppm triplet lB

ý31p .. - 24,04 ppm

ýH - 1,15 ppm triplet 3H
c

-1 -I
",(P)N-C 985 cm. F, ",P-N 748 cm F.

{ (CH ) N} P - N - CH - C := C - B
3 2 2 Il I d2

a 0 Cý-CH3 e

b c

Bis-diméthylphosphorarrtide de N- n-butyZe et. de N-propargyt. Y!i:.

JPH " 9,75 Hz
8

ýHb = 3,17 ppm quintuplet (quadruplet dédoublé)2H

6Ha = 2ý68 ppm doublet 12H

6B .. 2,29 ppm triplet IH
Cl

631p " - 24,52 ppm

Spectre IR :

Spectre IR :



ôHa = 2,72 ppm doublet 12H JPH = 9,75 Hz
a

'ý11, = 4,35 ppm doublet 2R JPý -= 7 ýO Hz

ôH = 7,37 ppm multiplet SR JPH d
= 1 0, 12Hz

c

ôH = 2,67 ppm doublet 12H JPH = 9,75 Hz
a a

ôý = 3,02 ppm multiplet 2H JPHf = 9,15 Hz

ôH = 1,44 ppm multiplet 4H JHfH = 2,25 Hzc,d g .

sa = 0,95 ppm triplet 3H JHdH.e = 5,25 Hz
e

. -I
1190 cm F,vp=o

Rdt = 66,7 %

-I2100 cm m,vc:i::C

{(CH ) N} P - N - CH - C == C - H322n I cJ2
a

0 CH2-1 e

b c

{(CH) N} P - N - CH - CE C - H322g I? g
a CH2-CU2 -CH2 -CH3

bed e

- 45 -

vC=C 1600 cm-I f.

v(P)N-C 990 cm-I F, :v=C-H 3025 cm-l, 3080 cm-I f,"'phényle

-Iv=C-H 3180 cm F,

Bis-diméthyZphosphoramide de N-ben2yZe et de N-propargyZe lOd

ÔHf = 3,85 ppm doublet dédoublé 2H

ôH = 2,35 ppm triplet lH
g

ô31p = - 22,57 ppm

Seectre RMN

Spectre IR

Spectre RMN



Bis-dim4thyZphosphorcrrnide de N-aZZyZe et de N-propar'gyZe 1!!!!..

..
ý

JPB - 10,50 Hz
e

JPR - 10,20 Hz
a

Rdt 78,6 %

JH B = 2,25 Hz
d e

calculée 229,134402\
trouvée 229,1345

l
masse
masse

{ (ClL > N} P - N - CH - C == C - H-ý 2 2 Il
I

e2 fa 0 CH2-CH=CH2
bed

-J -J
f,v=C-H 3180 cm F, v=C-H 3080 cm

-I -I vpaO -)
vC_C 2105 cm m, vC=C 1642 cm m, 1190 cm F,

v(P)N-C
-I vP-N(C) -)

990 cm F, 750 cm F.

6Ba = 2,72 ppm doublet 12H

6ý = 3,84 ppm multiplet 4H ýý + 6Be>

6Hc = 5,81 ppm multiplet IH

ýBd = 5,31 ppm multiplet 2B

l5He = 3,84 ppm doublet dêdoub'l ê 4H (ôý + ôHe)

6Hf = 2,32 ppm triplet IR
31

6 P = -23,89 ppm

- 46 -

5Hd - 3,70 ppm ftoublet dédoublé 2B

6B = 2,32 ppm triplet IR
e

63lp c -24,04 ppm

Spectre de masse :

Spectre IR :

Spectre mm :
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Bia-dim4thylphosphorarnids de N-morpbolino-3 propyle et de
N-propargllle 1Pi.

Rdt 64,2 %

JPH = 9,75 Hz
a

JPHb = 7,50 Hz =

JHa,Bc

-)3170 cm F,

7H

ý9 = ) ,4980

. -I3280 cm m, vEC-H
as.s.

-1745 cm F,

h

{(CH) N} P - N - CH - CE C - H
3 2

2 Il
I

g2
r-\a 0 CH_-CH -CH -N 0-z 2 2
\..__}_bed e r

vC:C·2105 cm-I m, vP=O 1208 cm-I F, v (P)N-C 985 cm-I F,

vP-N

V:C-H1·b
1 re

6Hb = 3,20 ppm triplet dédoublé 2H

6H - 2,72 ppm doublet 12Ha

6B - 1,77 ppm multiplet 2H
c

6Hd,e = 2,44 ppm multiplet 7H (ôd,e + ôh) JHgHb " 2,25 Hz

ÔHf = 3,76 ppm multiplet

)

6B (ôf + 6g)
ôH - 3,91 ppm doublet dédoublé

g

6Hb - 2,40 ppm confondu avec ôd,e
631p _ - 22,86 ppm

Spectre IR

Spectre RMN



CHAPITRE II.
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H
I-6=c=c-

baseH
-CE.C-C-

I

En effet, cette prototropie devient possible dès qu'il existe au

moins un hydrogène fixé sur un atome de carbone voisin de la

triple liaison, elle est catalysée par des bases telles que

comprises'entre 25°C et 200°C.

L'alkylation d'un acétylénique vrai s'obtient habituel-

l - Réactivité vis-à-vis de l'hydrure de sodium et alkylation.

formé, mais elle s'effectue essentiellement à des températures

l'amidure ou l'hydrure de sodium, la potasse ou même l'acétylure

température, (- 35°C) la formation de l'acétylure est rarement

accompagnée d'un réarrangement propargylique (29) :

NaNH2
-C'=C-H ý -C=C-Na :;, -C=C-RNH_liq7 RX,

Le caractère fortement polaire de l'ammoniac liquide favorise

tylure formé, la réaction ult,érieure d'alkylation.

sodium (28).

De plus, comme cette séquence réactionnelle est réalisée à basse

l'arrachement du proton acétylénique, et par ionisation de l'acé-

PROPRIETES CHI11IQUES DES ESTERS ET DES ]lJ·UDES PROPARGYLIQUES

DERIVES DE L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE.

Intérêts des composés obtenuE en synthèse organique.

lement par condensation d'un halogénure d'alkyle sur l'acétylure

préparé en milieu ammoniac liquide par action de l'amidure de
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liquide présente de nombreux inconvénientsCependant l'ammoniac
, i t I aussi des milieux aprotiques polaires sontd'ordre exper men a ,

de plus en plus utilisés pour obtenir les mAmes effets. Les prin-

t t le diméthylformamide, la tétraméthyl_cipaux solvants de ce ype son

urée (30), le diméthylsulfoxide et l'hexaméthylphosphorotriamide

(HMPT) (4) (31).

C'est ainsi que T. CUVI'cNY et H. NORMANT (4-d-) ont montré que la

sodation des alcynes pouvait être réalisée à 10°C en utilisant

comme agent métallant l'amidure de sodium dans un mélange THF-HMPT,

la condensation ultérieure de l'halogénure est complète après un

chauffage de 1 h à 50°C.

L'étude infra-rouge d'esters et d'amides propareYliques dérivés

de l'acide orthophosphorique a mis en évidence l'existence dans

ces molécules d'un effet du type HMPT par autoassociation entre

le phosphoryle et le proton acétylénique. Il nous a donc paru
intéressant d'étudier l'alkylation de tels composés en solutions
concentrées dans le THF. En effet si ce phénomène d'autoassociation
est d'une intensité suffisante le groupement phosphoryle serait
à considérer non seulement comme agent de sOlvatation, mais aussi
comme groupement protecteur d'une fonction alcool (phosphates,
phosphoramidates) ou d'une fonction amine oecondaire. En effet,
par hydrolyse acide, les phosphoramides libèrent l'amine secondaire
correspondante. Ce mode de protection d'une fonction amine a été
utilisé dès 1961 par L. ZERVAS et coll. pour accéder à des peptides
(32),plus récemment M. DRýJX et P. SAVIGNAC ont développé cette
nouvelle voie de synthèse pour obtenir notamment des diamines
aliphatiques (33).
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A. Sodation - AlkYlation---------------------
Le bis-diméthylphosphoramidate de propargyle ý nous a

paru ýtre le composé le plus intéressant pour effectuer cette étude :

le groupement phosphoryle est caractérisé dans ce cas par une

"basicité" moyenne par rapport aux autres dérivés propargyliques

de l'acide orthophosphorique. (cf.chapitre l, tableau VI, KB = 1600
-1)l.mole "

En opposant dans le THF, le composé l! et une quantité

catalytique d'hydrure de sodium nous avons tout d'abord mis en

évidence l'instabilité de l'acétylure sodé. Les résultats obtenus

après hydrolyse sont répertorlés dans le tableau l (concentration

utilisée en composé ý ý 2H).

Tableau I.

nO 3 heures 12 heures 6 heures 12 heures
temp.amb. temp.amb. reflux reflux

.i! %
ýC92NJ

P-O-CH -C=C-F 90 50 35 30
Il 2

20

11 % ýCH3)
/

]

2ý-O-CH=C=CH2 10 50 65 70

Il apparait donc immédiatement qu'une"alkylation classique

en deux temps (1.HNa, 2.RX) sera impossible; aussi, pour minimiser

la formation du dérivé allénique 11, nous avons ajouté simultanément

le bis-diméthylphosphoramidate de propargyle l! et l'halogénure

d'alkyle à une suspension d'hydrure de sodium dans le THF suivant



achevée en chauffant à reflux du THF.

Pour amorcer ce type d'alkylation il est.en général nécessaire

de chauffer légèrement, la réaction devient ensuite très exothermique et

il convient de la réguler à l'aide d'un bain d'eau glacée. La réaction est

12-

I

I

I

P-0-CH2-C:C (CH ) CB"Il 2
3:20 n

I

I

X = l ou Br

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau II.

Tableau II.
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n = 0,1,2,',4

feB )

ý

p-O-CB -C=C-H+X( CH2) CH,
'2 Il 2 n

2 O· .

l!

HNa+

le schéma ci-dessous

Nous constatons que le dérivé allénique se forme dans des pro-
portions plus ou moins importantes, ceci en raison de la compétition entre
la substitution électrophile et la substitution nucléophile:

nO X(CR2) CH, n = o n = 1 n = 2 n = 3 n = 4
n X = l X = r X = l X = Br X = r X = l

Concentration en ý 2M 21>1 2M 2IvT 2M 1 r·1

11 % ýCH3) /1 P-O-CH=C =CH 0 1 8 65 10 14 26
Il 2
°

.1£ ýý ýCH:;) Iý
P-O-CH -CEC(CH )_ 100 99 92 35 90 86 74

2 " 2 2
2 ° n

CR,
-

,
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P-O-CI-I -C = C-R
" 2

2 0

P-O-CH=C=CH
Il 2

2 0

.11

Le pourcentage de composé allénique formé dépend donc de la réactivité

de l'agent alkylant et de l'intensité de l'effet IU1PT qui favorise la

substitution électrophile en solvatant le cation alcalin; ceci est mis

en évidence par effet de dilution du milieu réactionnel et en comparant

les résultats obtenus avec différents phosphoramidates (cf. tableau II et

III).

Remarques. Pour obtenir des comparaisons entre différentes conditions

d'alkylation il est indispensable d'utiliser le mýme lot d'hydrure de

sodium, le vieillissement de ce composé entra1ne en effet une augmenta-

tion assez importante du pourcentage d'allénique formé.

Le rOle de solvant joué par le groupement phosphoryle est ainsi

nettement mis en évidence, toutes les alkylations de ce type seront désor-

mais effectuées en utilisant des solutions 4-5 M de dérivés propargyliques

dans le THF (limite de solubilité des composés sOlides).

Le tableau III permet d'affirmer qu' eon utilisant ces conditions

opératoires il sera facile d'obtenir l'alkylation des phosphoramidates

(KB)3000/l.mole-1), par contre, il appara1t que cet effet sera certaine-
-1)ment insuffisant dans le cas des phosphates (lCB = 380 l.mole "

Les produits .obtenus sont répertoriés dans le tableau IV.

Remarques.

1. Tous ces composés se décomposent partiellement lors de leur distillation

ce qui a pour effet de diminuer certains rendements.
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Compoulh Ildt %
·C

H· obtenue Rb/mm llg

.!h [CCH,).] P-O-CH,-C"C-CH, 95 94/0"01
2 Il .

2 0

ill [<CH})2H]2 ý-o-cn2-c=C-CH2-CB, 77 99/0,01

lli [<CH'>2N]2 g-O-CH2-C:C-CH2-CB2-CB, 59 106/0,01

ill [<CB}) 2N1
ý-O-CB2-Cac-CH2-CR2-CB2-·CH, 59 112/0.01

.1!! ýCB'>2NJ2 ý-0-CR2-e=C-CB2-CB2-CH2-CH2-cn, '4 124/0"01

.1l!.
[
Et2N]2 P-O-CB -C:C-CB -CB -CR 61 115/0,001" 2 22'

0

ID
[
Et2N]2 P-O-CD -C=C-CB -CD -CB -CB -eR 69 "4/0,01

Il 2 2 2 2 2 ,
0

.14.!
[
Bu2ý2 ý-O-CH2-e=C-eB2-CH2-CB, 66 158/0,01

0

ill
[
Bu2NJ2 ý-O-CB2-C=C-eH2-Cli2-CB2-CH2-CH,

.

52 181/0,01
0

oU!. [0]2 P-O-CH -C=C-CH -CH -CB 60 160/0"01
Il

2 2 2 J
0

ill [eR)2 P-O-CR -C.C-CH -CH -CB -eB -cn, 60 18'/0,01
Il

2 2 2 2 2
0

16. [Cv], P-O-CH -CýC-CH -CB -CB 65 142/0.01
Il

2 22'
0

16b
[OJ2

P-O-CH -CEC-CB -CE -CB -CB -cn 70 1n/O,Ol
Il 2 2 2 22'

[<=R]2

0

Jl! r.-O-CH2-C:C-CB, 75 ., .. 48·C
0

J.!! ýCB,>
/12

P-N-eB -C=C-CH 95 106/0,001
Il I 2 ,
OCR,

m tCB )
NJ

P-N-CB -c=c-cn -CR 75 115/0"01'2 III 2 2,
2 0 cn,

180 [<CB,>
2j ý-ý-CB2-C=C-CB2-Cý-CB, 77 128/0,01

2 0 CB,.
.

!!! [<CB,>
ý

ý-ý-CB2-c::c-cn2-CR2-CB2-CB,
. 68 U5/0"01

2 2 0 cn,

.11 ýCH,> 2N]
ý-ý-CB2-C=C-CB2-CB, 67 107/0"01

, 2 0 CH2CS,

12 ýcn,> 2
ý

ý-ý-CB2-c=c-cn2-CB, e6 122/0"01
2 0 Bu

11 [<cu,>
lIJ

r.-ý-CH2-CEC-CB2-CB, 13 161/0"01
2 2 0 CH-Of

2

II [<CB,> NJ
ý-ý-CB2-C:C-CH2-CB, 79 111/0"01

2 2 0 cH2-cn " CH2

.u [<CH,>
1

P-N-C1!2-C;;C-CB2-Cll, 58 19'/0.01
2 Il l "

2 ý CH2-CH2-CH2-N\_/0
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Au cours de ces réactions d'alkylation les thiophosphoramidates

la réaction

R = -(CH) CH , -CH
223 3

}

THF
P-S-CH -C='C-H+RI ---ýý ýCH3) Ný

P-S-C= C-CH
Il 2

. reflux 2 Il 3
2 0 2 0

VI), qui par solvatation des cations alcalins favorise

2. Lors de l'alkylation des phosphoramides propargyliques la formation

des dérivés alléniques est toujours négligeable «( 1 %) J ceci est dil.

à la grande basicité des groupements phosphoryles(cf. chapitre l, tableau

de substitution électrophile au détriment de la réaction de substitution

nucléophile. Cependant, essentiellement lorý de l'alkylation du phospho-

ramide de N-méthyle et de N-ýropargyle ý, il est important de ne pas

utiliser un excès d'hydrure de sodium qui entrainerait la formation de

composés éthyléniques de structure non déterminée (bandes IR à 1605 cm-1,

1615 cm-1 et 1640 cm-1).

RNa

de propargyle se sont comportés de façon très particulière.

Les essais d'alkylation du thiophosphoramidate de O-propargyle !
ont abouti à des mélanges assez complexes où le produit majoritaire est
toujours le thiophosphoramidate de S-alkyle, £ï.

Le thiophosphoramidate de S-propargyle ý s'est toujours réarran-

gé essentiellement en thiophosphoramidate de S-propyne-1 yle £! quel

que soit l'agent alkylant utilisé

Cette réaction est sans aucun doute liée à l'acidité particulière
des protons voisins du soufreet àla. faible "basicité" du phosphoryle

(ý = 130 1.mole-1).



Enfin nous avons essayé d'obtenir l'alkylation des phosphates propargy-

sation ultérieure d'un halogénure d'alkyle, dans le cas de l'iodure d.e

(RO) P- S-R' + RI
2 Il

o

THF
f(rend lCH})

2 ý 2

ý-S-R

- 56 -

tubýB scellés,
(RO) P + RI

3 Il
S

Ce type de réarranýement thiono-thiolo est à rapprocher de celui

Dans l'ammoniac liquide, en utilisant l'amidure de sodium comme

Il est cependant remarquable que los conditions opératoires

effets secondaires qui entratnont une polymérisation importante, ceci

de propargyle lh, mais cette réaction est encore accompagnée de nombreux

obtenu des rendements très faibles en produit distillé « 10 %).

La méthode décrite par H. NORKMýT et T. CUVIGNY (4-d-) [agent

métallant NaNH2 dans un mélange THF-HMPT ; agent alkylant Br(CH2) nCH3]
a donné de meilleurs réýultats pour l'alkylation du phosphate de diéthyle et

est accompagnée d'une polymérisation importante, nous avons donc toujours

méthyle il reste encore 30 % d'acétylénique vrai. De plus cette réaction

sont nettement moins drastiques dans le cas des thiophosphoramidates.

agent métallant, nous n'avons jamais obtenu l'alkylation totale par conden-

liques en employant les méthodes classiques.

d'.rit par PISHCBIMUKA et concernant les thiophosphates(34) :

HNa+
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- C. S'IURTZ, J.P. PAUGA.'I, B. CORBEL, Synthesis, 1974, p. nO.

En utilisant les mêmes conditions opératoires le phosphate de

26-

THF-HMPT
i--->ý(EtO) P-0-CH2-C:C(CH )-CH
IO°C 2" 2

n 3o
I

I

I

I

NaNH + ý(EtO) P-0-CH2-C=C-H+Br(Cn2)-CHý)
2 211 n

o

B. Utilisation en synthèse des produits obtenus.--------------------------------------------

- C. STURTZ, J.P. PAUGAM, B. CORBEL, P. VUILLEFROY DE SILLY, Brevet
!NYAR 73 25 634 (12 juillet 1973).

phates, elle est moins importante et n'influe pas sur la réactivité de

pas été déterminée. L'utilisation d'un iodure d'alkyle n'a pas permis

de 25 % à 40 % suivant la longueur de la chaine carbonée de l'agent alky-

est minimisé en opérant en une seule étape à O°C :

pements méthyle vis-à-vis de l'amidure de sodium. Au cours de ces

lant. La pureté des phosphates de diéthyle et d'alcyne-2 yle obtenus

est inférieure à 85 ýý, la structure des composés secondaires formés n'a

phosphoryle - proton acétylénique). qui caractérise les dérivés propar-

Cependant les rendements obtenus en produits distillés restent très moyens

d'améliorer nettement les rendements précédents.

la fonction acétylénique.

cas des phosphoramidates et des phosphoramides, pour permettre l'alky-

indistillables,sans doute en raison du caractère électrophile des grou-

* Ce travail a fait]. 'objet des publications su Lvan t a s :

jamais constaté l'existence de composée alléniques du type (RO) P-0-CH=C=CB2"
2"

En conclusion il apparatt que l' e.utoassociation (groupgment

diméthyle et de propargyle 1 as' e st totalement décompo sé en goudron s

divers essais d'alkylation de phosphatespropargyliques nous n'avons

il
1 - Préparation de bromo-1 alcynes-2 et de 41alkYlphosphates

d'alcyne-2 y1e.

gyliques de l'acide orthophosphorique, est suffisamment forte, dans le

lat ion de ces composés en milieu THF, par contre, dans' le cas des phos-



- 58 -

Il existe dans la littérature de nombreuses méthodes de prépa-

ration des bromo-1 alcynes-2. Toutefois, ces méthodes sont longues et

délicates à mettre en oeuvre. En effet elles dépendant :

- ýit de la préparation de dérivés acétyléniques vrais, gazeux

jusqu'au pentyne-1, à partir de l'acétylène; cette méthode utilise

ensuite la condensation du magnésien acétylénique avec le formol pour

obtenir l'alcool propargylique substitué, lequel est ensuite estérifié

de façon classique par le tri bromure de phosphore en présence de pyridine

(35)(36)(37)(38)

- soit de l'alkylation de l'alcool propargylique en milieu ammoniac

liquide selon le schéma réactionnel suivant: (38)(39)(40).

S04(CH3)2 1)NaNH2 2)RX CH COBr
H-C:C-CH20H ---____;:>ýH-C=C-CH-OCH ----.....;:ýý R-C:C-CH20CH3 3

:> R-C=C-CH2B:r
NaOH 2 3 NH3liý. ZnBr2

La fonction alcool peut également être protégée par le dihydropyranne.

Nous avons constaté que l'hydrolyse acide, en milieu acide bromhydrique

des phosphoramidates alkylés permet d'obtenir directement ces bromo-1

alcynes-2. Les rendements sont cependant assez moyens (50 %) et les

acétyléniques obtenus sont parfois souillés de composés éthyléniques

provenant de l'addition de cet acide sur la triple liaison. Nous avons

alors remplacé l'acide bromhydrique par du tribromure de phosphore

fraichement distillé. Nous avons ainsi amélioré les rendements (70 - 80 %)

et nous avons isolé des produits rigoureusement purs.



Nous avons obtenu les résultats suivants:

été détecté.

Tableau V.
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éther
---.....;'>ý DrCII2-C:C-(CH2) -CH3reflux n"A p-o-cn -CEC-(CH )-CH + PBr3

2)1 2 2
n 3

o

nO BrCH2-C:C-(CH2)-CH3 EboC Rdt
ý

21
15n HBr P13r3 D

27a BrC II2-C: C -C H3 36° 55 72 1,5062

27b BrCH2-C=C-Cll2-CH3 44° 53 72 1,4971

ll£ BrCH -C=C-CH -CH -CH 54° 56 80 1,49222 2 2 3

ill BrCll -C=C-CH -CH -CH -CH 76° 57 73 1,48892 222 3

su: ErCll -C=C-CH -CH -CH -CH -CH 92° 46 78 1,48712 2 2 2 2 3

Nous n'avons pas encore étudié le mécanisme de la coupure de ces

En traitant les phosphoramidates d'alcyne-2 yle à l'état brut

Pour des raisons de facilité de synthèse et de prix de revient nous avons

de préférence utilisé A = (CH3) N bien que ce groupement ne permette pas
2

d'obtenir les meilleurs résultats lors de l'étape d'alkylation; le

dérivé bromé correspondant aux phosphoramidates alléniques n'a jamais

phosphoramidates par le tribromure de phosphore. Nous pensons cependant

sur l'alcool propargylique de départ.

qu'il pourrait s'agir d'une substitution nucléophile utilisant un inter-

alcynes-2 sont obtenus avec des rendements de l'ordre· de 60 % en se basant

(après avoir chassé à la trompe l'excès d'iodure d'alkyle) les bromo-1



phoramidate.

= -CH
3

ýR

>

<J
+ PEr3 SN1 ý ErCH-CH-CH = CH

o _ CH2- 2 2 2

+ PEr3SN2 -? Er-CH2- <J

Le composé résultantdu traitement par le tribromure de phosphore d'un

- 60 -

phosphoramidate de cyclopropylcarbinyle devrait nous permettre de déter-

médiaire du type I

miner le type de la réaction de substitution nucléophilc. En effet le

saire de faire réagir mole à mole le tribromýre de phosphore et le phos-

de bromo-1 butène-3, une réaction SN2 serait caractérisée par la formation

bromoéthylcyclopropane.

En effet pour que cette r.éaction Doit complèto il est toujours néces-

cation cyclopropylcarbinyle étant instable une réaction SNI entrainerait

l'ouverture du cycle avec formation d'un mélange de bromocyclobutane et

+ CH CN
(RO)2P-O-/U(CH3) + ErCH -CSC-(CH )-CH 3 :>(RO) P-O-CH -C:C-(CH )-CH

Il 4
2 2

n 3 2" 2 2 n 3
o reflux 0

Ces différents travaux sont en projet.

bles à partir des dérivés propargyliques.

conditions aux dialkylphosphates d'alcyne-2 yle difficilement accessi-

les bromo-1 alcynes-2 nous ont permis d'accéder dans de très bonnes

Par condensation avec les dialkylphosphates de tétraméthylammonium (ý)
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té dans le tableau VILes composés obtenus Bon regroup s

Tableau VI.

nO (RO) P-0-CH2-C:C-(CH2)-CH3 EboC/mmHg Rdt %
2" n

0

28a (CH b) f-0-CH2-C:C-CH3 93/0,05 80
3 20

28b (CH 0) P-O-CH -C:C-CH -CH3 94/0,01 77
3 Il 2 220

28c (CH30) f.-0-CH2-C:C-CH2-CH2-CH3 95/0,01 77
20

28d (CH30) f.-0-CH2-C:C-CH2-CH2-CH2-CH3 99/0,01 91-
20

28c (CH30) f.-0-CH2-C:C-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 111/0,01 62
20

26a (EtO) K-O-CH -C:C-CH 84/0,01 7120 2 3

26c (EtO) P-O-CH -C:C-CH -CH -CH 95/0,01 77_. 2" 2 2 2 3°
26e (EtO) P-O-CH -C=C-CH -CH -CH -CH -CH3 119/0,01 81

20 2 2 2 2 2

Par réaction d'ýýBUZOV les bromo-1 alcynes-2 ont conduit aux phospho-
nates correspondants qui se sont révélés des intermédiaires de synthèse
intéressants pour divers énynes (41).

-ý:> (RO) P-CH -CEC-(CB ) -CH
2Ô 2 2 n 3

1) NaH
2) R'R"C = 0

Avec R =-C H
. 2 5

RI =-H,-CH3
Rn =-CH3,-C2B5,-CH(CH3)2,-C6H5
n = 0, 1, 2, 3, 4



2 - Synthèse de N-alkylamino-1 alcynes-2

Jusqu'à présent les principales voies d'accès aux N-alkyl-

amino-1 alcynes-2 étaient les suivantes :

- la méthode d'HOFl\IANN qui conduit à des mélanges (42)(43a)

sauf dans le cas d'amines primaires encombrées (43b).
- la monoalkylation d'amine primaire par le perchlorate de

HC1/H-N-CH2-C:C-R'+2(CH3) NH/HCI
I 2
R

HCl 2N
P-N-CH -C=C-R'
Il I

2

o R

RI = -H " -(CH2)- CH, n = O. 1,2.'
n

propargyloxyphosphonium (44) :
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des phosphoramides acétyléniques :

pements phosphorés sont dane ce cas d'excellents protecteurs de la fonc-

tion amine (32) (33) ; c'est ain.si que nous apportons notre contribution

à la synthèse de N-alkylamino-1 alcynes-2 par hydrolyse acide (HCl 2N)

- de nombreuses réactions de déchlorhydratation (42)(45).
R

/Il est bien connu que les phosphoramides du type A2 ý. - N'\. présentent
o Rla propriété remarquable d'être sensibles à l'hydrolyse acide, les grou-
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Pour R' = -H nous avons toujours obtenu de mauvais rendèments, cette

méthode n'est donc intéressante que dans le cas d'acétyléniques

substitués. Les chlorhydrates obtenus sont purifiés par distillation

préalable de l'amine, le passage en milieu basique permettant

d'éliminer le chlorhydrate de diméthylamine formé au cours de la réaction.

Les amines obtenuesBont répertoriSs dans le tableau VII.

Tableau VII.

nO HCl / H-N-CH -C=C-R' Rdt % F chlorhydrate
il 2 oC

29a HCl / H-ý-CH2-CEC-CH3 45 100
CH3

29b HCl / H-1!-CH2-C:C-CH2-CH3 50 136
CH3

£2£ HCl / H-N-CH -C=C-CH -CH -CH 52 9012- 223
CH3

2Qd HCl / H-N-CH -C=C-CH -CH -CH -CH 40 Fond basý40ý
I 2 222 3
CH3

2.Q HCl / H-N-CH -C:C-CH -CH 41 141
I 2 2 .

3
CH2-CH3

il HCl / H-N-CH -C:C-CH -CH 69 140
I 2 2 3

E HCl /

CH2-CH2-CH2-CH3
H-f-CH2-C:C-CH2-Cll3 48 154

/
CH2'f

.ll HCl H-ý-CH2-C=C-CH2-CH3 55 86
CH2-CH=CH2 .

2! HCl / /CH3
61H-N-CH -CEC-CH 246I 2 2/\

CH2-CH2-CH2-N
\_/

0

Certains de ces composés peuvent être assimilés à des dérivés de la par-
gyline, ce produit est bien connu en tant qu'inhibiteur de la monoamine-
oxydase (MAO).(46).En raison de la grande pureté des composés obtenus
cette nouvelle voie de synthèse est actuellement prospeotée en vue

d'accéder aux dérivés propargyliques. (R' = -H)
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différente.

ý
OH

- C - I

--------------ýýý --C
R

Li-C=C-N/
"R'

En ce qui nous concerne les esters et des amides propar-

phosphate qui se réarrange inmédiatement en oxanion phosphonate.

Les travaux de G. STURTZ et B. CORBEl. (1)(2)(3) ont montré en

II - Réactivité vis-à-vis du n-butyllithium. Intérêts en synthèse

A. Métallation par le n-butyllithium. Condensation de--------------------------ý-----------------------

pour que l'addition de n-butyllithium permette d'obtenir un carbanion

acétylénique vrai et un magnésien ou lithien aliphatique est une réac-

deB composés obtenus.

d'aspect pharmacologique utilisent également cette voie.

De même J.A. GAUTIER et M. MIOCQUE (48 at b) à partir de motivations

effet que les protons ený du phosphore étaient suffisamment acides dans

d'aminoéthynyl carbinols

On peut citer par exemple les travaux pluo récents de J. FICINI

et coll (41) qui permettent à partir des ynamines d'atteindre la série

tion bien connue et utilisée depuis fort longtemps pour l'obtention

d' alcool ý -acétylénique notamment.

ment des sites électrophiles sur ces molécules présenter une réactivité

gý!!ýý!!_ý!!ýýýý-ýý!_ýý!_ýý£!ýýý!ý!ý
La formation d'un carbanion par échange acide-base entre un

le cas des phosphates et des phosphoramidates allyliques et benzyliques

gyliques dérivés de l'acide orthophosphorique pourraient par l'accroisse-



la dépendance des

IN <,

/
P-N-OH=0=OH2

)N Il I

a R

:>

et
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bilisation du carbanion s

Y. LE ROUX et P. SAVIGNAC (48-C-) ont étudié quelques temps après

ce type de réaction en sérýphosphoramide, dans ce cas il y a sta-

vitesses de ces réactions différentes: substitutions électrophiles,

Dans notre cas on pourrait donc se trouver sous

dates et des phosphoramides d'hydroxY-4 diphényl-4,4 butyne-2 yle.
La synthèse de ces composés a été largement développée en vue

d'une étude pharmaCOlogique qui Gera décrite au cours du troisième
chapitre. Les produits obtenus cont répertol:iéc dans le tableau VIII.

transposition éventuelle.

Expérimentalement nous nous sommes rendu compte que dès - 55°0 le

milieu réactionnel devient marron foncé et conduit à une polymérisation

partielle etý la présence des dérivés alléniques correspondants

est aise en évidence.

Pour obtenir spécifiquement les acétylurea de lithium il est nécessaire

de réaliser l'addition du butyllithium à - 70°0 ". La condensation de la

benzophénone sur les acétylures stabilisés à - 70°0 nOllS a permis
d'accéder à des phosphates, des phoaphoramidates, des thiophoaphorami-
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lJ'ablonu VIII.

CompOSýB obtenus

(ca,o) P-0-CH2-C=C-C::::::ý
J 2" I I

o OH

(EtO) P-O-CH -c::c-C::::<f
2 Il 2 ,ý

o . on

ýCR}) 2Nl ý-O-CB2-C=C-1::::::t
J 2 0 OH

IËt NJ P-O-OH -O.=C-C::::: %
L 2 Il 2 l' \

2 0 OH

rBu
NJ

P-O-CH -O=O-C::::::: ý
[2 2 Il 2 l'

o OH

[f"..,. " P-O-CH -ý=C-C<" ýV J 2" 2 I I
o OH

tNl P-O-CH -o=c-o<.%
ý J 2 Il 2 I I

o OH

l(:ý>J 2
ý-O-CH2-C=C-ý-::::'ý
o OH

Çf\Nl P-O-CH2-C=C-C:::::ý
L\.__/ J 2 Il l ,

o OH

RCB3) Nl ft-O-CH2-C=C-ý:::::t
L 2 J 2 S OH

reCR3) Nl ý-S-CH2-C=C-ý:::;
L 2J 2 0 OH

UCR ) Nl P-N-CH -c::c-c::::t
L } 2J Il I 2 l'

2 0 CH} OH

f( CH ) Nl P-N-CH -C=C-C::::: ý

L } 2J Il I 2 I I

2 ° Et OH

flCH ) Nl P-N-CH -C::O-C:::::ý
L }2J III 2 l'

2 ° Bu OH

rtCH ) Nl P-N-CH -C=C-C-::::ý
[

} 2J "I 2 I \

2 ° CH2-r OH

ýCH ) Ný
P-N-CH -C=C-C:::::ý

3 "I 2 I l
2 2 0 CH2-CH=CH20H

fCH}) Hl P-N-CH2-C:::C-r:=:f
l 2 J 2 Il I OH 1\

o CH -CH -CH -N 0
2 2 2 \....J

Rdt "

52

44

87

89

50

64

74

78

85

31

81

67

80

64

eo

114

56

105

108

108

175

126

138

91

105

105

105

98

150

98
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Tableau IX.

-1
ý

= 4000 l.mole

-1
ý

= 2800 l.mole

-1
XB D 1800 l.mole

P-O-CH -C::C-H
" 2
o

P-O-CH -caC-H
" 2
o

l,a condensation de cétones énolisableo our l' acétylure

n· Composés obtenus Rdt ý F·C

sa ýCH3) 2NJ

/CH,
67 84P-O-CH -C= C-C <,

Il
2 I CH,

2 o OH

.5.1 ýCH3)
2

NJ P-O-CH -C=C-Cý 58 75
Il 2 I

2 o OH

.li ýCH3)
2 NJ o CH,

65 75P-O-CH -C=C-C I
Il 2

'sg-CH2 o OH l ,

22 ýCH3)
2ý

P-O-CH -C:C-C 51 121
Il

2 I
2 0 OH

-

li thý dérivé du bis-diméthylphosphoramidate de propargyle .i!.
-1

(ý
D ,600 l.mole ) n'a pas fait appara1tre de problème particulier.

Nous avons obtenu les oomposés rassemblés dans le tableau IX.

Cependant des condensations équivalentes n'ont pu aboutir

avec les composés suivants I

sans trace de dérhTé allénique Nous en conclu ons que l' acétylure

RCH,) Hl P-N-CB -csc-a
L 2 J 2 g dB, 2

Bous avons à chaque foio récupéré le dérivé propargylique de départ
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formé a été protoné à basse température, ceci n'étant possible que par
l'existenoe de la forme énole des cétones utilisées.

Par contre, dans le cas des thiophosphoramidates de O-propar-

gyle et de S-propargyle (KE respectifs: 12 et 730 l.mole-1) la conden-

sation de l'acétone a été effecUveainsi que dans le cas du diéthyl-

(
-1)phosphate de propargyle KB = 380 l.mole "

Donc, dans une première approche de ce problème, il semblerait

que la "basicité" du groupement phosphoryle intervienne pour favoriser

l'énolisation des cétones. Pour contrôler cette hypothèse nous envisa-

geons après formation de l'acétylure lithié, de complexer les groupements

phosphorylS par addition de bromure de lithium; l'acétylure devrait

s'en trouver stabilisé et cette complexation devrait permettre d'addi-

tionner les cétones à une température plus élevée. Ceci améliorera les

rendements des condensations recherchées puisqu'il est COIUlU que

l'énolisation est favorisée aux basses températures.

Ces travaux sont en cours.

1 - Cas des esters dérivés de l'acide orthophosphorigue (phosphates,

phosphoramidates.)

P. CADIOT et coll. (49) ont utilisé le schéma réactionnel

suivant pour réaliser la synthèse de cumulènes symétriquement et dissy-

métriquement substituée I
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C-C:C-H
I
OH

Ar'
>C=O

C6H5
Ar Ar'" - /'C-C=C-C -- C

............... I I B
C H OR OB 6 5

6 5

Ar et u' = groupement aryle

R z H " -CHý .ý
o

Ce travail nous avait fait penser que les phosphoramldate.

de hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 yle, pouvant être oonsidérés
,

à la limite comme des glycols A q acétyléniques, seraient des inter-

médiaires de synthèses intéressants. L'action de PBr, sur de tela

composés n'a pour l'instant abouti à aucun résultat significatif,

les mélanges complexes obtenus 'n'ont pas été identifiés.

2 - CaS des amides dérivés de l'acide orthophosphorigue (phosphoramides)

Par hydrolyse en miliou acide (RCI 2N) des phosphoramides

de N-alkyle et de N- ýbydrOXY-4 diphényl-4.4 butyne-2 Ylý noua penaiona

obtenir des chlorhydrates du type : HC1/R-N-CR2-C:C-C (C6H5) " ceýendant
I I 2

comme ces aminobutynols subissent dans ceaRconditionQH la transposition

de MEYER-SCHUSTER nous avons directement obtenu les chlorhydrates
d'amino buténone I
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Tableau X.

.

tfHC1/B-N-CH -CEC-Cý
ý

.J
i

2
ýÔ (t),

I \
BB

0/tfHCl/H-N-CH -C:C-C ...... rI 2
R

Remarque I les amines correspondant à ces chlorhydrates sont instables

t ý
/'f .

(OHz) N P-N-CH2-C:C-C, -
?ý 2 Il I I <P BC 1 2

2 0 R OB \

et n'ont pu être isolées.

Les composés obtenus sont caractérisés dans le tableau X.

n· HCl/H-N-CH -C-CH=Cý'f Rdt % FOC
I 2"

ýR 0

ý HC r/a-n-ca -C-CH=C(<f 61 223
I 2 Il

\CH3 0

li
- /<f .

63 242HCl/H-N-CH -C-CH=C"
I 2 0 .

CH2-CH,

2.!!
/<f

56HCl/H-N-CH -Ç.-CH=C'-f 130120
CH2-CH2-CH2-CH,

2i HCl/H-N-CH -C-CH=C(t 57 206
1211
CH2-r 0

HCljH-N-CH -C-CH=C<:r
.

60 72 223-
I

2
B rCH2-CR=CH2

§.l
/tf

2HCl/H-ý-CH2-g-CH=Cý '2 228
CH -CH -CR - 0222

.
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III - Réactivité vis-à-vis de la réaction de MANNICH. Voie d'accès

La réaction de MANNICH a été largement utilisée dana la chimie

I

I

+Hi> :

I

I

morphine, pipéridine, pyrrolidine.

)'N-R+HCHO ý '>N-CH20H
H H

C;;)"' ý $_ \ /S+ ý_ /R-C=(; + ....... N-CH20H ý R-C:C _._- 1- - - - OHý R-CEC-CB2B,
N

1\

Les chlorhydrates obtenus sont originaux, cependant les

amines tertiaire.s homologues de ces composés ont été décrites en

196, par J.A. GAUTIER et C. COMBý-FARNOUX (50) I

f -Cou-f+H-C=C-CH2-N( ) R -4> l:::::r-C=.C-CH2-N() RH2S04ýl::C=CH_ý_CH2_N<
Ri

J I OH j O!

-N(J R ý

siques (50).

E.V. SEREBRENNIKOVA et coll. (51) ont signalé que la réactivité des

composés R-C=C-H vis-à-vis de la réaction de MANNICH augmentait suivant

R dane l'ordre I H (Me3Si (Me3Si - C:C- " Ils an ont déduit qu'un

groupement attracteur d'électrons favorisait l'acidité du proton acéty-

lénique et donc la formation du carbanion R-C=C e qui est supposé
intervenir dans la réaction suivant le schéma suivant I

Ces composés et leurs dérivés ont été très largement étudiés

sur le plan pharmacologique en raison de leurs propriétés anesthé-

des acétyléniques au cours de cee dernières années. C'est ainsi que

aux N-alkylamino-1 N'N'dialkylamino-4 butynes-2.
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Les phosphoramidates et les phosphoramides propargyliques nous ont

dono semblé ýtre des réaotifs intéressants en raison de l'effet

HMPT obtenu par autoassociation.

A ce jour seule la réactivité des phosphoramides a été étudiée, ceci

a été réalisé en condensant une amine secondaire sur le mélange trio-

xyméthylène-chlorure cuivreux-phosphoramide propargylique-dioxanne

chauffé à 60·c I

R2

- /P-N-CH -C = C-CH -N
Il 11 2 2 -,

3ORR

Cette aéquence réactionnelle eat du même type que celle déorite par

R. MORNET et L. GOUIN (52) pour obtenir l'aminoýýthylation a'éthers

propargyliques I

Houa avona ainsi isolé les composés répertoriés dans le tableau XI.

Tableau XI.

2
n° ýCH3)

2ý
P-N-CH -C::C-CH -n(R3 EbOC/mmHg Rdt %
Il I, 2 2 R

2 o R 10-2

II ECR3) 2NJ

/CH3
·133 91P-N-CH -C=C-CH -N,

Il I
2 2 CH3

2 0 CH
3 CH2-CR3

il ýCR3) 2NJ
P-N-CH -C=C-CH -N( 140 52
Il I

2 2
CH -CR

2 2 3o CH2-CH2-CH2-CH3
T

§..4.

"CH2-CH3
152 70ýCH ) NJ P-N-CH -C=C-CH -N

3 2 2 Il I
2 2 'cB2-CH3

o CH2-CH=CH2
r=:

186 60§2 ýcn ) NJ P-N-CH2-C:C-CH2-N\__/0
3 2 Il I2 0 CH2-CH=CR2

CH
66 ýCH3)

2
NJ

2

P-N-CH -C:C-CR2-N/ 3 179 64-
Il I

2 . 'ClI
o CH2-

\
s
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été effectuées en utilisant des solutions relativement diluées de

Il est à noter cependmtque les diverses oondensations ont

R2

H-H-CH -C:C-CH -Hý
1 2 2 '\,
R R

1. HCl 2N
">

2. Ha OH

phosphoramides (ýO,6 M). En solution plus concentrée (4 - 5M) l'effet

Les diverses réactions ont été suivies par chromatographie en

phaae gazeuae. Il apparait quel'amin0méthylation est la réaction uni-

que (il ne ae forme absolument pas de dérivé aýlénique comme dana les

réaotiona d'alkylation) et qu'elle est pratiquement immédiate à 60°C

oontrairement à oe qu'avaient observé R. MORNET et L. GOUIN (52) " la

différence de vitesse de réaction apparaissant surtout lors de la

oondensation de la morpholine. Ceoi est sans nul doute attribuable

à l'effet HMPT lié à la structure de la molécule phosphorée.

mation de l'aoétylure intermédiaire. Ces travaux sont en oours.

Les amines obtenue "" ont répertoriéeadana le tableau XII.

BMPT sera nettement plus important, dans ces conditions il conviendra

de déterminer si la réaction peut se faire à température ambiante et si

l'utilisation du chlorure cuivreux est toujours néoessaire à la for-

Remarque: Bien que la réaction soit quantitative lea rendomenta ob-

tenus en produits distillés aont moyens, oeci est dd à Ulle décomposi-

tion partielle par ohauffage.

Dans un deuxième temps, par hydrolyse en milieu aoide (HCl 2N) des
oomposés du tableau XI nous avons isolé les amines oorrespondantes I

R2

IrCH,) Hl P-N-CH2-C=C-CH -Ný['
2 J Il 11 2 '\,

2 0 R R
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Tableau XII.

R2
EboC/mm HgnO H-N-CH -C=:C-CH -N /' Rdt %

Ii 1 2 2 'R'

/CH
il H-N-CH -C=.C-CH - N , 78/15 ,6*

I 2 2 'CH
CH, '

§§.
/CH2-CH,

90/0,01 85H-N-CH -C='C-CH -N
I 2 2 'CH -CH
CH2-CH2-CH2-CH, 2 ,

/CH2-CH
120/10II H-N-CH2-C=C-CH2-N" ' 61

ciH -CH=CH CH2-CH,
2 2

1.Q
- 1\

110/0,01 62H-N-CH -C=C-CH -N 0
I

2 2 \___/
CH -CH=CH

2 2

11
/CH,

114/0,001 90H-N-CH -C='C-CH -N"122
CH2-r CH,

* Ce rendement est lié à une extraction à l'éther rendue nécessaire

par le point d'ébullition de l'amine.

Notons enfin qu'en effectuant la réaction de MANNICB à partir

deB amines du tableau XII il eat possible d'accéder facilement à des

amiDes acétyléniques de formule générale :

R2

H-(N-CH -C:::C-CH2) -liý 2

I
2 n R..I

R'

Pour le moment nous nous sommes limitée eu terme correspondant

à n = 2, R1 = R2 = R' = - CH, ' les résultats obtenus sont regroupés d.ans

le tableau XIII.



l'

I

!

EbOC/
H

nt ýdt %
I

n· COJDpOSý8 obtenus mm g D

I
CH

li ýCH,)
2ý 2

P-N-CH.-C:C-CB -N-CH2-CýC-CH2-N( 3 produit non 95(brut
I

Il I 2 2 I CH3 distillé
o CH3 CB3

/CH3
129/0,01 1.4960 50li H-N-CH -C:C-CH -N-CH2-C=C-CH2-N,

I 2 2 I CH t = calculé
CH3 CH3 3 18,5 sur .i! :

Au cours de ce deuxième chapitre nous avons donc miD en évidence

protecteur. Eo utilisant ces propriétés particulières nOUB avons accýdé

phosphoryle 6tait susceptlble d'assumer deux fonctions: d'une part celle
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Tableau XIII.

d'agent de solvatation du type Hr1PI', d'autre part celle de groupement

dans de très bonnes conditions aux bromo-1 alcynes-2 et aux N-alkylamino-1
alcynes-2 difficilement acceosibles par le3 méthodes 'de synthèse antérieures.
Enfin nous avons oynihétisý des dérivýs aminés inconnus à ce jour , il

s'agit de chlorhydrates de N-alkylamino-1 diphényl-4,4 butène-3 ones-2
et de N-alkylamino-1 N'N'-dialkylamino-4 butynea-2.

le rOle important que peuvent jouer les phosphoramidates et lea phosphora-

mides propargyliques comme intermédiaires de synthèse en chimie organique,
nous avons en effet montré que dans ces entités phosphorées le groupement

Conclusion.

Cette réaction est en cours de généralisation.
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EXP E RIM E N TAL EPAR TIE

,

I

A) Alkylation des phosphoramidates et de phosphoramides propar-
gyliques

1 -

Le n-butyllithium en solution dans l'hexane est fourni par la

firme Alfa inorganic Inc. et dosé avant usage selon H. GILMAN et coll. (53).

La structure des composés synthétisés a été confirmée par les
différentýs méthodes décrites en tête de la partie expérimentale du cha-
pitre I.

Mode opératoire générale
Dans un tricol d'un litre muni d'un agitateur, d'une ampoule

isobare et d'un réfrigérant ascendant relié à l'atmosphère extérieure par
l'intermédiaire d'un bulleur, on place 1 mole d'hydrure de sodium en sus-
pension dans 150 cm3 de THF anhydre. On ajoute lentement à température am-

biante une solution d'une mole de phosphoramidate ou de phosphoramide de

propyne-2-yle et de 1,1 mole d'iodure d'alkyle dans 100 cm3 de THF anhydre
en contrôlant le dégagement gazeux. L'addition terminée, le mélange réac-
tionnel est porté au reflux duTHF. La réaction s'accélère brutalement et

doit être contrôlée au moyen d'un dewar contenant de l'air liquide. Le re-

flux est ensuite maintenu jusqu'à cessation du dégagement d'hydrogène.
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bis-diméthyZphosphoramidate de butyne-2 yZeý 12a

Rdt 95 %

vP-N 755 cm-1 F.

cb

20
ý

= I,4660

a

.

{(CH.)2N}2n - 0 -
Cý - CEe -

Cý
o

"C-_-C 2236 em-I ma -1v
" vP=O 1220 em P,

Après hydrolyse et extraction au chloroforme, les phases organ1ques sont

séchées sur sulfate de sodium. Les solvants sont chassés sous le vide de

la trompe et les phosphoramidates ou phosphoramides d'alcyne-2-yle sont

distillés à la pompe.

La formation éventuelle du dérivé allénique est caractérisée en infrarouge

par une bande de faible intensité à 1980 cm-I. Les dosages ont été réali-

sés soit par chromatographie en phase gazeuse, soit par R.M.N. (massifs ca-

ractéristiques aux environs de 6 ppm).

Quand les manipulations sont effectuées sur des quantités moindres de pro-

duit, nous utilisons de préférence le mode opératoire suivant :

Dans un ballon de 250 ml muni d'un réfrigérant ascendant et

relié à l'atmosphère extérieure par un bulleur, nous avons placé sous agi-
tation magnétique le mélange réactionnel suivant :

3- 0,2mole lINa en suspension dans 20 cm de THF anhydre
- 0,2 mole de phosphoramidate ou de phosphoramide propargylique

en solution dans 30 cm3 de THF anhydre.
- 0,25 mole d'iodure d'alkyle

Si le dégagement d'hydrogène n'est pas immédiat, le milieu réac-
tionnel est chauffé pour amorcer la réaction qU1 est ensuite contrôlée à

l'aide d'un bain d'eau glacée. L'alkylation est achevée en portant à re-
flux du THF jusqu'à cessation totale du dégagement d'hydrogène. Après
hydrolyse et extraction au chloroforme, les phases organ1ques sont séchées
sur sulfate de sodium. Les solvants sont ensuite chassés sous le vide de
la trqmpe et les ýérivés alýlés sont distillés à la pompe.

Nous avons ainsi obtenu les composés sui.vant su

Spectre IR

Spectre BMN :



Bis-diméthyZphosphoramidate d'bexyne-2 yZeý 120

e

Rdt 59 %

Rdt 77 %

d

vP-N 755 cm
-1

F.

vP-N 755 cm-1 F.

d

JPl\ " 9,90 Hz

JI\Hc .; 2,40 Hz

JPH = 9,75 Hza

c

JPH = 9,75 Hz
a

JPHb = 9,90 Hz

JýHc = 2,15 Hz

JHcHd = 7,50 Hz

c

-11220 cm F,

b

-1vP=O 1220 cm F,

b

ý3 = 1,4629

ýo = 1,4638

a

a

-1
vCEC 2236 cm m,

.

{(Cý)2r}2ra - 0 - CH2
- CEe - CU2 - Cý - CH3

o

Vc=C 2236 cm-ý m, vP=O

ýHd = 1,13 ppm triplet 3H
31

ô P = - 20,16 ppm

Bis-dimétbyZpbos.phoramidate de pentyne-2 yze 12b

6Ha = 2,65 ppm doublet 12H

6Hb = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H

ôH = 2,25 ppm multiplet 2H
c

ýHa D 2,65 ppm doublet 12H

ý = 4,52 ppm quadruplet dédoublé 2H

ýH = 1,88 ppm triplet 3H
c .

631p = - 19,85 ppm
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Spectre IR :

Spectre RMN :

Spectre RMN :

Spectre IR :



"

P 13,34

ý13'0712,57
12,27

Rdt 59 %

-IvP-N 755 cm F.

N 12,06

{12,36
}l2,64

JPU - 9,75 Hz
a

JPý - 9,90 Hz

JHbBc a 2,J 5 Hz

c d e f

JPH = 9,75 Hza

JPHb "" 9,90 Hz

Jl1,Hc·"" 2,15 Hz

9,21

H 9,11

-)vP=O 1220 cm F,

b

51,97

C 51,71Calc. %

Tr. %

a

vC=C 2236 cm-I m,

{(ClL) N} P - 0 - CH - C = C - CH - CH - CH - CH...--j 2 2n 2 2 2 2 -""3

o

Bis-diméthyZphospho!'amidate d 'heptyne-2 yZ e 12d

ýO = 1,4651
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ýH - 2,65 ppm doublet J2B
a

ý
- 4,52 ppm triplet dédoublé 2B

&ft - 2,15 ppm multiplet 2B
c

ýHd ... 1,47 ppm multiplet 2B

ýB = 1,00 ppm triplet déformé 3H
e

ý31p = _ 20,0 ppm

ýa = 2,65 ppm doublet 12H

ýý = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H

ýc ... 2,15 ppm multiplet 2B

6Hd - 1,45 ppm multiplet 4H,e

4Hf - 0,92 ppm triplet déformé 3B
3J

"
4 P _= - 20ý 0 ppm

Microanalyse :

Spectre IR
_

:

Spectre RMN :

"



a b c d e f g

ôH = 2,65 ppm doublet 12H JPH = 9,75 Hza a

ôl1, = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H JPý = 9,90 Hz

ôH = 2,25 ppm multiplet 2H JýHc = 2,15 Hzc

ÔHd f
= 1,49 ppm massif 6H

,e,
ôH = 0,92 ppm triplet déformé 3H

g
31 .

ô P = - 20,0 ppm
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fe

Rdt 61 %

Mt 34 %

vP-N 755 cm-1 F.

-IvP-N 720 cm F

d

JPI\ -= 10,50 Hz

JPHc - 8,70 Hz

JHalIb = JHeHf = 7,12 Hz

JH H = 2,J5 Hz
c d

-I1220 cm F,

1235 em-I F,

c

vP=O

vP=:O

a b

{ (CH3CH2) 2N} 2ý
- 0 - CRz - C= C - CH2 - CH2 - CH3

o

{(CH3)2N}2Ü - 0 - CH2 - C= C - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH3
o

vC=C 2236 em-I =,

vC=C 2235 cm-1 f,

Bis-diéthyZphosphoramidate d'hexyne-2 yZe 13a

23
ý

= 1,4611

aiýimýthytphoBphopamidate d'octyne-Z yteý .ý

23
I1n

" 1,4629

ôHd = 2,16 ppm massif mal résolu 2H

tH
f

- 1,14 ppm triplet 15H
a,

ôý = 3,06 ppm multiplet 8H

6Hc = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H

Spectre RMN

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre IR
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ýR - l,54 ppm multiplet 2R
e

ýRf - cSRa - J, 14 ppm triplet J5B .

ý3)p a - 17,55 ppm

{(CH3-CH2)2N}2;' - 0 - CH2 - C5 C - CH2 - CH2 - CH2 - Cý - Cý
o

hg

h

f

g

Rdt 66 %

Rdt 69 %

e

f

d

JPH = S,70 Hz
c

JHéHd = 2,10 Hz

JHa ý
= 7, 12 Hz

e

-I -I
1235 cm F, ",P-N 720 cm F.

c

21
nD = 1,4627

ý3 = 1,46J3

a b

abc d

",C=C 2235 cm
-I

f, ",P=O

- .
",C£C 2235 cm-] f, "P=O 1220 cm-J F,

-]
y ",P-N 730 cm m.

{(CH3-CH2-CH2-CH2)2N} P - 0 - CH - CE C - CH - CH - CH211 2 2 2 3
o

Bis-di4thylphosphoýdate d'ocýe-2 yleý 13b

Bis-dibutylphosphoz-amidate d 'nezyne-2 st», 14a

!bO,Ol = J 5S·C

ýRa = 1,13 ppm triplet 12H

ýBb = 3,OS ppm multiplet BH

ýHc = 4,53 ppm triplet dédoublé 2H

ýRd = 2,31 ppm massif mal résolq 2H

ýRe f
= 1,41 ppm massif mal résolu 6H

t ,g

ýý = 0,92 ppm triplet déformé 3H
31ý P = - 17t55 ppm

Spectre IR :

Spectre RMN

Spectre IR :

Spectre RHN :



{(CH3-CH2-CH2-CH2)2N}2n - 0 - CH2 - C=C - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH3
o

jih

730 cm-1 m.

g

Rdt 52 %

vP-N

f

JPH = 7,95 Hze

JPH " 8,25 Hze .

e

1220 cm-1 F,vP=O

21
nn II: 1,4628

-I2235 cm f,vCSC

abc d

Bis-dibutyýphosphoramidate d'octyne-2 yZeý 14b

ÔHf = 2,23 ppm massif mal résolu 2H

ô31p = - 18,0 ppm

ÔH . II: 0,87 ppm triplets déformés ISH
a,]

ÔR . = 1,42 ppm massif ýal résolu 22H-o,c,g,h,l.,
ÔHd = 2,94 ppm massif mal résolu 8H

ôH = 4,54 ppm triplet dédoublé 2H
e
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4H h
I: 0,95 ppm triplet déformé J5H

a,
6lL " 1,44 ppm massif mal résolu l8H-D,C,g

6Hd = 2,96 ppm massif mal résolu 8H

ôHf II: 2,16 ppm massif mal résolu 2H
31

ô P = - 18,0 ppm

Dipipéridinophosphoramidate d'hexyne-2 yZeý 15a

EbO,OJ
II: 160°C 23

] ,4949 Rdt 60 %I1n
=

SEectre IR vC=C 2235 -] vP-O ]230 cm-] F, vP-N -]. cm m, 730 cm F..

Spectre IR

Spectre RMN



,-

Spectre IR: vC5C 2235 em-I f, vP=O 1225 cm-I F, vP-N 730 em-I F.

hg

Rdt 60 %

f

f

e

JPHc = 9,15 Hz

JHcHd ...2,10 Hz

e

d

JH H = 2,25 Hz
c d

JH H = 6,75 Hz
e f

JPH = 9,0 Hz
c

d

c

21
11>

= 1,4928

c
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a b

[GR]
2 g

- 0 -
ý

- CSC - CIIz
- CBz

-
ý

a b

Dipipéridinophosphoramiàate d'octyne-2 yteý 15b

ýý

p-o'-cu -CEC-CH -
Il 2 2

2 0

6.Ha = l,58 ppm massif mal résolu 12H

ýý
D 3,10 ppm massif mal résolu 8H

6Bc - 4,56 ppm triplet dédoublé 2H

ýHd = 2,24 ppm massif mal résolu 2H

6U
f

= 1,31 ppm massif mal résolu 6He , ,g

6Hb = 0,92 ppm triplet déformé 3H
31

6 p. - 15,30 ppm

ýB = l,57 ppm massif mal résolu 14M.
a,e

ýý = 3,06 ppm massif mal résolu 8H

ýB = 4,50 ppm triplet dédoublé 2B
c

ýHd = 2,17 ppm multiplet 2H

ýB = 0,98 ppm triplet déformé 3H
f

ý31p = _ 15,30 ppm

Spectre RMN

Spectre ý :
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hg

Mt 70 %

Mt 65 %

f

f

e

e

JPH = 9,75 Hz
c

JH H = 2,10 Hz
c d

JHeHf = 6,75 Hz

d

d

-)]240 cm F.

21
'1>

= 1,4945

vP=O

c

c

23
'1>

-] ,4951

o - CH - C= C - CH - CH_ - CH - CH - CH2 - 2 --z 2 2 3

P - 0 - CH - C = C - CH2 - CH2 - CH3
Il

. 2

o

b

-1VCEC 2230 cm f,

-J -1vC:C 2230 cm m, vP=O 1240 cm F.

a

a b

DipyproZidinophosphoramidate d'octyne-2 y7,eý 16e

Dipyrl'07,i.di.nopbos.pboranridate d'lze:z:yne-2 y7,eý 16a

ôý = 3,19 ppm multiplet 8H

ôH = 4,56 ppm triplet dédoublé 2H
c

ôHf = 0,99 ppm triplet déformé 3H
31

ô P = - 13,50 ppm

ôHd = 2,17 ppm massif mal résolu 2H

ôH = l,55 ppm multiplet 2H
e

ôH = 1,85 ppm multiplet 8H
a

Spectre IR

Spectre RMN :

Spectre IR

Spectre RMN



Ut 95 %

Bdt 75 %

vP-N 735 em-I F.

JPH " 9,90 Hz
c

JFH .. 9,75 Hz
c

JHeHd - 2,JO Hz

d

-I
1230 cm F,vP=O

ýJ " J ,4803

c

P - 0 - CH2 - C == C - CH_
" -;,

2 0

vP=O 1210 cm-J F, v(P-)N-C 985 em-J F, vP-N 740 em-I F.

vC:C 2235 cm-1 m,

a b

[Cý

ýB ... 3,66 ppm massif mal résolu 8B
a

ýý 3,17 ppm massif mal résolu 8H

ýHc 4,58 ppm quadruplet dédoublé 2B

ýHd = 1,90 ppm triplet 3B
316 p ... - J4,10 ppm

DimoýhoZinophosphoramidate de butyne-2 yZeý ý

.> Bis-dimýthyZpbo8phorarnide de N-mýthy7,e et de N-butyne-2 yZeý 18a
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4B ... J,86 ppm multiplet 8H
a

6Eb
- 3,22 ppm multiplet 8K

ýH = 4 61 ppm triplet dédoublé 2B
c '

ýHd II: 2,23 ppm massif mal résolu 2B

ýH = 1,42 ppm massif mal résolu 6B
e,f,g

ýHb = 0,92 ppm triplet déformé 3B

ý31p ... _ 13,50 ppm

Spectre IR :

Spectre IR :

Spectre RMN



Bis-dim4tbyZpbospboramide de NýétbyZe et de N-heýe-2 yZeý l8c

Rdt 77 %

Rdt 75 %

JPH = 9,60 Hz
a

JPIi, ,. 8,85 Hz

JPH ,. 9,60 Hz
c

JPH = 9,45 Hz
c

JPH - 9,75 Hz
a

JHcHd ,. 2.25 Hz

JHdHe III 7,12 Hz

2J
ý

= J,4735

ýJ = J .4765

a

a

{(CH3)2N}2ý -
ý.

- Cý -

o CH3 c
b

.

{(CH)2N}2P - N - CH2 - CE:C - CEL
Il I

--:3

o CH3 c .d

b

ýH - 2,65 ppm doublet}a 15H
ýý - 2.68 ppm doublet

ýH - 3,69 ppm triplet dédoublé 2B
c

ýBd = 2,J7 ppm multiplet 2H

ýHe III 1,12 ppm triplet 3B
31

ý P - - 22,80 ppm

Bis-dim4thyZphosphoramide de Ný4thyZe et de N-pentyne-2 yZeý l8b
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ýH = 1,81 ppm triplet 3H
d

ý31p __ 22,80 ppm

ýH m 3,65 ppm quadruplet dédoublé 2H
c

::81 __

Q-oJ
2,65 ppm doublet 15H

Spectre RMN :

Spectre IR: vP=O 1210 em-I F, v(P-)N-C 985 em-I F, vP-N 742 cm-t F.

Spectre RMN



r

Rdt 68 %

JPH. " 9,7S Hz

JPU " 9,40 Hz
c

JPH " 9,60 Hz
c

JPB .. 9,75 Hz
a

JB H .. 2,10 Hz
c d

JBeHf .. 6,40 Hz

d e f g

ýO .. 1,4729
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vp=o 'J2JO em-J F. v(P-)N-C 985 em-I F, vP-N 742 em-I F.

{ (CH3) 2N} 2P -
ý

- CH2 - CE C - CýCH2CýCý
a 0 CH3 c

b

ýa)= 2,65 ppm doublet J5H
ýýJ
ýH = 3,69 ppm triplet dédoublé 2Uc

ýHg = 0,91 ppm multiplet 3H
316 P = - 22,80 ppm

Bis-diméthylphosphoz-amide de N-m4thyle et de N-heptyne-2 lite. l8d

tSBaý= 2,66 ppm doublet 15B
tSý

tSB = 3,71 ppm triplet dédoublé 2B
c

tSHf = 1,00 ppm triplet 3B

ý31p __ 22,80 ppm

,

tSBd = 2,15 ppm multiplet 2B

tSB = 1,44 ppm multiplet 2B
e

. ýHd = 2.J5 ppm multiplet 2H

âHe f
= 1,37 ppm multiplet 4H,

Spectre IR :

Spectre RMN :

Spectre IR: vP=O 1210 em-I F, v(P-)N-C 985 em-I F, vP-N 750 em-I F.

Spectre RMN :



Rdt 86 %

JPH = 9,75 Hz
a

JPR = JR H = JH H =
-b -be ef

7,50 HzJPHd = 10,50 Hz

20
Dn -= 1,4730

vP=O 1215 em-I F, v (P-)N-C 985 em-l F,
-12225 cm f,

vP-N 745 cm-1 r ,

ýCý)2NJ2ý
-

ý
- Cý - C=C -

Cý
- Cý

a 0 CH2ca;CH2Cý .
g Ii

bed e

- 88 -

Bis-diméthyZphosphopamide de N n-butyZe et de N-pentyne-2 yZeý 20

{(CH3)2N}2fJ -
ý

-
C!2

-

a
0 CH2-CH3

b c

Biý-diméthyZphosphorarni.de de N-éthyZe et de Nýentyne-2 yZeý 19

ýH .. 2,67 ppm doublet 12H
a

ýHf .. 1,13 ppm triplet 6H (ôf + ôc>

ý31p .. _ 22,42 ppm

ýý .. 3,15 ppm quadruplet dédoublé 2H

ýHc .. 1,13 ppm triplet 6H (ôc + ôf>

ýHd .. 3,79 ppm triplet dédoublé 2H

6H ... 2,21 ppm multiplet 2H
e

. 19
Eb10-2 .. 107°C Dn .. 1,4738 Mt 67 %

SEectre IR : vC=C -1
f, vP=O 1210 em-I F, v (P-)N-C 985 -12220 cm cm ,

vP-N 742 em-I
"

SEectre IR :

Spectre RMN :

SEectre RMN :



Bis-diméthyZphosphoramide de N-benzyZe et de N-pentyne-2 yZeý 21

"

Rdt = 73 %

JPH - 9,40 Hz
a

JPHf - JO,50 Hz

JH H - 2,25 Hz
f g

JPH = 9,75 Hza

JPEh = 7,90 Hz

JPH = JO,20 Hzd

JH H = 2,25 Hzd e

JH H " 7,42 Hze-f

"

"

C= C - CH2ýl!J
e. f

, .

ýo = 1,5185

{(CH3)2N}2Tt -
ý

-
CdH2

-
a

0 CH2"T II

b c

-I -) -IVC5C 2220 cm f, vp=o 1210 cm F, v(P-)N-C 985 cm F,

vphényle v=C-H 3020 cm-l, 3060 em-I, 3080 em-I f,

vC=C 1605 em-I f.

- 89 -

6H = 2,69 ppm doublet J2H
a

ý = 3,05 ppm multiplet 2H

6H
d

= 1,45 ppm multiplet 4H
c,

6He = 0,95 ppm triplet déformé 3H

6Hf = 3,82 ppm triplet dédoublé 2H

6H = 2,22 ppm multiplet 2H
g

6ý = 1,14 ppm triplet 3H

631p = - 22,57 ppm

6Ha = 2,72 ppm doublet 12H

6Eh = 4,35 ppm doublet 2H

ÔiBc = 7,37 ppm multiplet 5H

6Hd " 3,66 ppm triplet dédoublé 2H

ôHe = 2,25 ppm multiplet 2B

ôHf = 1,16 ppm triplet 3B
t3Jp = - 23,01 ppm

Spectre IR

.Spectre RMN



BitJ-diméthylphosphoramide de N-(ý'_morwphoZino-3 propyle) et

de N-pentyne-2 y7,eý
.

23

Rdt 58 %

Rdt 79 %

..

JPHa - 9,75 Hz

JHfHg .. 7,50 Hz

ýo ... 1,4923

-I -IvC=C 2225 cm f, vC=C 1640 cm m,

v (P-)N-C 985 em-I F, vP-N 745 em-I F.

18
'1>

" 1,4850

. a

v=C-H 3075 cm-I m,

vP=O 1215 em-I F,

{(CH) N} P - N - CH - C= C - CH - CH_
3 2 2U I e2 2 --j.

o CH2-CH=CH2 f g

b c d
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BÏ:8-diJrJétb.ylpbosphoranzide de N-allyle et de N-pentyne-2 yleý 22

masse moléculaire trouvée 257,1652
masse moléculaire calculée 257,165702

ýHg = 1,14 ppm triplet 3H

ý31p = _ 22,49 ppm

ýH ... 2,67 ppm doublet 12H
a

al\,} . 3,70 ppm multiplet 4H
ýH

e

ýH = 5,60 ppm multiplet IH
c

6Hd ... 5,17 ppm multiplet 2H

ýHf = 2,21 ppm multiplet 2H

Spectre de masse

Spectre IR :

Spectre RMN



Rdt 55 %

JPH a: '9,75 Hz
a

JPI\ = Jf\,Hc = JHcHd = 7,50 Hz

JýHi = 7,50 Hz

JHgý = 2,25 Hz

" JPB lIIf ll.25.Hz.a"

e f

h

- 91 -

n;,
9 = 1,5155

"

a

{(CII:J> 2N }2f.
- S - C=.C -

Cý
o

vc...c 2225 em-J f. vp.O J2JO em-ý F, v (P-)-N-C 985 em-l
F,

. -J
vP-N 745 CIl r.

"

ýH &: 2,65 ppm doublet l2H
a .

ýBb - 3,11 ppm (triplet dédoublé) 2H

6H = 1,71 ppm quintuplet 2H
c

6Hd h
= 2,40 ppm multiplet 8H,e,

ýHf " 3,65 ppm multiplet 4H

ýH = 3,78 ppm triplet dédoublé 2H
g

6H. = 1,11 ppm triplet 3H
1.

ý31p = _ 22,57 ppm

4fta
" 2,77 ppm doUblet I2K

,

BiB-diméthylthiophosphol'amidate de S-pl'opyne-l y"Leý 24

aBb " 1,94 ppm doublet 3H
..31 .up .. - 35,47 ppm

Spectre III :

Spectre RHN :

Spectre IR: vc=c 2205 -I
f P 0 2 0

.lI -I- cm , v = I 3 cm F, vPýN 750 cm F,
vP-s 675 cm-I F.

Spectre RMN :

"
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Ut 55 %

Rdt 51 %

-)vP-S 680 cm F.

e

JPU - 11,25 Hz
a

JEbBc = lBcBd - 7,20 Hz

JPH " JJ ,25 Hz
a

dc

c

vP-N 740 cm-1 F,

b

18
ý

- 1,4953

a

vP·O )210 cm-I F, vP-N 740 cm-I F, vP-S 680 em-I F.

a

-)vP=O 1210 cm F,

.

{(CHJ)2N}2ý - S - CH2 - CH2 - Cý - Cý
o

BiB-diméthyZthiophoBphoýamidate de S-butyZeý 2Sb

ý8 = ) ,4887

-

ýHb = 2,92 ppm multiplet 2H

ýH = 1,71 ppm multiplet 2H
c

ýHa - 2,71 ppm doublet 12H

ýHd = 1,00 ppm triplet déformé 3H

ô31p = - 40,20 ppm

Bý8-dimýtbyZtbiopboBýboýamidate de B-pýopyleý ý
.

masse moléculaire calculée: 210,095566
masse moléculaire trouvée 210,0957

Eb = 86°C
0,01

Eb 80°C10-2 -

6H - 2,74 ppm doublet J2H
a

6Eb = 2,86 ppm multiplet 2H

Spectre IR :

Spectre IR

Spectre RMN :

Spectre de masse :

Spectre RMN
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&R - 1.59 ppm massif mal rEsolu 4H
c,d

0iH - 0,94 ppm triplet défoýé 3H
e

&31p __ 40,20 ppm

Spectre de masse
CSH21N2OPS

masse moléculaire calculée 224,111215

masse moléculaire trouvée 221, 1110

I - B) - 1) Préparation de bromo-l alcynes-2 27 ; et de dialkyl-

phosphates d'alcyne-2 yle, 26 et 28

a - Hydrolyse par HBr des bis-diméthylphosphoramidates
d'alcyne-2 yle, II

Le mode opératoire est le suivant :

On additionne, en maintenant la température à 15°C, 60 em3 d'une
solution d'acide bromhydrique à 48 % sur 0,1 mole de bis-diméthylphospho-
ramidate d'alcyne-2-yle placée dans un tricol muni d'un agitateur, d'un
réfrigérant ascendant et d'une ampoule isobare. La réaction est très exo-
thermique. Après deux heures d'agitation, les bromo-l alcynes-2 sont ex-
traits à l'éther. Les phases éthérées sont rassemblées et lavées sur une
solution de bicarbonate de sodium, puis séchées sur sulfate de sodium. Les
solvants sont chassés et les dérivés bromés sont distillés sous le vide de
la trompe.

b - Coupure par PBr3 des bis-diméthylphosphoramidates d'alcyne-
2 yle, 12

Dans un tricol de 250 em3 muni d'un agitateur, d'un réfrigérant
ascendant et d'une ampoule isobare, on place 0,1 mole de bis-diméthylphospho-
ramidate d'alcyne-2-yle en solution dans 75 cm3 d'éther anhydre. On ajoute

t à
..... ambo 3 °gou te goutte a temperature lante 10 cm de trloromure de phorphore

fraîchement distillé. La solution est ensuite portée à reflux d'éther pendant
quatre heures. Après retour à température ambiante, on hydrolyse et extrait
à l'éther. Les phases éthérées sont lavées avec une solution saturée de bicar-
bonate de sodium et séchées sur sulfate de sodium. Les sovlants sont évapo-
rés et les bromo-I alcynes-2 sont distillés sous le vide de la trompe.



Bromo+L pentyne-2.1 2?b

Eb15 = 44°C 21 1,4971 Mt

1

méthode A 53 %
ý

=

25 méthode B 72 %

"n
= 1,484 (40a)

littérature 20 .

1,498 (38)nn =

24 1,4983 (40b)nn =

55 %

72 %

Rdt l méthode A

tméthode B

JHaHa, = 2,65 Hz

1205 cm-I F.

vC-Br

25
ý

= 1,504 (40a)

21
nn - 1,5062

-12240 cm F,

BrCH2 - C= C - CH2 - Cý
abc
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vCsC

BrCH2 - CE C - CH3
a b

-I
vC:C 2240 cm F, vC-Br

Býo-l butyne-2ý 2?a

6Hb
= 1,91 ppm triplet 3H

&K = 3,92 ppm quadruplet 2H
a

ýH = 3,95 ppm triplet 2H JRa1\, " 2_.40 ýa

ý- 2,35 ppm mult;.pelt 2H .
JBi,Rc " 7,50 Ba

,- - ..

ýH I: 1,13 ppm triplet 3Bc

Spectre RMN :

Spectre IR

littérature :

Spectre RMN :

Spectre IR :

Nous avons ainsi obtenu les composés suivants :



"

Rdtrméthode A 57 %

lméthode B 73 %

Rdtfméthode A S6 %

méthode B 80 %

e

d

d

c

c

ýl " ] ,4922

b
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21ý. = 1,4889

ý5 _ 1,489 (40 -a-)

ha

vC:C 2235 cm-I F, vc-se 1205 cm-I F ".

littérature

BrCý - C:: C - CH2 - Cý - Cý - Cý

25littérature :nn = l,490 (40-a-)

Bromo-I heptyne-2ý 2?d

a

ýBd = 1,03 ppm triplet déformé 3B

ýBa - 4,00 ppm triplet 2H

ýHb = 2,27 ppm multiplet 2B

6B = 1,58 ppm multiplet 2B
e

&Ba - 3,96 ppm triplet 2a

aBb - 2,27 ppm multiplet 2H

6Hc,d = 1,46 ppm multiplet 4H

6He - 0,95 ppm triplet déformé 3H

Spectre IR: vCSC 2235 em-I F, vC-Br 1205 em-I F

Spectre RHN

Spectre IR

Spectre mm
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Le milieu réactionnel est porté 1h30 à reflux de CH3CN. Le bromure de tétra-
méthylammonium est filtré sur Büchner. Le filtratest hydrolysé et extrait
au chloroforme. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium et
les solvants sont chassés sous le vide de la trompe. Les huiles obtenues sont
distillées à la pompe.

Nous avons ainsi obtenu les composés suivants

46 %

78 %

. Rdtfméthode A

lméthode B

JHaa., = 2,40 Hz

1205 c;1 F.vC-Br

21
nn .. 1,487]

ný5 D 1,486 (40-a)
20

"n = 1,487 (38)
16

nn = 1,4927 (40-b)

-I2235 cm F,

littérature

vC:C

Br - CH2 - C= C - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH3

abc d e f

C) Préparation de dial kyl phosphates d 'alcyne-2 yle 27 et 28

ýmo-l octýne-2ý 27e

ýHb = 2,25 ppm multiplet 2H

ýH d
= 1,47 ppm multiplet 6H

c, ,e

ýHf = 0,94 ppm triplet déformé 3H

ýH = 3,87 ppm triplet 2H
a

Spectre IR :

Spectre RMN

Méthode générale

Dans un tricol de 500cm3muni d'une agitation mécanique et d'un
réfrigérant ascendant, on introduit :

ISO cm3 d'acétonitrile distillé sur P20S
0,2 mole de dialkylphosphate de tétraméthylammonium
0,15 mole de bromo-J alcyne-2.



- I -} }vC:C 2240 cm m, vP=O 1280 cm F, vP-O-C I 185 cm- m,
1035 em-I F.

DimýthyZphosphate de pentyne-2 yZeý 28b

-I1185 em m,
-I

J 035 em F "

Rdt 80 %

"

d

Rdt 77 %

JPH = Il,25 Hz
a

JPý = 10,50 Hz

J\Hc = 2,,40 Hz

c

JPý = 10.50 Hz

J\He .. 2,25 Hz

JHeHd = 7,30 Hz

JPH = 1 J ý 25 Hza

c

14386

1280 em-I Fý vP-O-C

20
ý

.

b

b

ýo = 1,4378
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a

a

(CH30)
2Ü

- 0 - CH2 - C= C -
CIlz

- CH3
o

(CH 0) P - 0 - CH - C= C - CH
3 2U 2 3

o

-I
vC=C 2240 em mý vP=O

6H = 3,77 ppm doublet 6H
a

6Hb " 4,62 ppm quadruplet dédoublé 2H

6H = 1,86 ppm triplet 3H
c

31
6 P = - 1,46 ppm

ýa = 3,80 ppm doublet 6H

.
cm.,

= 4,64 ppm triplet dédoublé 2H

&Be = 2,27 ppm multiplet 2H

&Bd " ],]6 ppm triplet 3H

31
6 P = - ),,49 ppm

Spectre RMN

Spectre IR :

Spectre IR :

Spectre RMN
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Spectre RMN

f

Mt 77 %

e

e

J:1i, = 10,50 Hz

JýHc = 2,25 Hz

JPH = II ,25 Hz
a

d

d

JPI\ I: 10,50 Hz

J\Hc = 2,25. Hz

JPH = I I ,25 Hz
a

c

c

20
DD I: 1,4416

b

a

a

(CH 0) P - 0 - CH - CE C - CH... - CH_ - CH - CH3
3 2U 2 ---z L

.
2

o

DimýthyZphosphate d'heptyne-2 yleý 2Bd

ýýthylpho8phate d'hexyne-2 yleý aBc
..

.
. -:---

(CH30)2ý - 0 - CH2 - C=C - CH2 - CH2 - CH3
o

ÔHd = l,51 ppm multiplet 4H
,e

ýH = 3,86 ppm doublet 6H
a

ôH ::: 2,30 ppm massif mal résolu 2H
c

. &Hb = 4,70 ppm triplet dédoublé 2H

ýH = 3,77 ppm doublet 6H
a

ýý = 4,67 ppm triplet dédoublé 2H

ýH = 2,23 ppm multiplet 2H
c

ýH = l,55 ppm multiplet 2H
d

ýH = I, 00 ppm triplet déformé 3H
e

ý31p = _ 1,44 ppm

EbO 01
= 99°C 20 1,4439 Rdt 91 %DD =

,

2235 -I vp=o -I vP-:Q-C 1185
-I

S;2ectre IR vcsC cm m, 1280 cm F, cm m,

1035
-1

F.cm

Spectre RMN

Spectre IR: vC:C 2235 cm-I m, vp=o 1280 cm-l F, vP-Q-C 1180 em-I m,
1035 em-I F.



Spectre IR: vC=C 2240 em-I m, vP=O 1270 em-I F, vP-O-C 1165 cm-I m,
-1 -)1025 cm F, 975 em F.

Rdt 71 %

d

c d e f g

JPH = II,25 Hz
a

JPl\, = 10,50 Hz

Jt;, H
c

= 2, 10Hz

c

20
"n

= 1,4402

b

a b

(CýCýO)
2iJ

- 0 - CH; - Cs: C· .,
ClI:J

o

Diéthylpbosphate de butyne-2 ut», 26a

a
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4ý " 0,95 ppm triplet défoýé JK .

ýJlp " _ 1,ý7 ppm

Dimtlthyýphospbate d 'octyne-2 yleý ý

6H = 3,85 ppm doublet 6H
a

6Hd f
= 1,40 ppm massif mal résolu 6H

,e,

6Eb = 4,68 ppm triplet dédoublé 2H

6H = 2,25 ppm massif mal résolu 2H
c

6Hg = 0,91 ppm triplet déformé 3H
316 P = - 1,58 ppm

.-

= 111°C 20 1,4431 Rdt 62 %EbO 01 '1>
I:

,

-I -1
F, vP-o-C 1 J 85

-I
Spectre IR vCsC 2235 cm m, vp=o 1280 cm cm m,

-11035 cm F.

Spectre RMN

Spectre RMN :



m,
-Icm

f 13,22

P 13,07

i 165

fe

vP-O-C

JPý = JHaý = 7,20 Hz

JPH = 10,10 Hz
c

Rdt 77 %

JFI\ ý JHal1, ý 7,20 Hz

JPli " l 0.1 0 Hz
c

H 8,32

d

1270 cm-I F,

20
ý

= 1,4400

c

C 51,28

C 51,38Trouvé %

Calculé %

a b

(CH3CH20) 2ý
- ° - CH2 - Cs C - CH2 - CH2 - CH3

°

-IvC=C 2235 cm m, vP=O
-I -I

1025 cm F, 975 cm F.
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DiéthyZphosphate d'hexyne-2 yZe, 260

ý
" 4,05 ppm multiplet 4a

6H " 4,55 ppm quadruplet dédounlé 2Rc

6Hd = 1,85 ppm triplet 3H
31

ý P = + 0,77 ppm

6H = J,35 ppm triplet oH
a

ýHf = 1,00 ppm triplet déformé 3H

ý31p = + 0,79 ppm

ýH = 1,35 p.pm triplet 6H
a

ýý = 4, 15 ppm multiplet 4H

ýH = 4,67 ppm triplet dédoublé 2H
c

ýH = 2,20 ppm multiplet 2H
d

ýH = 1,35 ppm multiplet 2H (masqué par Ha)e

Analyse

Spectre IR

Spectre RMN



1165 cm
-1

m,

g

Rdt 81 %

f

JPli, = JHal1, = 7,20 Hz

JPH = 1 0, ) 0 Hz
c

ed

6H e,f,g

ýQ CIl 1,4424

- ,101 -

c

-I -I vP-O-CvCEC 2235 cm m, vP=O 1270 cm ,

-J -)
1025 cm F, 975 cm F.

Di4tbyZphosphate d'oct,v.ne-2 yZeý ý

a b

ýH = ],40 ppm massif masqué partiellement par Ha' ]2H
e,f,g

ýý = 0,92 ppm triplet déformé 3H

ý31p = + 0,76 ppm

B) - 2) Préparation de N-alkylamino-l alcynes-2

ýH = ],35 ppm triplet 6H +
a a

ýHb = 4,]5 ppm multiplet 4H

ýH = 4,65 ppm triplet dédoublé 2H
c

ýHd =' 2,25 ppm multiplet 2H

0,05 mole des composés de formule générale

On ýhauffe 12h à reflux H20. Le milieu réactionnel est ensuite
alcalinisé (pH = 12 ) par une solution NaOH et l'amine formée est extraite,
soit à l'éther pour les dérivés ayant un point ýébullition assez bas, soit

Méthode générale

Dans un ballon de 250 cm3 muni d'un réfrigérant ascendant, on in-

troduit sous agitation magnétique

ISO cm3 HCI 2N

I -

Spectre RMN :

Spectre IR
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ChZorhydrate de NýméthyZamino-l butyne-2ý 29a

Eb6S0 = 115° - IISoC

20
"n = 1,4505

vC=C 2267 em-I

Rdt 45 %

HCl / H - N - CH2 - c= C - CH3
I

Cý3
abc d

lIBrC =
ý

- CH2 -
y

- H par tBuOK.

CH3 CH3

-I . -I
vC=C 2225 cm f, bandes chlorhydrates 2500-2700 cm F,

2400 cm-I m, 1570 cm-I F.

(54) l'amine a également été signalée à l'état de ýrace

(45) caractéristiques de l'amine

6H = 4,77 ppm singulet 2B
a

dý = 2,S7 ppm singulet 3H

ýH = 3,93 ppm quadruplet mal résolu 2U
c

ýHd - 2,00 ppm triplet 3H

Spectre RMN :

Spectre IR

en traitant

Littérature

au chloroforme dans les. autres, cas (nette amélioration des, rendements.).

Les phases organi.ques. sont séchées sur sulfate de sodium. Les solvants
sont coassés sous le vide de la trompe ou à pression atmosphérique et
l'amine est distillée et mise en solution éthérée pour obtenir le chlo-
rhydrate correspondant en faisant barboter un courant de HCI gazeux. Le
chlorhydrate est filtré sur büchner et séché au dessicateur.

Nous avons ainsi obtenu les chlorhydrates suivants



Chlorhydrate de N-méthyýamino-l ýxyne-2ý 290

HCI I H -

ý

- CU2 - CE C -
Cý -

Cý - CH3

Cý
f

JB H I: 2,25 Hz
c d

JH H = 6,40 Hz
e f

e

e

Rdt 52 %

JB H = 2,40 Hz
c d

JHdHe = 7,50 Hz

d

d

Mt 50 %
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"

b - c

b c

a

a

HCI I H - N - CH2 - C = C - CH2 - CH3
I

CH3

.

I
-1 I

vCSC 2240 cm- m, bandes chlorhydrates 2400 cm F, 2550 cm- m,
-I -I -I

F2700 cm F, 2770 cm F, 1580 cm "

vC:C 2240 cm-I m, bandes chl.orhydrat.es 2405 em-I
F,

-I -1 -1 12550 cm m, 2700 cm F, 2770 cm F, 1580 cm- f.

ýHd = 2,20 ppm multiplet 2H

ýH = 1,12 ppm triplet 3H
e

ýHb = 2,76 ppm singulet 3H

ýH = 3,81 ppm triplet 2H
c

ýH = 4,72 ppm singulet 2H
a

"
ý; " 4,75 ppm singulet 2H

&ab
= 2,77 ppm singulet 3H

Spectre IR

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre RMN



2425 em-I F,

..

Rdt 40 %

Rdt 47 %

VCEC 2225 ëm-I f, bandes chlorhydrates 2500-2700 cm-I F,

2400 cm-I m, 1575 em-I f.

1
-)

VCEC 2240 cm- m, bandes chlorhydrates 2370 cm m,
-) -) -] -I

2560 cm F, 2730 cm F, 2800 cm .!', 1575 cm. e.

HCI / H -
ý

- CH2 - C == C - CH2 - CH2 - CH2 - CH3
CH3

abc d e f g

Chlorhydrate de N-ýthylamino-l pentyne-2; 30

<SH
f

= 1,45 ppm multiplet 4H
e,

<SH = 0,90 ppm triplet 3H
g

6H = 4,70 ppm singulet 2H
a

6ý = 2,79 ppm singulet 3H

<SH = 3,85 ppm triplet 2H
c

<SH = 2,25 ppm multiplet 2H
d

Chlorhydrate de N-méthylamino-l heptyne-2ý 29d
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6Hf = 1,00 ppm triplet 3H

dH " 3,84 ppm triplet 2H
c . .

enId - 2,24 ppm multiplet 2H

6H = 1,22 ppm multiplet 2H
e

Spectre IR :

Spectre IR

Spectre RMN



Chlorhydrate de N n-butylamino-l pentyne-2ý 31

HCI / B -
f

- CH2 - C.= C - CH2 - CH3

a CH2-CB2-CH2-CH3
b c d e

JI\,Hc CI 6,75 Hz

JR H 1:1 2,25 Hz
f g

JBgý a 7,50 Hz

2370 cm-1 m,

h

Rdt 68,4 %

JHdHe = 2,25 Hz

JýHc = JHeHf = 7,50 Hz

gf

-I
vC:C 2240 cm f, bandes chlorhydrates

-1 -I -12410 cm F, 2580 cm F, 2760 cm F.

6Bý 1:1 O,9ý ppm triplet déformé 6H (ôBe + 6ý>
-6B£ = ý,89 ppm triplet 2B

ôBg = 2,27 ppm multiplet 2H

&Hb = 1,14 ppm triplet 6H (ôHn + 6He>

SCl I R -
f - Cf2

- cs C - CýCý

CH-CH e f
" 2 3abc

6Bb - 3,16 ppm triplet 2B

&B d
= l,57 ppm multiplet 4Hc,
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ýH 1:1 4,77 ppm singulet 2Ba

6B = 4,85 ppm singulet 2B
a

6Hb 1:1 3,21 ppm quadruplet 2H

6Bc = 1,31 ppm triplet 6H (6Hc + 6Hf>

6Bd = 3,88 ppm triplet 2H

6B = 2,30 ppm multiplet 2H
e

6Bf 1:1 1,12 ppm triplet 6H (6Hf +6Hc>

Spectre RMN

Spectre ta

Spectre BMN



ý .

Itàt' 27 I

JH H = 2,25 Hz
d e

Rdt 48 % .

173,120449
173,1201

R - N - Cý - C5' C - CH3
a ýý-fd e

b c .

masse calculée
masse trouvée

(43a)

HCl I H -

a
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vC:C 2245 cm-I f, bandes chlorhydrates 2370 em-I m,
-I -1 -1 -12600 cm F, 2730 cm F, 2780 cm F, 1560 cm F.

-Ibandes phényle v=C-H 3060 em ,

3080 cm-I £ yC-H 755 em-I F, 705 em-I F.

ChZorhy'drate de N-benzýlýino-l pentýe-2ý 32

6Hb = 3,8 ppm singulet lH

aR = 1,4 ppm singulet IH
a

6H = 7,2-7,4 ppm, 5R
c

ýH = 4,84 ppm singulet 2Ha

ýý = 4,37 ppm singulet 2H

ýH = 7,55 ppm multiplet 5Hc

ýHd = 3,87 ppm triplet 2H

ýHe = 2,36 ppm multiplet 2H

<SHf = 1,2l ppm triplet 3H

Littérature

Spectre RMN :

Spectre de masse

Spectre IR



g

JB. B. -= 2 Hz
ëi e

Rdt 67 %

fe

Rdt = 55 %

H - N - CH2 - C=C - CH2 - CH)
I

CH2-CH = CH2
b c d

a

HCI I

-)
vC=C 2240 cm-I m, bandes chlorhydrates 2400 cm F,

-I -I -I
.

1565
-)

f2600 cm m, 2700 cm F, 2780 cm F, cm ,

vC=C 1645 cm-I f.

vC:C 2240 cm-J, bandes chlorhydrates 2470 cm-1 m, 2500 cm-1
-J -J2800 cm F, 1575 cm m.
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c\II.d
.. 3,3J ppm quintuplet 2H

.
.

6R .. 1.77 ppm triplet 3B.
e

Chlorhydrate de N{N'-morpholino-3 propylamino}-l pentyne-2ý 34

Chlorhydrate de N-allylamino-l pentyne-2 ý

ýH =·4,81 ppm singulet 2H
a

ýR = 3,82 ppm multiplet 4Ho,e
ýH d

= 5,30 ppm - 6,20 ppm multiplet 3Hc,

ýHf = 2,25 ppm multiplet 2H

ýH = 1,15 ppm triplet 3H
g

Spectre IR :

Spectre RMN

Spectre IR :

Spectre RMN :



l'acide orthophosphorique vis-à-vis du n-butyl1ithium

1) Obtention de phosphatesJde phosphoramidates et de phosphora-
mides de {hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2}yle

Mode opératoire

Dans un tricol de 500 cm3 muni d'un agitateur, d'un thermomètre
au pentane et d'une ampoule isobare, on introduit 0,] mole de phosphate ou
de phosphoramidate ou de phosphoramide propargylique en solution dans ]00 cm3
de THF anhydre. La solution est alors dégazée par un courant d'azote. Après
refroidissement du milieu réactionnel à -70°C, on additionne goutte à goutte
0,1 mole de butyllithium en solution dans l'hexane.

Après addition du butyllithium, on agite
le milieu réactionnel pendant vingt à trente minutes à -70°C avand d'addition-
ner à cette température 0,1] mole de benzophénone en solution dans 20 cm3 de

THF anhydre. L'agitation est maintenue pendant une heure à -70°C, puis le

milieu réactionnel est lentenýnt ramené à température ambiante. On hydrolyse
extrait au chloroforme et sèche les phases organiques sur sulfate de sodium.
Après avoir chassé les solvants sous le vide de la trompe, les alcools re-

cherchés cristallisent et sont ensuite recristallisés dans un mélange éther
de pétrole-cyclohexane.

JI\a.I1.
" 7,50 Hz

2 10, 173213
210,1736

6H
f

= 4,00 ppm multiplet 6Hg,

- 108 -

A) Réactivité des esters et des amides propargyliques dérivés de

masse calculée
masse trouvée

4R = 4,77 ppm singulet 3H
a .

6a D 3,39 ppm multiplet BHD,d,e

6H = 2,25 ppm, multiplet 4Hc,h
6H. = 1,12 ppm triplet 3H

1.

Spectre de masse

II -

..
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Nous avons ainsi obtenu les composés suivants :

Rdt 44 %

JPý == 10',95 Hz

JPH = 10,90 Hza

Rdt 52 %

vC-H 3080 cm-l, 3060 cm-l,

3020 cm-I f.

vC=C 1595 cm-l, 1485 cm-1 m.

yC-H 770 cm-l, 750 cm-l,

700 cm-I F.

c d

-I
1260 cm F.

a

ý

·(CH30)2P - 0 - CH2 - CEC - C
/

" l'Ob· OH !fi

-Iv-OH 3280 cm F, vphényle

vP=O

DiméthyZphosphate de {hydPory-4 diphényZ-4ý 4 butyne-2 yZe} 35

D£'thyZphosphate de" {hydro:r:y-4 diphAny·Z-4ý4 butyne-2 ylel ·36

ýH = 3,62 ppm doublet 6Ha .

ýý = 4,68 ppm doublet 2U

ýHc = 4,42 ppm singulet étalé IH

ýHd ... 7,00 ppm - 7,50 ppm multiplet 10H
316 P = - 1,17 ppm

Remarque Pour obtenir l'acétylure du compoaé lOd

.

C(CH3)2N}2K -

ý

- cý - c= C - H

o CH2ý

il a été nécessaire d'activer le n-butyllithium par une quantité stoechio-

métrique de tétraméthyléthylènediamine (THEDA).

Spectre IR :

Spectre RMN



yZe} 37

Bis-diméthytphosphoramidqte de {hydroxy-4 diphényt-4,4 butyne-2

c. d

Rdt 87 %

JPHb = JHau., = 7,10 Hz

JPH = 10,50 Hz
c

cp

CSC - r(
OH "

d e

b

c

- 110 -

a

a b

ýHa = 1,92 ppm triplet 6H

ýHb = 3,94 ppm multiplet 4H

ýHc = 4,64 ppm doublet 2H

ýHd = 4,89 ppm singulet étalé IH

ýH = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10He.

ý31p = + 1,07 ppm

IR v-OB. -J
vphén:rle

-1 -1Spectre 3300 cm F, vC-B. 3080 cm 3060 cm, ,
-J

f.3020 cm
vCaC -I -]1595 cm , 1485 cm m.

vP-O -1
770 em-I -11245 cm F. yC-H , 750 cm ,

-I700 cm F.

Spectre RMN :



y],e} 38

Bis-diéthy],phosphoramidate de {hyd1'Ozy-4 diphény]'-4ý4 butyne-2

d e

JPý = 10,50 Hz

JPH = 8,60 Hz
c

JH·H_ = 6 75 Hza-l> '

3075 cm-l, 3020 cm-I f.

-) -J
1595 cm , 1490 cm m.

Rdt 89 %

-1 -13070 cm , 3020 cm f.
-) -1

1590 cm , 1480 cm m.

Rdt 50 %

JPý -= 10,50 Hz

JPR = 9,75 Hz
a

: r vC-H
lvc=c

c

vphényle

vphényle : f vC-H

l vC=C-)
1210 cm F.

F c 63ýC

v-OB 3200 cm-J F ,

vP-O 1200 cm-l F.

vP=O

Bi8-dýDuty],pho8phorýaate de {nydro%y-4 dýpbény]'-4ý4 butyne-2

a b

6Ha = 1,06 ppm triplet 12H

ôý = 2,96 ppm multiplet 8H

6Bc = 4,61 ppm doublet 2H

6Hd = 4,90 ppm singulet étalé IH

6He = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet JOB

ýIp = _ 18,J5 ppm

- 111 -

ý

c 4,65 ppm doublet 2a

6H c 4,54 ppm singulet étalé lB
c

dR - 2,55 ppm doublet I2R
a

6Hd = 7,40 ppm massif 10H

631p = - 19,95 ppm

Spectre IR :

y],e} 39

Spectre RMN

-1
Spectre IR ý v-OH 3235 cm F,



yl.e} ý

Diazil'idinophosphol'amidate de {hydro:r:y-4 diphýny7,-4 ý 4 butyne-2

f g

JPH = 8,25 Hz
e

JPH = 15,0 Hz
a

JPli, = 10,50 Hz

Rdt 37 %

vC-H 3080 cm-l, 3050 cm-l,

3020 em-I f.
-I -IvC=C 1595. cm , 1485 cm m.

c d

e

ba

v-OH 3235 em-I F, vphényle

-1vP=O 1210 cm F.

rý NJ
P - 0 - CH - CE C· - C /

"

V" 2 Iý
2 0 OH "

6Hb = 4,74 ppm doublet 2H

6H = 2,05 ppm doublet 8H
a

ýa = 1,34 ppm massif mal résolu 16HD,C

- 112 -

6Hf = 5,05 ppm singulet étalé IH

6Hg = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H
316 P = - 19,20 ppm

ýHd = 2,85 ppm massif mal résolu 8H

6H = 4,61 ppm doublet 2He

abc d

'ýH = 0,90 ppm triplet déformé 12Ha

Spectre RMN

Spectre IR

Spectre RMN :



DipYrTOlidinophospFzorarnidate de {hydro:x;y-4 diph4nyl-4ý4 butyne-2

Dipipéridinopbosphorýýte de {ý-4 dipbényt-4ý4 butyne-2

3020 cm-I f.

1485 cm-1 m.

JPH = 10 J 10Hz
c

Rdt 74 %

d e

Rdt 64 %

t

-I
: vC-H 3050 cm ,

-1vC=C 1595 cm ,

vphényle

c

vP=O 1215 em-I F.

v-OH 3150 cm-l F,

a b

ýCNý
P-O-CH -C'::C-C/+
" 2

I ý
2 0 OH +

ý 113 -

ý - 4,82 ppm singulet étalé Ja
c .

. ýHd - 7,00 ppm -·7,70 ppm multiplet lOR

ý3]p __ 30,45 ppm

ôHd = 5,17 ppm singulet étalé tH

ôBe = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet lOB

31
ý P = - 13,50 ppm

6ý = 3,04 ppm massif mal résolu 8H

ýH = 4,64 ppm doublet 2H
c

6H = 1,6g ppm massif mal résolu 8H
a

yZe} 42

Spectre RMN :

Spectre IR

yl.e} 41



Dimorpho L inophosphoramidate de {hydro:r:y-4 diph4nyl -4 ý 4

butyne-2 yZe} 43

-

ÔH = 1,44 ppm massif mal résolu 12H
a

JPH = 9,60 Hz
c

d e

de·

Rdt 78 %

vC-H 3070 cm-l, 3050 cm-l,

3020 cm-I f.

vC=C 1595 em-I, 1485 cm-I m.

:!
vC-H. = 3080 em-I, 3050 em-1,

. -J3020 cm "

-1 -IvC=C 1595 cm , 1480 cm m.

c

c

a b

ý/\J /ý
o N P - 0 - Cý - C5 C - C

\_/
2

fi Iý
o OH ¢I

"- 114 -
.

-]vP=O 1200 cm "

a b

[cý P - 0 - CH - CE C - C
/

ý

Il 2
I ý2 0 OH ý

-)v-oa 3J80 cm F. vphényle

v-OH 3230 em-I F, vphényle

-1
vP=O 1205 cm F.

.
Ôý = 2,97 ppm massif mal résolu 8H

ôH = 4,64 ppm doublet 2H
c

ÔHd = 5,00 ppm singulet étalé IH

ôH = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H
e

3I"
ô P = - 16,05 ppm

Spectre RMN :

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre IR
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Rdt 31 %

c d

JPli, = 14,25 Hz

JPR = 12,35 HZ
a

Rdt 85 %

-I -IvC-H 3080 cm ,3060 cm ,

3020 cm-1 e.
vC=C 1600 cm-l, 1495 cm-lm.

ba

ý

{(CH_) N} P - 0 ý CH - C::C - C
/

--:i 2 2n 2·
I

ýS OR ý

-Iv-OH 3390 cm F, vphényle

-IvP=S 750 cm F.

t5Hd = 7,15 ppm - 7,90 ppm multiplet lOR
ô3Jp _ - 84,82 ppm

6Hb = 4,81 ppm doublet 2H

tH = 3,19 ppm singulet étalé IRc

ISH = 2,57 ppm doublet 12Ha

4R = 3,50 ppm mas.sif mal résolu 8R.
a

t51Is - 3,02 ppm massif mal résolu 8R

ôH = 4,69 ppm doublet 2R
c

t5Hd = 4,90 ppm singulet étalé IH

ôH = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H
e

631p = - 14,70 ppm

B1,B-dùnétlzyZ tliiop1io8plior-amidate de S{-ýtWý-4 di.p8én:vZ-4ý 4
butyne-2 yZe} ·45

Spectre IR

Spectre RMN

Bis-diméthylthiophosphoramidate de O{-hydroxy-4 diphýnyl-4ý4

butyne-2 yle} 44



Bis-diméthyZphosphoramide de N.méthyZe et de N{hydroý-4 diphé-
nyZ-4ý4 butyne-2 yZe} 46

d
. .

a b e

H = 2,52 ppm dOUblet} JPH .. 9,75 Hz
a .'

.
]5H

li,= 2,62 ppm doublet JPý = 9,00 Hz

H "" 3,84 ppm doublet 2H JPH = 9,20 Hz
c c

-I985 cm F,
-11595 em f.

-J3060 cm "

3020 cm-1 f.
. -1J495 cm m.

JPI\, ... 4,50 Hz

JPH = 12,0 Hza

c db

Rdt 63 %

-Ivp=o 1200 em F, v(P-)N-C

3030 cm-l, 3055 em-I f,' vC=C

- 116 -

a

" "

- /
{ (CH...) N} P - N - CH... - C = C - C

-;j 2 2" I
=z

I ý
o Cý c

OH "

v-OH 3300 cm-1 F, Vphényle :

\

ýC-H. 3080 cm-l,

vC=C ]600 cm-l,
vP=O 1]90 cm-1 F, vP-S 685 cm-1 F.

vphényle: v-C-H

v-OH 3200 em-I F,

<SHa I: 2,4'7 ppm doublet - 12H

<Sý = 3,19 ppm doublet 2H

<SHc = 4,59 ppm singulet étalé IH

<SHd = 6,90 ppm - 7,55 ppm multiplet 10H
31

<S P = - 38,70 ppm

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre IR

Spectre RMN
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JPB = 9,75 Hza

JPHd .. 10,50 Hz

v (P-)N-C 990 cm-1 F.

Rdt 67 %

Rdt 81 %

C H -I Jv= - 3020 cm , 3060 cm-
, 3080 -Icm f,

d
/'

{ (CH ) N} P - N - CH - C == C - C3 2 2., I
2

I ýo CH2CH3 OB "

abc e f

v-OH 3160 cm-1 F, "p=o 1J95 -J Fv cm,
Vphényle :

vC=C 1600 cm-t f.

ÔH = 2,51 ppm doublet 12Ha

ÔMb = 3,06 ppm quintuplet (quadruplet dédoublé) 2B JPHb = JýBc = 7,50 Hz

ôH = 1,07 ppm triplet 3Hc

.

ý - 7 ppm -. 7.60 ppm multiplet lOH
e

ý3]p a - 24,00 ppm.

ctRd
.. 5.11 ppm singulet étalé lH.

ôHd = 3,90 ppm doublet 2H

ôHe = 4,97 ppm singulet étalé IH

ÔHf = 6,90 - 7,70 ppm multiplet lOB

ô31,ý = - 24,04 ppm

Spectre IR: v-OH 3170 cm-I F, vp=o 1205 em-I F, v(P-)N-C 980 em-I F.
.

-I -I -Ivphényle : v-C-H 3020 cm , 3060 cm f, vC=C 1600 cm f.

Spectre RMN :

Bis-diméthyZpnosphoramide de N-éthyZe et de N{ hydro:r:y-4
diphényZ-4ý4 butyne-2 yZe} 47

Spectre IR

Bis-diméthyZphosphoramiâe de N n-butyZe et de N{nydroxy-4 dipbé-
nyZ-4ý4 butyne-2 yZe} 48



Bis-diméthyZphosphoramide de N-benzyZe et de N{hydroýy-4 di-

phényZ-4ý4 butyne-2 yZe} 49

d 41

{(CH) N} P - N - CH - Cs: C - C/
3 2 2

I
2 l'\.

o CHfl OH ý

JPHf = 10,,50 Hz

JPH = 9,,75 Hza

JPI\, = 7, 90 Hz

JPHd = 9,75 Hz

JPH = 9,75 Hz
a

e f

Rdt 80 %

b ca

v-OH 3175 cm-I F, vP=O 1190 em-I F, v(P-)N-C 990 cm-I F.
-I -1 -)

vphényle: v-C-H 3025 cm , 3055 cm , 3085 cm f,
.

-I
vC=C 1600 cm m.

ý = 2,54 ppm doublet 12H
a

ý
= 4,20 ppm doublet 2H

ý = 7 00 ppm - 7,80 ppm multiplet ISH
c,f '

ýý = 2,90 ppm multiplet 2H

ýH
d

= 1,34 ppm multiplet 4Hc"

ýH = 2,51 ppm doublet 12Ha

ýHe = 0,90 ppm triplet 3H

ýHf = 3,91 ppm doublet 2H

ýH = 5,02 ppm singulet IH
g

ýý = 6,90 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H
31

ý P = - 23,89 ppm

- 118 -

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre RMN



Bis-diméthyZphosphoramide de N-aZZyZè et de N{hydro:&y-4 diphé-

nyZ-4ý4 butyne-2 yZe} 50

-I3060 cm ,

-11205 cm F,

v=C-H

JPH - 9,75 Hz
a

JPH -= 10,50 Hz
e

Rdt - 64 %

ý

CE C - C/

ý}ý
f g

C23H30N302P -.

masse trouvée 411,2078
masse calculée 411,207553

e

{(CH_) N} P - N - CH -
ý 2 2n

I
2

o CH2-CH=Cý
abc d

-I . -Iv-OH 3210 cm F, vC=C 1640 cm f, vP=O
. -I Iv(P-)N-C 975 cm , 990 cm- F, vphényle

3080 cm-I f, vC=C 1600 cm-I f.

- 119 -

4Hd - 4,74 ppm doublet 2H

ýH = 4,95 ppm singulet étalé lU
e .

ý31p = _ 24,48 ppm

ýH = 2,52 ppm doublet 12Ha

ýa., = 3,65 ppm multiplet 2H

ýH = 5,71 ppm multiplet IHc

ýHd = 5,24 ppm multiplet 3H (6d + ýf)

ýH = 3,91 ppm doublet 2He

tHf = 5,30 ppm singulet 3H (ýf + ýd)

6Hg = 7,00 ppm - 7,80 ppm multiplet 10H
ý31p = _ 23,60 ppm

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre de masse
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Nous avons ainsi obtenu les composés suivants

Rdt 80 %

-I -1v=C-H 3035 cm , 3050 cm f,

F = 113°C

-1975 cm F, vphényle

vC=C ' 1595 cm-l f

ýHb = 3,14 ppm quadruplet (triplet dédoublé)2H' JPHb = JýHc = 6,50 Hz

ýHc = 1,87 ppm multiplet 2H JPHg = 9,75 Hz

ýH..J = 2,27 ppm multiplet 6H .u,e

ýHf = 3,60 ppm multiplet 4H

ýH - 3,91 ppm doublet 2H
g

ýHb = 6,49 ppm singulet étalé IH

ýH. = 7,00 - 7,80 ppm multiplet lOB
1

ý31p = _ 24,19 ppm

2) Condensation de cétones énolisables

ýH - 2,63 ppm doublet 12H JPH = 9,75 Hz
a a

Spectre IR : v-OH 3370 cm-l f, vP=O 1210 cm-I F, v(P-)N-C 1005 cm-l,

Bis-diméthylphosphoramide de N{ N !.. morpho lino-3 pl'opyle) et de
N{hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 yle} 51

Nous avons utilisé le même mode opératoire que préc:édeDDDent pour la

condensation de la benzophénone.

Spectre RMN



12,45

P 12,48

1200 em
-1

F,

N 11,28

Nf10,44
PO,91

Rdt 58 %

JPI\, - 10,50 Hz

JPH - 9,75 Hz
a

H 8,53

H 8,59

Rdt 67 %

-I
2230 cm f, vP=O

C 4ý,38

C 48,44

a

{(Cý)2N}2P - 0 - CH - C= C - cÇJIl 2
Io .

0abc d

% calculé

% trouvé

/H3
{(CIL) N} P - 0 - CH - C:: C - C,_-ý 2 211 2 1_"CH

o
b

OR 3

c d

v-OH 3290 cm-I F, vC=C 2230 cm-I f, vP=O 1200 cm-I F,

vP-N 758 em-I F.

v-OH 3290 cm-1 F, vCsC

vP-N 760 cm-I F.

Bis-dimýthylphosphoramidýte de {hydroxy-4 dimýthyl-4ý4 butyne-2

- 121 -

Bis-dimýthyZphosphorcunidate de {cycZopentanoZý3 butyne-2 yZe}
. 53

6H = 2,65 ppm doublet 12H
a

6Hb = 4,60 ppm doublet 2H

6Hc = 4,40 ppm singulet étalé IH

6Hd = l,51 ppm singulet 6H

631p = - 20,0 ppm

Spectre IR

Spectre RMN

yZe} 52

Spectre IR

Analyse

Spectre RMN



Bis-diméthyZphosphoramidate de {cycZohexanoZ-3 butyne-2 yZel 54

-11200 cm F,

vP-N 762 em-I F.

JPH ... 9,75 Hza

JPIi, = 10,50 Hz

.
Rdt 51 %

Rdt 65 %

JPIi, I:: 10,50 Hz

JPH ... 9,75 Hz
a

-I1200 cm F,

vC:C 2230 cm-I f, vP=O

-Iv-OH 3280 cm F, vP=O

-)v-OH 3270 cm F,

vP-N 765 cm-I F.

ÔHd = l,58 ppm massif 10H

ô31p = - 20,25 ppm

ôý ... 4,61 ppm doublet 2H

ôH = 2,95ppm singulet étalé IH
c

ôH ... 2,65 ppm doublet 12H
a

- 122 -

ÔHa ý 2,65 ppm doublet 12H

ôý ... 4,61 ppm doublet 2H

ôHc = 4,03 ppm singulet étalé IH

ôHd = 1,88 ppm massif 8H
31

ô p ... - 20,25 ppm

Spectre RMN

Spectre IR :

Bis-diméthyZphosphoramidate de {(hyýýy-5 triméthyZ-lý?ý? bicy-

cZO[2ý2ýý heptyZ-5)-3 propyne-2 yZel 55

.
Spectre IR



Bis-diméthylthiophosphoramidate de S {hydPoxy-4 diméthyt-4ý4

butyne-2 yle }

d

JPlî, = 10,50 Hz

JPH = 9,75 Hz
a

c d

c

JPJ\, = 12,75 Hz

JPB " Il,25 Hza

Rdt non déterminé (produit brut)

,

Rdt 28 %

-I -I
1170 cm F, "P-N 750 cm F,

ba

a

/+
{(C1L) N} P - S - CH - c= C - C-j 2 2n . 2

I ýo OB +

{(CIJ ) N} P - 0 - CH2
- CE C - C

3 2 2U I

o OB
b

,,-OB 3300 cm-I F. "P.O

"P-S 685 cm-I F.

produit non cristallisé

ýHb = 3,56 ppm doublet 2H

ýHc = 3,86 ppm singulet étalé lB

ýHd = l,52 ppm singulet 6H'

ý31p = _ 40,57 ppm

ýH = 2,74 ppm doublet 12H
a

ýB = 2,65 ppm doublet 12H
a

ýHb = 4,60 ppm doublet 2H

ýB = 2,40 ppm singulet étalé IH
c

ýBd = 2,5 ppm - 0,9ppm massifs complexes 16H

ý31p = _ 20,0 ppm

- 123 -

Bis-diméthylthiophosphoramidate as O{hydl'ozy-4 diméthyt-4ý4
butyne-2 yle}

Spectre RMN

Spectre IR

Spectre RMN



Diéthylphosphate de {hydroxy-4 diméthyl-4ý4 butyne-2 yle}

Spectre IR : v-OH 3400 em-I F, vP=S 755 cm-I F.

1255 cm-I F,

JPIi, = JHa,\ = 7, IS Hz

JPH = I ý,80 Hz
c

JPI\, - 14,25 Hz

JPH " 12,40 Hz
a

c

Rdt non déterminé (produit brut)

-IvcsC 2240 cm f, vP=O

b

-I -I -I
1165 cm m, 1025 cm F, 975 cm F.

a b

(CH3CH20) 2ý
- ° - CH2 - C= C

°

v-OH 3370 cm-I F,

vP-O-C

..

a

ôH = 3,86 ppm singulet étalé IHc

{(Cý)2N}2it - ° - CH2 -
.

S

- 124 -

ÔHd = l,51 ppm singulet· 6H
li

ô P - - 85,0 ppm

ôH = 2,66 ppm doublet 12Ha

ôHb = 4,62 ppm doublet 2H

ôH = 1,38 ppm triplet 6H
a

ôHb = 4,12 ppm multiplet 4H

ôH " 4,65 ppm doublet 2H
c

ÔHd - 4,58 ppm singulet étalé IH

ôH = l,51 ppm singulet 6H
e

ôllp = + 1,0 ppm

Produit non cristallisé

Spectre RMN

Spectre RMN

'!p'ectre IR
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Nous avons ainsi obtenu les chlorhydrates suivants :

heure puis est

768 cm-l, 780 cm-1 F.

Rdt 61 %

, le chlorhydrate reste en solution
chasser l'eau au maximum et le pro-

-)
702 cm F,y=C-H-)1600 cm F,

-I -IvC=O ]700 cm F, vC=C ]6]5 cm F, bandes chlorhydrates
-] -] -1

12410 cm m, 2450 cm m, 2685 cm F, 2770 cm- F.

bandes phényle v=C-H 3030 cm-l, 3050 cm-], 3080 cm-I f, vC=C

0,05 mole de composé de formule générale
ý

{(CH3)2N}2P - N - CH2 - CS: C - C/
Il , ,"-° R OH ý

Pou: R = -CH -CH -CH -Ný
2 2 2 \.......IDans ce cas il est nécessaýre de

Spectre IR

aqueuse.

ChZorhydPate de N-méthyZamino-l diphényZ-4,4 butýne-3 one-2 56

Remarque

II - B) Préparation de chlorhydrate de N-alkylamino-l diphényl-4,4

butène-3 one-2

Si le chlorhydrate reste en solution aqueuse, il est extrait au

chloroforme. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Les
solvants sont chassés sous le vide de la trompe et les chlorhydrates cristal-
lisent.

Mode opératoire

Dans un tricol de 500 cm3muni d'une agitation mécanique et d'un

réfrigérant ascendant, on introduit
150 cm3 HCl2N

duit pâteux obtenu est cristallisé dans un mélange éther sec - acétonitrile -

méthanol. Il est nécessaire de procéder à plusieurs recristallisations pour
éliminer complètement le chlorhydrate de diméthylamine formé in situ.

laissé revenir à température ambiante.
Si le chlorhydrate précipite, il est filtré sur büchner et séché

au dessicateur. La recrista1lisation se fait dans un mélange méthanol-acé-
tonitrUe.

Le milieu réactionnel est porté à reflux de H20 pendant



ChZorhydrate de N-éthyZamino-l diphényZ-4ý4 butýne-3 one-2 57

d

(t)
JHc -Ný'- 5,25 Hz

JHalb ... 7,50 Hz

c

(t) (t)
JHa-NH2 ... JHb-NH2 = 5,62 Hz

Rdt 63 %

-I1610 cm F, bandes chlorhydrates

-I -I -Iv=C-H 3020 cm , 3060cm , 3080 cm f,

a

- 126 -

j'
H - N - CH - C - CH ... CC.

J 2" "'
CH3 b

0

HCI I

-I -I -I -I
1595 cm F, y=C-H 700 cm F et 768 cm , 770 cm ,

-I
1695 cm F, vC=C

(dans CF 3COOH)

vC=C

bandes phényle

masse trouvée 251,1308
masse calculée 251,131007

2420 cm-J r , 2480 cm-,l'f, 2570 cm-I e , 2680 cm-I F, 2780 cm-I F.

-I778 cm F.

c5H CI 2,90 ppm triplet 3Ha

c5ý = 3,96 ppm triplet 2H

c5H c: 7,00 ppm singulet IHc

c5H ... 7,52 ppm multiplet 10Hd

HCI I

c5H ... 3,24 ppm multiplet 2H
. a

ôý = 1,37 ppm triplet 3H

ôH = 3,92 ppm triplet 2H
c

Spectre RMN

Spectre RMN (dans CF3COOH)

Spectre de masse

Spectre IR : vC"'O
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Idt 57 %

Rdt 56 %

e 0 f
/+

BCI I
Il

H - N - CH - C - CH = C,+
I 2
CH2-CH2-CH2-CH3 &

a b c d

Chlorhydrate de N-benzylomino-l diPh4nrl-4ý4 butlne-3 one-2 59

Chlophyd.zaate de N n-butylamino-l diphényl-4ý4 butýne-3 one-2 S8

6Hd = 6,97 ppm singulet IH

6H - 7,47 pým multiplet 10H
e

6R = l,59 ppm multiplet 4a-b,c

6Bd = 0,99 ppm, triplet déformé, 3H

6He = 3,94 ppm triplet 2B

6Bf = 6,97 ppm singulet IH

6Bg = 7,49 ppm multiplet lOB

6B = 3,06 ppm multiplet 2H
a

Spectre IR vC=O 1700 cm-I F, vC=C 1610 cm-1 F, bandes chlorhydrates

-1 -1 -I· -I -1
2420 cm f, 2445. cm m, 2590 cm m, 2715 cm F, 2800 cm. F.

bandes phényle v=C-H 3070 em-I f, vC=C ]600 em-] F,
-] -1 -1

y=C-H 700 cm F et 770 cm , 780 cm F.

Spectre RMN : (CF3COOH)

,Spectre IR: vc-o 1705 ca-I F, vc=c 1610 c:a-I F bandes dalorbydrates
2410 em-I

f 2460 -1
, cm f, 2600 em-I F, 2750 em-I F.



ChZoýhydrate de N-alZyZamino-l diphAnyl-4ý4 butlne-3 one-2 80

aB - 3,87 ppm multiplet 4H
a,d

aa - 5,30 ppm - 6,20 ppm multiplet 3B
D,e

-I3070 cm r,
-I -Icm " 770 cm "

Rdt " 72 %

e

/.CH· C ......
dIl

o

- C -

d 0
..

H - N· - CH - C
I

2

CH2-CIPCH2
abc

SCI I

-I -I
vC-O 1690 cm F, vC-C 1605 cm F, bandes chlorhydrates

-I -I -I -I -I
2395 cm f, 2470 cm. f, 2580 cm m, 2690 cm F, 2750 cm F.

bandes phényle v-C-H 3020 cm-l, 3060 cm-l, 3080 em-I f,
-I -I -I -I

ve-c 1592 cm F, y-C-H 695 cm , 708 cm F et 770 cm ,

780 em-I F.
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bandes phényle v·C-H 3020 em-I. 3050 em-I.
-I

1vC-C 1'95 cm F. y·C-H 700 cm- F et 755
-I780 cm F.

HCI I H -
ý

- CH2
CH2"+c

a b

ýHd " 6,93 ppm singulet IH

ýHa " 4,35 ppm triplet 2H

ýIi,.e
" 7,50 ppm multiplet ISH

ýH " 3,84 ppm triplet 2He

ýBe - 7,00 ppm singulet tH

6Hf - 7,47 ppm multiplet 10H

Spectre RMN (CF3COOH)

Spectre IR

Spectre RMH



6H = 3,87 ppm massif mal résolu 2Ha

masse claculée 277,146664

masse trouvée 277,1470

Rdt 32 %

- 129 -

f o f h
Il /'

H -
ý

- CH2 - C -
J1i\ C '.

CH -CH -CH -N· 0
2 2 2

\_jabc
d e

bandes chlorhydrates :

-) -)
2660 cm F, 2720 cm

-) -I
vC=O 1702 cm F, vC=C 1608 cm F,

-1 -I -I2410 cm m, 2465 cm F, 2560 cm F,

F, 2780 cm-) F.
-I -) -)bandes phényle v=C-H 3020 cm ,3060 cm f, vC=C 1600 cm F,
-I -I -I

y= C-H 700 cm F et 770 cm ,780 cm F.

2HCI /

6Hb = 2,7] ppm massif mal résolu 2H

6H d
= 3,46 ppm massif mal résolu 6Hc,

6Be = 4,38 ppm massif mal résolu 4H

6Bf = 4,06 ppm massif mal résolu 2B

6Bg = 6,97 ppm singulet IH

6Hb = 7,49 ppm multiplet lOB.

Spectre de masse

DichZ.orhydrate de N{N' morphol-inorB pl'opyZamino}-l diphényZ-4ý4
butène-ô one-ë 61

Spectre IR

Spectre RMN
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Nous avons ainsi obtenu les composés suivants

Rdt = 91 %

vP-N 745 cm-I F.

cý
/- N

"
e

Cýd

- CH
2

990 cm-I Ft

20
nD = 1,4840

-1
1210 cm F, v(P-)N-CvP=O

Spectre RMN

Spectre IR :

0,1 mole de phosphoramide propargylique
0,2 mole de polyoxyméthylène

ý 200 mg Cu2C12
3150 cm de dioxanne

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyZe et de N{N'N!.. diméthyZ-

amino-4 butyne-2 ylel 62

Le milieu réactionnel est chauffé à 60°C, la solution devient im-

médiatement jaune clair (formation de l'acé"tylure cuivreux). On additionne
ensuite goutte à goutte 0,11 mole d'amine secondaire R2R3NH en solution dans

20 cm3 de dioxanne (en solution aqueuse pour R2=R3=cý). Dès le début de l' ad-

dition, la solution devient vert-marron. La température est maintenue à 60°C

pendant 15 min après la fin de l'addition. On laisse ensuite la température

revenir à l'ambiante. Le dioxanne est chassé sous le vide de la trompe, on

hydrolyse et on extrait au chloroforme. Les phases organiques sont séchées

aur sulfate de sodium. Les solvants, sont chassés sous le vide de la trompe

et les huiles sont distillées à la pompe.

A - Mode opératoire général : préparation de Bis-diméthyZphosphoramides de
N-aZkyZe et de N{N'N l. dialkulomino-ë butyne-2 yZel

Dans un tricol de 500cm3muni d'un agitateur, d'un réfrigérant
ascendant, d'un thermomètre au mercure et d'une ampoulé isobare, on intro-
duit :

III - Réactivité des phosphoraýides propargyliques vis-A-vis de la
réaction de Mannich.



Spectre IR: vP=O 1215 cm-1 F, v(P-)N-C 985 cm-I F, vP-N 745 cm-1 F.

Rdt 70 %

Rdt .. 52 %

JPHa = 9,37 Hz JHcHd=l, 70Hz

JPý = 8,62 Hz

JPH = 9,20 Hz
c

JH H - 1,60 Hz
f g

JPHa = 9,75 Hz " JPHf

ý6 = 1,4885

ý8 = 1,4800

f g CH2CH3
{(CIL)N}P-N-CH -C:C-CH -N/h i--J 2 211 I

2 2"
a 0 CH2-CH2-CH2-CH3 CH2CH3

b c d e
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cSH .. 2,68 ppm doublet 12H}a 15H
cSý .. 2,73 ppm.doublet 3H

cSH .. 3,84 ppm triplet dédoublé 2H
c

cSHd = 3,26 ppm triplet 2H

cSH = 2,29 ppm singtllet 6H
e

ô31p = - 22,64 ppm

ÔHa = 2,66 ppm doublet 12H

cSý = 3,08 ppm multiplet 2H

ôH = 1,44 ppm multiplet 4Hc,d
ôH . = 1,07 ppm tripýt 9He,1

ôHf = 3,85 ppm triplet dédoublé 2H

ÔRg = 3,43 ppm triplet 2H

cSý = 2,59 ppm quadruplet 4H

ô31p = - 22,49 ppm

Spectre RMN

BisýiméthyZphosphoramide de N n-butyZe eý de N{N'NJdiéthyZamino-4

butyne-2 yZe }63

Bis-diméthyZphosphoramide de N-aZZyZe et de N{N 'N t. diéthyZamin0-4
butyne-2 yZe} 64



.:

'.

-11210 cm F,

Rdt 60 %

vP=O

..

JHg"tt ... 7,12 Hz

JPH ... 9,40 Hz
a

-1vC=C 1640 cm m,
-IvP-N 745 cm F.

n:,
7,5

... 1,5062

,

e
r-\

{(CH_) r) P - N - CH - CE C - CH - N 0
--:i 2 2U I

2 2 \_}
a 0 CH2-CH=CH2 f

g h
b c d
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e

{(CH3)2N}2P - N - CH - C::C - CH
JI I 2 2

a 0 CH2-CH=CH2 f

b c d

-I
v=C-H 3070 cm f,

-1
v(P-)N-C 985 cm F,

v=C-H 3070 cm-l f, vC=C 1640 cm-l m, vP=O 1210 cm-I F,
v(P-)N-C 985 cm-I F, vP-N 745 cm-I F.

masse trouvée 314,2235
masse calculée 314,223538

6Ha - 2,67 ppm doublet 12H

6ý,e = 3,50 ppm - 4,00 ppm multiplet 4H

6H ... 5,00 ppm - 6,10 ppm multiplet 3Hc,d

6Hf D 3,42 ppm triplet 2H

6Hg = 2,59 ppm quadruplet 4H

6Hb· 1,07 ppm triplet 6H

631p ... - 22,12 ppm

Spectre IR

Spectre RMN :

Spectre de masse :

Bis-diméthyZphosphoramide de N-aZZyle et de N{N' morpholino-4

butyne-2 yle} 65

Spectre RMN

Spectre IR



..

!dt 64 %

JPHa " 9,75 Hz = JPBd

JPHa, " 8,62 Hz

JPH ::0 9,75 Hz
a

ý8,5 = 1,5258

d

{(Cý)2N}2ý -
f

- CH2

a
0 cHri

b c

-I -I -I
vP=O 1210 cm F, v(P-)N-C 985 cm F, vP-N 745 cm F,
bandes phényle

1
v=C-H 3030 ým-I, 3060 cm-l, 3090 cm -I e.

(VC=C 1605 êm-I f.

6Ha = 2,71 ppm doublet 12H

6Ha, = 4,32 ppm doublet 2H

6Hc = 7,33 ppm multiplet 5B

6Bd = 3,71 ppm triplet dédoublé 2H

6Be = 3,29 ppm triplet 2H

6Bf = 2,31 ppm singulet 6H
31

6 P = - 22,35 ppm
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6H ::0 2,69 ppm doublet 12H
a

6R ::0 3,55 ppm - 4,02 ppm multiplet
D,e,h

6H ::0 5,02 ppm - 5,91 ppm multiplet 3H
c,d

6Bf = 3,32 ppm triplet 2H

6H ::0 2,55 ppm multiplet 4H
g

ý3Jp ::0 - 22,20 ppm

Spectre IR

Spectre RMN

Bis-diméthyl,phosphoramide de N-benzyl,e et de N{N'N ý diméthy'L-

amino-4 butyne-2 yl,e} 66
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Nous avons ainsi obtenu les composés suivants

O,OS mole de composé du type

Rdt = 36 %

vN-H 3270 cm
-I F.

ýH " 2,22 ppm singulet lH
a

ýI\ " 2,48 ppm singulet 3H

ýH d
" 3,23 ppm et 3,41 ppm deux triplets 4H

c,

ýH = 2,31 ppm singulet 6H
e

Spectre IR

/
{(CH3)2N}2P" - N - CH2 - C=: C - CH2 - N

ý I -, 3ORR
300 cm3 HC1 2N

Spectre RMN

N-méthyZamino-l N'N'- diméthyZamino-4 butyne-2 67

EbIS - 78°C

Chlorhydrate F = 227°C

Le mélange réactionnel est chauffé 12h à reflux H20 (bain d'huile)
puis alcalinisé (ph = 12) par la soude du commerce. On extrait au chloroforme

(à l'éther pour RI=R2=R3=-CH3).

Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Les sol-

vants sont chassés sous le vide de la trompe et l'amine est distillée sous

un vide convenable.

Dans un ballon de 2S0cm3muni d'une réfrigérant ascendant, on in-
trocuit sous agitation magnétique

B - Préparation de N-a1ky1amino-l N'N' dia1ky1amino-4 butyne-2



6H ý 1,12 ppm singulet IH
a

-I
1645 cm m.

Rdt81 %

Rdt 85 %

- 135 -

e

H - N - CH -
I

2
a CH2 -CH=CH2

b c d

f g CHiCH3
H - N - CH - C:: C - CH - N

/ h i
I 2 2 . "-

a CH2-CH2-CH2-CH3 CBiCHJ
bed e

-I IvN-H 3260 cm F, veC-H 3075 cm-m, vC=C

vN-H 3265 cm-I m.

N-aZZyZamino-l N'N'- diýthyZamino-4 butyne-2' p!

masse trouvée 126,1157

masse calculée 126,115693

N n-butyZamino-l N'N'_diýthyZamino-4 butyne-2 68

6H = 3,40 ppm singulet 4Hf,g

6K = 2,24 ppm - 2,84 ppm multiplet 6H-D,h

6H
d

= 1,41 ppm multiplet 4Hc,
6H . = 1,06 ppm triplet 9He,1

Spectre RMN

Spectre IR :

Spectre de masse :

EblO = 120°C

Chlorhydrate F = 158°C

Spectre RMN

Spectre IR :

Eb10-2 = 90·C

Chlorhydrate F = 133°C



SEectre IR 'VN-H libre -1
'VN-B ass.

-1
3310 cm m, 3260 cm m,

3075
-I -1v=C-H cm m, 'VC=C 1645 cm m.

SEectre RMN

N-allylamino-l N!.. morpholino-4 butyne-2 'l0

JBglit = 7,12 Hz

Rdt 82 %

H - N - CH2 - CS C
I

a CH2-CH=CH2
bed

e

6R
f

= 3,44 ppm - 3,56 ppm multiplet 6H-ô,e,

6H d· 4,95 ppm - 6,26 ppm multiplet-3Hc,
6H - 2,55 ppm quadruplet 4H

g

ýý - 1,07 ppm triplet 6H

6Ha " 1,32 ppm singulet IH
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6H - 1,32 ppm singulet IH
a

6R -= 3,19 ppm - 3,55 ppm multiplet 6B
-ô ,e ,f

ýB - 4,95 ppm - 6,24 ppm multiplet 3B
c,d

ôB = 2,57 ppm multiplet 4H
g

ýHb = 3,72 ppm multiplet 4H

Ebl0-2 " 110°C

Chlorhydrate F = 210°C

SEectre de masse CIl HI7N2O

..

}
masse trouvée 193,1339 +M. + B

masse calculée 193,134081

"



produit non distillé (diacétylénique)

N-benayZamino-l N'N'- diméthyZamino-4 butyne-2 '11

JH ... B " 1,70 Ha
u e .

Rdt - 90 %

masse trouvée 203,1547
masse calculée 203,154816

@
M· + H

d CH3
/

·H - N - CH - C == C - CH2 - N f
12. ,

CHïj e Cý
abc
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R2

H
-ý

- CH - C == C - CH
ý-

N
/

I)
2 2

"3R R
n

-I
vN-H 3260 cm-J m, bandes phényle: v=C-H 3030 cm ,

3060 cm-t, 3085 cm-1 m. vC=C 1608 cm-I m. y=C-H
-J -J

705 cm F, 740 cm F.

ýH = 1,53 ppm singulet IHa

ýý ... 3,86 ppm singulet 2H

ýH ... 7,26 ppm multiplet 5H
c

ýHd ... 3,25 ppm et 3,43 ppm deux triplets 4H
,e

ýHf ... 2,3J ppm singulet 6H

Spectre IR :

EbIO-3 = 1 J4°C

Chlorhydrate F = 2J8°C

Spectre RMN

Spectre de masse

C) Préparation d'amines de formule générale:

Bis-diméthyZphosphoramide de N-méthyZe et de N{N'- méthyle N'
(N"N" diméthyZamino-.4 butyne-2 yZ )} amino-4 butyne-2 yZe !.!



{N-mýthyZ N(N'!..mýthyZamino-4 butyne-2 yZ)} amino-l N'N' dimýthyZ-
amino-4 butyne-2 Z!

Rdt = 50 %

(à partir du phospho-
ramide propargylique)

JPH = 9,75 Hz = JPHa c

JPu., = 9,00 Hz

Cý
/- C:: C - CH2 - N" h

g CH3
e

ý8,5 = r , 4960

C]2H2]N3

masse trouvée 207,]740

masse calculée 207,]73539

b

vN-H 3275 cm-] F.

CH3
. . /

H -
ý

- CH2 - C:: C - CH2 -
ý

- CH2 - C: C - CH2 -
N" h

CH3 Cý CH3
abc d e f g
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-]
] ]vp=o ]2]5 cm F, v(P-)N-C 990 cm- F, vP-N 745 cm- F.

&H .. 2,67 ppm doublet
12H)a

]5H
(51ý = 2,7] ppm doublet 3H

&H = 3,8] ppm triplet dédoublé 2Hc

6H - ],30 ppm singulet ]H
a

6Hb = 2,45 ppm singulet 3H

6H = 3,]4 ppm - 3,49 ppm multiplet 8H
c,d,f,g

6H = 2,36 ppm singulet 3H
e

6Hb = 2,29 ppm singulet 6H

&H = 3,]9 ppm - 3,47 ppm multiplet 6Hd,f,g
&He " 2,36 ppm singulet 3H

&Hb - 2,29 ppm singulet 6H

{ (CH...) 2N}
2PII

- N - CH - C:: C - CH - N - CH-ý
J

2 2
I 2

a 0 Cý c d CH3 f

Spec,tre IR

Spectre RMN

Spectre IR :

Spectre RMN :

Spectre de masse
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CHAPITRE III.

gens.

(55)Généralités-----------A.

Il est donc important que la thérapeutique puisse dis-

I - Propriétés radioprotectrices.

L'ère atomique pose de façon aigUe le problème de la

poser dans un avenir prochain de radioprotecteurs ou d'associations

ETUDE DES PROPRIETES PHAPýýCOLOGIQUES DE qUELQUES PHOSPHATES,
PHOSPHORANIDATES, THIOPHOSPHORAr1IDATES ET PHOSPHORAMIDES ACE-
TYLENIOUES.

protection des êtres vivants, en effet il est bien connu que la

tection à partir d'écran (béton, plomb """ ) et de dispositifs

se sont attachés à mettre au point les meilleurs moyens de pro-

certains protozoaires résistent à, l' exposi tion de rayonnement

à la dose de 3.104 roentgens et la croissance de certains cham-

pignons est inhibée par une dose de 0,01 roentgen; l'homme est

affecté d'une DL 50/30 jours' (.) d'approximativement 600-700 roent-

de substances capables d'éliminer ou tout au moins de minimiser

les effets nocifs des radiations. Depuis 1945, les chercheurs

assurant un véritable blindage antiradiations, ils ont égaýement

radiosensibilité est très variable d'une espèce à l'autre (56)

(.) La DL 50/30 jours est la dose d'irradiation qui tue 50 )ý

d'individu drulS un délai de 30 jours (DL = dose létale).
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essayé. de trouver des substances chimiques capables d'éviter

la maladie des rayons. En 1948, R. LATARJET et E. EPHRATI (57)

ont montré qu'il était possible de protéger un bactériophage contre

les radiations par des substances chimiques telles que l'acide

thioglycolique, le glutathion, le tryptophane, la cystéine et

la cystine. En 1949, il est apparu qu'il était possible de minimi-

ser l'effet nocif des radiations chez la souris en utilisant

le cyanure (58), la cystéine (59) et la thiourée (60).

Mais c'est Z.M. BACQ et coll qUi,en 1951, en mettant

en évidence l'action remarquable de la cystéamine (61), ont

montré que la radioprotection chimique n'était pas une utopie
"chez les mammifères (FRD ý 1,55 chez la souris).

Pendant plusieurs années les recherches se sont multi-

pliées dans cette voie, mais sans trouver une substance possédant

individuellement une efficacité supérieure à la cystéamine. Cepen-

dant la découverte de nombreuses molécules aux effets importants

a ouvert de nouveaux horizons dans la recherche des radioprotecteursj
signalons essentiellement :

'

des diamines présentant l'encha1nement N-C-C-N.

des composés sulfurés : DJ1S0, di thiolannes. (62).
des aminothiols de structure S-(C)n-N(n=2 ou 3).
des dérivés du thiazole.

des acides dithiocarbamiques

des composés séléniés

des thioamides (63).

quelques macromolécules: la mellitine du venin d'abeille,
des polymères sulfurés.

-------
" FRO = facteur de r'duction de dose a c' eat le rapport entre les

do """ d'irradiations d'effet identique, avec et .ans emploi de
substances radJ.oprotectricea.

i

I

!

I

I

I

I

.1

I
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Les méthodes de mesure de la radioprotection peuvent

-N-(CH ) -S-PO H
I

2 3 2
H

n

DOS vifs remerciements, et en particulier à Monsieur M. FATOME,
médecin de 1ère olasse au CRSSA de CLA}URT.

tats obtenus ne peuvent être extrapolés à l'animal.

s'agit de suivre les réactions, vis-à-vis du rayonnement, des

cellules isolées en présence d'un radioprotecteur, mais les résul-

Les tests "in vitre" sont d'un grand intérêt lorsqu'il

de. Recherches et Moyena d'Esaai, à laquelle nous exprimons

Atre dlvisýes en tests "in vitro" et in vivo", les premiers doivent

logiques.

être différenciés à leur tour entests chimiques et en tests bio-

-----------

phosphoramidates et des phosphoramides précédemment synthétisés.

.. Cee recherches ont été effectuées grâce au concoure de la Direction

radioprotectrice des phosphates, des.phos9horamidates, des thio-

composés répondent à la structure générale suivante :

L'activité radioprotectrice de ces dérivés phosphorés nous a

""
inoité8à étudier en collaboration avec la Dým ,l'efficacité

Enfin en 1969, les chercheurs du "Walter Reed Army Institute

of Research" après une étude portant sur environ 4000 composés

différents (64) ont obtenu des FRD de l'ordre de 2,3 avec des

(w -aminoalkylamine alkyl)- S phosphorothioates (65)(66), ces
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Parmi les tests "in vivo" la mesure du taux de survie

est la méthod& la plus employée, c'est celle qui a été utilisée

au cours de S travail. Ce test consiste à administrer le produit

à étudier par voie intrapéritonéale 10 minutes avant irradiation

et à compter le nombre d'animaux survivants le 30ème jour suivant

l'exposition. Ce test est établi comparativement avec 2 lots

d'animaux témoins

- un lot est irradié à la DL 100 et ne reçoit pas de produit

(témoin d'irradiation).

- un autre lot reçoit le produit et n'est pas irradié (témoin

de toxicologie).

Les animaux utilisés sont des souris de souche XVII (ligne pure)

ou de souche OFI.

Les irradiations sont effectuées avec une source au cobalt 50

(50 roentgens/minute). La quantité de produit administrée est

soit la dose maximale tolérée (DMT) qui est la moitié de la DL 50

toxicité, soit la dose théraýeutique (DT) qui est le quart de

la DL 50 toxicité.

Dans ce mémoire nous n'indiquerons, pour chaque composé étudié,
que la dose de produit correspondant au meilleur pouvoir radio-
protecteur enregistré.

Résumé des principales abréviations utilisées en radioprotection.
DL 50 approximative : dose létale approximative pour 50 %
d "" animaux,_ exprimée en mg par kg.
DL 100 : dOBe létale d'irradiation pour 100 % des animaux
exprimée en roentgen.
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R : roentgen

DMT : dose maxima tolérée = la moitié de DL 50

DT : dose thérateutique chez la souris = le quart de DL 50

'mS 30 : Temps moyen de survie en 30 jours, exprimé en jours.
TS 50 : Temps, exprimé en jours, au bout duquel il ne reste
plus que 50 % des animaux vivants.

FRD : Facteur de réduction de dose :

rapport entre les doses d'irradiation dont l'effet

est identique avec et sans emploi de substances ra-

dioprotectrices.

PRP = pouvoir radioprotecteur.

C. Résultats obtenus.

Les phosphates, les phosphoramidates, les thiophospho-

ramidates et les phosphoramides propargyliques (16 composés) sont

en géýéral de mauvais radioprotecteurs, cependant deux composés

ont fait exception: le di n-butylphosphoramidate de propargyle

2£ et le di-pipéridinophosphoramidate de propargyle if (cf.

Tableau I).
Tableau I.

Composés r2NJ P-O-CH -C=C-H Cl P-O-CH -CEC-H
Il 2 Il 2

20
1£

0
li

DL 50 Approx. ) 1000 900

Dose irradiation DL 100 = 700 R DL 100 = 850 R .-
Dose produit Dl1T DT DNT DT

lot 8 8 10 10

survie au 30ème j. 8 6 5 7

THS 3ý 30 26,1 18,8 26,6

'l'S 50 ) 30 )30 13 > 50

Observations Bon pouvoir radio- Intérýssante activitý
protecteur radiopr.otectl'ice

I
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En conséquence nous nous sommes attachés à la recherche

de l'influence sur le pouvoir radioprotecteur des modifications,

de structure réalisables sur la fonction acétyléniýe vraie.

a - L'alkylation des dérivés phosphorés propargyligues

est en général liée à une augmentation du pouvoir radioprotecteur

qui passe par un maximum pour une chaine de 6 atomes de carbone.

Cette étude a porté Bur 26 composés. Les résultats les plus remar-

quables sont répertoriés dans le tableau II.

Pour ce type de composé il appar a'ï t que. le pouvoir

radioprotecteur est en général plus important dans le cas de

phosphoramidates. Le bis-diméthylphosphoramidate d'hexyne-2 yle, 12c,

a été affecté d'un FRD de 1,23. Ce résultat intéressant nous a

conduit à poursuivre notre étude sur des composés de structure

analogue en vue d'obtenir une correspondance structure-activité.

Le Tableau III rend compte du travail effectué.

Remarques.

Les composés li, Il, ý ont été obtenus par condensation des
alcoolates correspondants sur le chlorure de l'acide bis-diméthylamido
phosphorique (li, Il) et sur la bis-diméthylaminochlorophosphine

(li) "

Le trans-hexène-2 01-1 et le n-hexanol sont des produits commer-
ciaux. L'hexyne-2 01-1 a été synthétisé à partir de l'hexyne-2
par condensation de trioxyméthylène sur l'acétylure lithié.
La synthèse du c,mposé 11 est identique à celle du bis-diméthyl-
phosphoramidate de S-propargyle ý, le bromo-1 hexyne-2 ayant été
substitué au bromure de propargyle.



- 145 -

QI

0

.....
,..

....
0 ,..
QI :s

rot .... QI
:s 0 ....
5:: ,.. 0

ID !:lo QI
s:2

ý
0 ....

0 ..... 0
...! CIl "CI ,...... .... cd !:lo Il
cd 0 ,.. 0 ....

t QI ..... cd.... 'QI 'CI ....
CIl 0 .... al .-4
II) ,.. ...! P- P- ,.. :;f . P-.Cl Po > Il: Il: P- li P- P-

g:0 0 ..... P- P- ,.. Il: 'QI Il: Il:
ý.,..f .... .,..f P- ,.. P- P-

'CI 0 QI QI 0 CIl P-ro Ils .... ri > ,.. Il ,.. rot
,.. 'QI .0 .0 :;f CIl ... ý CIl P- P P-

ý
c:

,.. ..... 'roi 0 eo c 0 ý ý ..... Il: 0,.. rot ro Ils Po 'CIl CIl .0 '<li P- P- a! P- P- .0
..... :s CIl .... .... .... .-4 ri Il: .... rot
0 s:: rot I-< .-4 N I-< P- :;f I-< J.I N> .0 (I) (I) CIl Cl CIl CIl (I) CIl (I) c: CIl CIl CIl
;:1 P- ..... ..<t> ,(I) ý .CII 0 ID ,(I) ý c: ,(I) ý t::l ca
0 Il:; <II '"' ... 'CIl '"' ý to '"' ý 0 I-< Il: '(I) '(I) III

P- P- ro. 8 8 ...:l 8 t.l « 8 ...:l P=I 8 P- M M «

0
11"\

en
0

/\
0 0 0

N '" "<t- N ...
/\

0 N ot'\ 0 '" r<'\ r<'\ 0 r<'\ \D V '"
E-< ... ... N ... ... r<'\ ... ot'\ ... ... ... ...

Â Â r-;

0'"
r- r- \D CO \D r- r- \D CO V '" '" "<t- 11"\en · . . . . . . 0 . . . . . . .

fS
N V N \D \D ... o-, ot'\ II'\ CO N CO V 11"\ '" .... 11"\... ... N ... ... N ... .N ... N N ... .... N N

A

ý
0
ý

al
0 0 ... 11"\ r<'\ ot'\ \D V 0 \D '" \D '" N 0 11"\ 11"\ co'" ...
al

.,..f

>
,..
;:1
en

Ci 0 0 0 0 0 0 0 0 co 0 0 0 0 0 0 0 0
rot ... ... ... ... ... .... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ....

....

.,..f

:s
"CI
0 Eo< ý 8

ý
8 8 8 E"" 8

ý
8 8 8 8 Eo<

k 8
....

>-ý ý
f§

:.;: :.;: );: ý );: 8 );: );: );:

A
...

!:lo A A A A A A A A A A A A A A A

QI .
III

0
A

c:
0 Il:; Il: Il: Il: Il: Il: Il: Il: Il: Il: ý ý Il: Il: Il: Il: Il:

.....

.... 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
as 11"\ 0 11"\ 0 0 0 II'\ 0 0 11"\ II'\ II'\ 11"\ U"\ 0 0 0

...! '" '" CO 0' '" o-, CO C7\ r- CO '" CO o-, '" '" '" '"
"CI "cd Il n Il " " Il Il " Il " n " Il " " Il
,..

0 0 " 0 0 0k 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
...! 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

... ... ... ... ... .... ... ... .... ... ... ... ... ... ... ... ...
GI

M M M M M M M H H M H Hal H H H H M
0 A A A A A A A A A A .A A A A A A A

A

. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

>< 0 0 0 0 0
1'\

0 0 C 0 0 0 0 11"\ 0 0 0 0

0 CO N V '" 0 0 i'- II'\ II'\ '" o-, CO N lA ov o-, o-;

k ... ...
!:lo
!:lo
-< '"
0 '" ::I!

ýI ýI ýI
It'\

ýI ýI ýI ýI ýI
ý

"'1 ýI ýI ýI ýI
'"

ýI ýI ýI ýI
()

u ('\J :::: '-D ý
H s:: .... () ... ,....
A '" ,.... ý N

::I! N ,...... tIl

() :<1 N ()

ý () :x; ......,

,...... '-'" () ()

N () ........ "
::I! Itl o ()

() () " 11 "

........ " U N

U N " Ir:

III r:r.l N U '"

() ttl .ttl
U

r<'\ "<t " 0 ... N H'\ "<t- U 0 N '" "<t- ý·o 0 ... N
" .0 ,... N

N

I
0 " I

CIl ý Il Il Il Il Il " Il Il Il Il n 0 Il Il Il Il 0..:0 Il Il Il

"<II (.)
p<"<" " N

ID " s:: s:: s:: s:: ý ý c: s:: ý c: p..=o '-! s:: t: c: .---,S:: s:: s::
N

0 0
ý

ý

rz-'

ý

ý

t
!:lo "

t

El p..=o N N

0 N
........

ý

,......

'" '"
(.) ,......

::r: :xl
0
.... () ()

r,1 L::._,
........

........ L--J

H

H



4> - l46 -0

ý ý ý"ri 1-4

, f.l ::s
4> QI QI

0 +> (1)
+> +> +> '(II

" .-1 0 +> CIl
0 0 ý

0 ::s 0 ".-1'd I!J
Q) QI Q)

4' 0'
l>-+> .., +>

+> ý +>
cd ý 0 +> " .-1

0 0 " .-1 CIl
>< 0ca +> J.t 0

1-4 ý J.t ý 0
J! .... '(II Pt J.t 0

P. P. P. 0'"
P. +>

cd ,..0 ::I +> 0
0 0 0

"ri ID " .-1 "ri 0
P. "ri ... " .-t ý

+> '<l) > '"" 4> "ri oC+> oC 'd CIl 0
al ,.. ... QI CIl+> '"" 0

ý @ cd cd M CIl

ý
ý 0 H @ III ,..

,.. J.t ,Dý... O"ri 1-4 ý
10 ... 0

CIl J! rd 1-4 '01/1
H ý J.t 10 J.t ,.. cd ,..

10 CIl +> +> til ... "ri CIl "ri "ri '"Pt
,0 .-I CIl () "ri CIl "ri

o ý 0 0 0
0 n M ý > ýl 0 ::I

> 'CIl > . > " ID'"
CIl ,o+> "ri 'CIl > oC ::In ::1.-1 ,QI<O
() " .-1 0 +>+> ::I 0 ::s+>

o ::I o ::I ,.. cdý o !:!>< cd 1-4 () C 0
p.. ... p.. c p.. s:: E-t ,..

r.1 rz.P. <"ri p.. p..

0
0 0It'\ 0

1<"\ 1<"\ N In1<"\ It'\ 1<"\ N .... .... N
[/) N .-

Â8 Â »;

0 It'\0
0\ N \0 r-1<"\ 0 r- It'\ ..1<"\

It'\ V \0 -.:t[/) It'\ t- 1<"\
N .... .... N:.: /\ N N .-

8

,..
CD ::I

".-1 0>ý
.- .... 0ý 0 CD

::s . ....
[/),(1)

0
1<"\

...
0 0 0 00 0 0 0 0

n .- .... ..- .- ,... N ,... ....

ý
CD ...
III ::I 8

8 80 'd ::: 8 fol 8
A 0 A A A A A A

ý
"P.

H
H
H

ý ý ý Il:: ý ý Il:: ý
0 0 0 0 0 0 0 0 ýs:: 0 It'\ It'\ 0 It'\ 0 It'\ In CIl0 0\ CD CD 0\ 0\ 0\ CD CD r-4CD ..-t

,010 +> Il " Il Il Il Il " Il IIIo cd
E-4A..-t 0 0 0 0 0 0 0 0'd 0 0 0 0 0 0 0 0al .... .- .- .... .- .... ,... .....,..

HJ.t H H H H H H HH A A A A A A A A

X
0 0 0 0 0 0 0 0It'\ J.t 0 ·0 0 0 It'\ 0 It'\ 0 0P. 0 0 0 0 v "" It'\ ""HP. It'\ 0\ It'\ .... V ,...A-1l '"

1<"\
II:
(.)

I
1<"\ N

1<"\ lI: ,..... '" ""lI: (.) N :xl ttlo , ý u UN N U I I,.... ,.... '-'
N NN N I ,.... ,....:x: :r: N N NU U :x: :x: :r:'-' '-oJ' U

U uI I I '-' .......ID U u-ý N
I I'CIl III " :x:

(.) u ""ca u :r:.o u III III lI: '"0 I I , U U U ýPt N N N
S :xl t:::: :r: I I I u

N N N I0 o u o ýu I I I ý ,.... N
0 0 0 u U N -M I I Ilý NI I IP<=o p.:o P<--O p..:o U 0 CD U ýI I I ....... UN N (\J N"\ p.=o p..::C/) p.·O I '-oJ'I I

1 N N (\J u I
!2< ýý z z I III u

N N N N ý ....
Z

U III
....--. ,-... - ..... I uN N N N I1<"\ 1<"\ 1<"\ ....--. ,.....

lI: NIr. :x: ý 1<"\ 1<"\
(.)U (.) U ::.:l ::l 0..._, '-' '-' u u ::.rl::.. .:::

0 ýI ýý
ý ý

c
ýý



- 147 -

L'accès à ceo divers composés est décrit dans la partie expéri-
mentale de ce chapitre.

En étud.iant le tableau III il appara1t tout d'abord que

la triple liaison joue un rÔle important dans l'activité radio-

protectrice du bis-diméthylphosphoramidate d'hexyne-2 yle 1££.
En effet le même composé, mais comportant une liaison éthylénique

li ne possède qu'un léger pouvoir radioprotecteur et le dérivé

saturé 12 est également affecté d'un caractère radioproteoteur

plus. faible.

De plus les composés phosphorés simples (H}1PT et chlorure

de l'acide bis-diméthylamidophosphorique) qui sont les produits

de base de la synthèse de 1l£, sont d'une activité nulle enIRdio-

protection.

Notons égalemýnt que l'introduction d'un atome de soufre

dans la molécule a pour effet de diminuer le pouvoir radioprotecteur,

les thiophosphoramidates li et 11 sont moins actifs que le phospho-

ramidate 12c.

Enfin il appara1t que l'activité du composé 12c dépend

également du groupement phosphoramidate, en effet l'hexyne-2 01-1

ý et le bromo-1 hexyne-2 £Is n'ont aucun caractère radioprotecteur.

Il faut cependant faire remarquer qu'une phosphorylation

n'est pas toujours liée à une augmentation du pouvoir radioprotec-

teur de la molécule considérée, c'est ainsi que les phosphoramides

sont en général moins actifs en radioprotection que les chlorhydrates

d'amines correspondants (cf. Tableau IV).
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Nous pouvons donc penser qu'il s'attache un certain

effet radioprotecteur aux composés présentant une fonction acéty-

lénýque insérée dans une chaine en C6 ayant à une de ses extrémitýs

un groupement bis-diméthy1phosphoramidate. Il serait intéressant

de greffer divers substituants sur ce squelette et d'étudier le

rale joué par la position dela liaison acétylénique.

b - L' a11onýement de la cha'ne pronargy1igue l)?ýr condensation doe

cétones sur l'acétyluýe nous a donné peu de renseignements inté-

ressants ; en effet la plupart des composés ainsi synthétisés sont

insolubles dans les solvants utilisés ýn radioprotection.

Cependant il convient de signaler l'activité radioprotectrice du

bis-diméthylphosphoramidate obtenu par condensation du camphre

.22 et du diéthylphosphate de [hYdrOXY-4 diphényl-4,4 butyne-2 Ylý

2& (cf. tableau V).

Dýs l'état actuel de nos travaux les problèmes de synthèse

signalés au cours du chapitre précédent ont fait que nous n'avons

pu accéder à une série de composés analogues à 22.

Il est quand mýme intéressant de constater que tous les

phosphoramidates et que tous les phosphoramides de-[hYdrOXY-4

diphényl-4,4 butyne-2 Ylý étudiés (6 composés) sont inactifs en

radioprotection. Il apparait donc que dans ce cas la structure

phosphate est préférable aux structures azotées du mýýe type.

c - L'étude de l'activité radioprotectrice des chlorhydrates de

N-aiky1amino-1 dinhényl-4,4 bntýne-3 ones-2 s'est également heurtée

à l'insolubilité de ces composés dans les solvants du protocole.

Les résultats concernant les divers composés obtenus selon la réac-

tion de MAmHCH ne nous sont pas encore parvenus.
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II - Etude des propriétés cardiovasculaires.

La majorité des spécialistes s'accorde pour admettre

amine
butylique insaturée (respectivement de formules générales

1 2 / 'f 1 2 _ /C{> 1 2
R R N-CH2-ý-CH = C'f et R R N-CH2-C=C-&ýtf avec R R N =

à un screening pharmacologique les deux séries de composés suivants

tertiaire) possédaient des propriétés pharmacologiques intéressantes

notamment en tant qu'anesthésiques (50).

Ces différentes remarques nous ont conduits à soumettre

démontré que les aminocétones et aminoalcools aromatiques à cha1ne

Dlautre part, J.A. GAUTIER et C. COýýET-FAru10UX ont

système irradié est élevée.

d'une anoxieý: l'intensité des effets des radiations X ou )(étant

d'autant plus grande que la pression partielle d'oxygène dans le

c'est ainsi qu'il serait possible que la radioprotection résulte

l'irradiation. Plusieurs hypothèses ont été formulées à ce sujet

que l'action des radioprotecteurs chimiques doit se situer au

niveau des phénomènes physicochimiques prenant naissance lors de

par une activité radioprotectrice intéressante, cependant les

maximum, il serait peut être intéressant d'établir une étude

d'optimisation basée sur la méthode ýe FREE et WILSON (67).

La diversité des résultats obtenus ne nous permet pas de déter-

miner à priori une structure idéale pour une radioprotection

effets enregistrés aux doses supralétales restent faibles (FRD (1,25).

Finalement, il appara1t que plusieurs composés étudiés (1£, 12c,

16c, ý, 22) sont caractérisés, aux doses létales d'irradiation
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Série - A -

Nous pensions nous limiter dans un premier temps aux composés actifs

en radioprotection (1£, ý, 22)

ECH3)
2 ý

r.-0-CH2-C=C-(CH2)ýH3 lli
20.

RCH3) 2NJ
2

r"O-CH2-C=c-b;ýamphre) .5..i

Cependant en fonction des résultats obtenus la série a finalement

été étendue aux produits suivants ""

ýCR3)
2

NJ
2

CH3
P-O-CH -C=C-C /

2!Il 2 1"-
o OH CH,

ýCR3)2ý
2

P-O-CR -C=C-Cý
Il 2 I
o 0

ýCR3)
2 NJ

2

P-O-CR -CSC-Cet
Il 2 I
o OH

[BU2NJ P-O-CR -CSC-Cýý
Il 2 I

2 o OH

[OJ P-O-CH -C:C-C:::qp fi
,,;,,'7 :;'

Il 2 I cr
.. '
rÎ

'

2 0 OH
-",

ýC·H3)
NJ

Î!-11-CH2-CEC-CC'P .4§.2
2 0 CH

I f
3

OH .c". '.'

,-,

ý .... :.

ý
CH3)

ý

P-ll-CH -Sc-c< cp
ii,2 Il I 2

I cr2 '0 CH2-f OH



Cette deuxième série comprend les chlorhydrates dý N-alkylamino-1
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diphényl-4,4 butène-2 ones-3.

/ /Cf
HCI H-N-CH -C-CH=C <,

I
2

Il Cf

CH3 0

Série - B -
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it·

1 _ Etude - des composés de la série - A

Ces composés ont été essentiellement soumis à un soreening

cardiovasoulaire.

L'étude a été réalisée chez.le chien chloralosé et à thorax

ouvert. ohez lequel sont enregistrés, en oontinu, les paramètres

suivants :

débit ooronaire sinusal,

- PV02 coronaire sinusale,

--amplitude des contractions ventriculaires droites,

pression artérielle,

fréquence cardiaque,

- vitesse maximale de la contraotion ventrioulaire gauche

dP/dt max.

Enfin, les moyennes des pourcentages de variation pour ohaque para-
.

mètre ainsi que les écarts types sont oalculés à ohaque instant de

mesure.

En général, il n'a pas été constaté d'effet majeur, on note oepen-

dant quelques résultats intéressants:

- Ce travail a été effectué par le Centre Européen de Recherohe !-Iauvernay.

Nous tenons à exprimer nos remerciements à }'lonsieur BUSCH,Directeur
des Recherches,qui a perýis la réalisation de ceR 6tudes.
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A 5 me/kg I.V Bradycardisant " Il aurrrnente la PVO et le débit
" " " " " " " " " " " " " 2

coronaire sinusal, mais déprime la contraction ventriculaire.

A 2,5 me/ke I.V Même propriété sur le débit coronaire et
" " " " " " " " " " " " " " " "

la PV02 sinusale qu'à 5 mg/kg mais avec une intensité plus

faible et une durée plus brève, alors que la dépression de

la contraction myocardique n'est pas modifiée (cf. Tableau VI).

Il accrott la PVO
2

alors que le débit coronaire n' e st pa s

augmenté sans déprimer la contraction. Cependant ces effets

ne sont pas assez durables pour mériter une étude plus

poussée (cf. Tableau VI).

Il appara!t une très légère hypotension de durée brève, mais

aucune modification nette des contractions ventriculaires

droites. Une bradycardie faible mais statistiquement signi-

ficative ý<O,05J appara!t (cf. Tableau VII).

En résumé il semble que les paramètres étudiés n'ont jamais subi de

modification nette, cette étude nous permet cependant de remarquer

que l'hypothèse d'une anoxie est à rejeter pour expliquer la radio-

protection liée aux composés 1£, 12c, et 22, ce dernier composé

entra!nant même une légère augmentation de la pression partielle

d'oxygène coronaire sinusale.

L'activité de certains composés de la première série a égalememété

étudiS sur d'autres fonctions:

Ai fonction respiratoire, réactivité véeétative, ýystème nerveux

central, action anti-inflammatoire, activité diurétique.

22,,2,iI,22 système ne rveua central.

Aucune activité réellement sienificative n'a été enregistrée au cours

de ces divers tests.
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2 - Etude- des composés de la série - B -

, t éte' soumis à un screening cardiovascu-Ces composes on

laire et à un screening P87chopharmacologique portant sur la motri-

cité, l'action anticonvulsivante, l'anxiolyse et l'anticatalepsie.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans les tableaux

VIII et IX.

Le87produits étudiés ne se sont pas avérés particulièrement

actifs au cours des diverses études réalisées.

On note toutefois un certain effet tranquilisant (effet

anti-convulsivant vis-à-vis du cardiazol et de l'électrochoc)pour

le composé 21 qui se montre néanmoins cardiotoxique à forte dose.

Le composé ý est encore moins actif que le précédent puisqu'il

n'agit que sur les seules convulsions au cardiazol, de plus il est

hypotenseur à forte dose.

Conclusion.

L'étude pharmacologiýue de quelques phosphates, phosphora-
midates, thiophosphoramidates et phosphoramides acétyléniques a permis
de mettre en évidence l'activité radioprotectrice de quelques composss
notamment du bis-diméthylphosphoramidate d'hexyne-2 yle, 12c.

D'autre part, les produits présentant des fonctions cétoniques
ou alcooliques greffées sur une chaine en C4, respectivement éthy-
lénique ou acétylénique, possédant à une de ses extrémités, 2 noyaux
aromatiques et à l'autre soit une amine secondaire sous forme de
chlorhydrate soit un groupement phosphoré, se sont avérés d'un intér@t

----------
Ce travail a été effectué par le Centre de Recherche Clin-Hidy. Nous

tenons à exprimer nos remerciements à J.!onsieur SUQUET qui a permis la
réalisation de ces études.
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pharmacologique très faible par rapport aux amines tertiaires du

mOme type (R 1R2N:"CI!2-ý-CH = C't' R 1R2N-CH2-C:C-l:::::% étudiées par

o OH \

J.A. GAUTIER et C. COMBET-FARlIOUX (50).

ý: t.: '.ý "



Bis-diméthyZphosphoramidate de trans-hexène-2 yZe 74

Les indications générales sont données en tête de la partie
expérimentale du chapitre I.

1225 cm-I F,

Rdt 64 %

f g

vP=Om,
-I

cm

C - CH2
I

H

d e

1665

c

vC=C

b

ný0,5 = 1,4559

EXP E RIM E N TAL E

a

H
,

{(CH3)2N}2f, - 0 - CH2 - C =

o

PAR TIE

v=C-H 3050 cm-I f,

vP-N 750 cm-I F.

.
-'0"
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Spectre RMN

Spectre IR

Ces deux composés ont été synthétisés en utilisant le mode opé-

ratoire mis enýeuvre pour accéder au bis-diméthylphosphoramidate de pro-

pargyle 3a, c'est-à-dire par condensation du chlorure de l'acide bis-dimé-

thylamidophosphorique sur l'alcoolate. (cf. chapitre I, partie expérimentale).
Dans ces deux cas, un excès d'hydrure de sodium n'entraîne pas

de réactions secondaires.

Préparation du bis-diméthyZphosphoramidate de trans-hexène-2 yZeJ 74

et du bis-diméthyZphosphoramidate d'hexyZe 75



yZe) 77

g

12,98

P

13, Il

f

Rdt 86 %

JPý = 8,25 Hz

JPH = 9,45 Hz
a

e

JPý = JýHc = 6,30 Hz

JPH = 9,45 Hz
a

N

Il ,85

12,05

dc

10,57

H

10,66

b

-IvP-N 750 cm "

51,12

C

50,83

déformé 3H

1,35 ppm massif mal résolu 8H

% calculé

% trouvé

vP=O 1225 cm-I

Bis-diméthyZphosphoramidate d'hexyZe 75

24
Itn

= 1,4399

- 163 -

6H = 2,65 ppm doublet 12H
a

6Bb = 4,34 ppm multiplet 2B

6H = 5,63 ppm multiplet 2H
c,d

6H = 2,04 ppm multiplet 2H
e

6H = 1,43 ppm multiplet 2H
f

6H = 0,96 ppm triplet déformé 3H
g

ý31p = _ 18,30 ppm

Préparation du bis-diméthyZthiophosphoramidate de S (hexyne-2

{(CEL) N} P - 0 - CH - CH2 - Cý - CH2 - CH2 - CH3-j 2 2U 2
o

a

6H =
c,d,e,f

6H = 0,90 ppm triplet
g

631p = - 18,0 ppm

6H = 2,66 ppm doublet 12H
a

6Hb = 3,88 ppm multiplet 2H

Analyse :

Syectre iUm

Spectre IR

Le mode opératoire utilisé est le même que celui qui a déjà été
ýcrit pour accéder au dérivé propargylique ý, le bromo-l hexyne-2 ayant été
substitué au bromure de propargyle. (cf. chapitre I, partie expérimentale).
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Préparation de l'hexyne-2 ol-l 78

ÔHe = 0,99 ppm triplet déformé 3H

ô31p = - 39,3 ppm

Rdt 63 %
22

n = 1,4511
D

Ebl0-2 = 134°C 19 = 1,5131 Rdt 65 %
ý

S2ectre IR ",CsC 2235 -I
",p=o 1210 -I -1cm f, cm F, ",P-N 745 cm F,

",P-S 680 -I
F.cm

Spectre RMN

{ (CH3) 2N} 2P - S - CH2 - CE C - CH - CH - Cý
Il 2 2
0

a- b c d e

ôH = 2,74 ppm doublet 12H JPH = 11,25 Hza a

ôý = 3,54 ppm triplet dédoublé 2H JPIi, ... 12,0 Hz

ôH = 2,16 ppm multiplet 2H JýHc = 2,25 Hzc

ÔHd = l,54 ppm multiplet 2H JHdHe = 6,60 Hz

Dans un tricol de 500 ml muni d'un agitateur mécanique, d'un
thermomètre à alcool et d'une ampoule isobare surmontée d'une garde au

chlorure de calcium, on introduit 0,1 mole (6,8g) de pentyne en solution
3dans 100 cm de THF anhydre.
Le milieu réactionnel est refroidi à -40°C et le montage est sou-

m1S pendant une minute à un courant d'azote. On additionne ensuite goutte à

goutte 0,1 mole de n-butyllithium en solution dans l'hexane. Après une ag1-

tation d'une heure à -40°C, on introduit dans le tricol 6g de trioxyméthylène.
On laisse revenir à température ambiante et on chauffe Ih à reflux du TtW.

Après retour à la température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé.

On extrait à l'éther. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de so-

dium. L'éther est ensuite évaporé ýl'alcool est distillé sous le vide de la

trompe.



Rdt 60 %

e

vP-N 740 cm-1 F.

dc

JPHa = I ý ,75 Hz

JPý = 13,5 Hz

JýHc = 2,25 Hz

-1
vC5C 2230 cm m.

vP=S 755 cm-I
F,

16
n = 1,5031

D

b
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HO - CH2 - C= C - CH2 - CH2 - Cý

abc d e

a

vC:C 2235 cm-I m,

-1
v-OH 3330 cm F,

{ (CH3) 2N}
2it

- 0 - CH2 - CE C - CH2 - CH2 -. CH3
S

Préparation du bis-diméthyZthiophosphoramidate de O-(hexyne-2

6H = 3,18 ppm singulet étalé IH
a

6li, = 4,24 ppm triplet 2H

6H = 2,22 ppm multiplet 2H
c

6Hd = 1,54 ppm multiplet 2H

6H = 1 ,01 ppm triplet déformé 3H
e

6Bb = 4,60 ppm triplet dédoublé 2H

6Hc = 2,21 ppm multiplet 2H

6Hd = 1,55 ppm multiplet 2H

6He = 1,00 ppm triplet déformé 3H
ý31p = _ 85,2 ppm

6H = 2,65 ppm doublet 12H
a

EbO,OOI

Spectre RMN

Spectre IR

Dans ce cas nous avons utilisé la synthèse déjà décrite pour ac-

céder au bis-diméthy1thiophosphoramidate de O-propargy1e l en substituant

l'hexyne-2 01-1 à l'alcool Propargy1ique. (cf. chapitre l, partie expéri-

mentale) "

yZe) 76

Spectre RMN

Spectre IR

"



one-2 79

JPH = 10,50 Hz
e

JPH = 9,75 Hz
a

Rdt 75 %

Rdt 58 %

e
- N - CH2 - CE C

J

CH2-CH=CH2
beda

O 3 50
-1

1642
-1

f P 0 1215 cm-t F,v- H 1 cm F , vC=C cm, v =

v(P-)N-C 990 cm-1 F, vphényle: vC=C 1605 cm-1 F.

F = III Oc

ýH = 2,52 ppm doublet 12H
a

ýý = 3,57 ppm multiplet 2H

ýH d f
= 4,90 ppm - 6,04 ppm multiplet 4H

c, ,

ýH = 3,86 ppm doublet 2H
e

ýH = 6,90 ppm - 7,50 ppm multiplet SH
g

ý3tp = _ 23,6 ppm
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ChZorhydrate de N-aZZyZamino-l di p-fZuorophé.nyZ-4ý4 butène-3

Spectre RMN

Spectre IR

La séquence réactionnelle utilisée pour accéder à ce composé
est identique à celle que nous avons déjà mise en oeuvre pour obtenir
les chlorhydrates de N-alkylamino-l diphényl-4,4 butène-3 one-2 (cf. cha-
pitre II, partie expérimentale).

Dans un premier temps, nous avons donc isolé

Préparation du ahZorhydrate de N-aZZyZamino-l di p-fZuorophé-
nyZ-4ý4 butýne-3 one-2 'l9

Le bis-diméthyZphosphoramide de N-aZZyZe et de N-(hydroxy-4
di p-ftuorophényZ-4,4 butène-3 one-2 yZe)
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d 0
"

/ H - N - CH - C - CH =
I 2

CH2-CH=CH2 e

abc

:.,,',

masse calculée 313,127811
masse trouvée ýllt1278

-) -1
vC=O 1690 cm F, vC-F ))55 cm

-I -1 -I
bandes chlorhydrates 2420 cm ; 2580 cm J 2770 cm F.

-I -I
bandes phényle {V=C-H 3020 cm , 3080 cm f.

-1
y=C-H 840 cm F.

HCI

ý' ,="

ýH = 3,94 ppm multiplet 4Ha,d

ôHb,c = 5,64 ppm multiplet 3H

ôHe = 6,87 ppm singulet IH

ôHf = 7,30 ppm multiplet 8H

Spectre IR

Spectre RMN

Spectre de masse :
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CONCLUSION

En fonction des multiples utilisations du i111PT résultant
de ses propriétés sOlvatantes, nous nous sommes attachés à synthétiser
des phosphates, des phosphoramidates, des thiophosphoramidates et des

phosphoramides propargy1iques, composés susceptiýles de faire jouer
à un groupement phosphoryle le double rôle d'agent de solvatation (ýar

autoassociation) et de groupement protecteur du type dihydropyrýnne

(phosphates, phosphoramidates) ou uréthane (phosphoramides).

Dans une première partie en apportant quelques modifications

aux méthodes classiques de phosphorylation, notamment en déterminant

les conditions requises pour minimiser la formation de composés secon-

daires du type allénique, nous avons accédé aux esters et amides propar-

gyliques dérivés de l'acide orthophosphorique. Une étude infra-rouge

a montré que l'intensité de l'autoassociation, groupement phosphoryle -

proton acétylénique, était essentiellement liée à la basicité du

groupement phosphoryle ; nous en avons déduit une classification de

"l'a.cidité" de ces dérivés phosphorés propargyliques.

Dans une deuxième partie nous avons commencé à exploiter

le potentiel synthétique lié. à ces nouvelles molécules phosphorées à

fonýtion acétylénique vraie :

_ en milieu THF, en présence d'hydrure de sodium et d'iodure

d'alkyle nous avons obtenu l'alkylation des phosphoramidates et des

phosphoramides propargyliques, après élimination du groupement phosphoré,

nous avons accédé aux bromo-1 alcynes-2 et aux N-alkylamino-1 alcynes-2.
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_ la métallation par le n-butyllithium à -70GC a permis de

stabiliser les acétylures et d'obtenir, par condensation ultérieure

de diverses cétones, une série de composés phosphorés caractérisés

par une fonction alcool greffée sur une cha1ne carbonée insaturée

en C4' structure souvent associée à des propriétés pharmacologiques

intéressantes. D'autre part l'hydrolyse acide des phosphoramides ainsi

synthétisés permet d'isoler les chlorhydrates de N-alkylamino-1 diphényl-4,4

butène-2 ones-3.

- en réalisant la réaction de ýýICH à 60Gc dans le dioxannne

nous avons instantan4ment obtenu 1 'aminométhylation des bis-diméthyl-

phosphoramides de N-alkyle et de N-propargyle, dans un deuxième temps,
par hydrolyse acide, il a été possible d'accéder aux N-alkylamino-ý

N'U'-dialkylamino-4 butynes-2 correspondants.

Enfin dans une troisième partie nous avons soumis ces
nouvelles séries de composés phosphorés acétyléniques à divers tests
pharmacologiques. C'est ainsi que nous avons mis en évidence le carac-
tère radioprotecteur des phosphoýamidates d'hexyne-2 yle. Cependant
le screening cardio-vasculaire et psycýopharmacologique n'a débouché
sur aucune activité méritant une étude plus approfonýie "

..
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