Jéme cycle

d'Enseignement Supérieur

N° d'ordre : 68

THESE

présentée

A L'UNIVERSITE DE BRETAGNE OCCIDENTALE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR en CHIMIE

MENTION CHIMIE STRUCTURALE

par

Jean-Paul PAUGAM .

" SUR LA PREPARATION ET LA REACTIVITE D'ESTERS ET D'AMIDES
PROPARGYLIQUES VERIVES DE L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE ™

Soutenue le 7 juillet 1976, devant la commission d'examen
Président M. G. STURTZ Professeur @ 1'Université de Bretagne Occidentale

Examinateurs M. P. CADIOT Sous-Directeur de 1'Ecole Nationale Supérieure de
Chimie de Paris, Professeur & 1'Université de Paris VI

M. L. BELLON Professeur a 1'Université de Bretagne Occidentale

M. J. LAURANSAN Maitre de Conférences a 1'Université de Bretagne
Occidentate

1976



3eme cycle
d'Enseignement Supérieur

N° d'ordre : 68

THESE

présentée

A L'UNIVERSITE DE BRETAGNE OCCIDENTALE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR en CHIMIE

MENTION CHIMIE STRUCTURALE

par 52;%%2%{222;;?:2%ﬁ;9 .
’ Jean-Paul PAUGAM

" SUR LA PREPARATION ET LA REACTIVITE D'ESTERS ET D'AMIDES
PROPARGYLIQUES DERTVES DE L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE "

Soutenue le 7 juillet 1976, devant la commission d'examen
Président M. G. STURTZ Professeur & 1'Université de Bretagne Occidentale

Examinateurs M. P. CADIOT Sous-Directeur de 1'Ecole Nationale Supérieure de
Chimie de Paris, Professeur & 1'Université de Paris VI

M. L. BELLON Professeur & 1'Université de Bretagne Occidentale

M. J. LAURANSAN Maftre de Conférences & 1'Université de Bretagne
Occidentale

1976



A RENEE
A mes Parents



Ce travail a été effectué-au laboratoire de Chimie Hétéro-
Organique de 1'U.E.3. dos Sciences de la Matidre et de la Mer de 1'Université
de Bretagne Occidertaie, sous la direction de Monsieur le Professeur 3. STURTZ.
Je tiens d lui exprimer ma respectueuse reconnaissance pour son accueil, pour
les conseils qu'il m'a toujours prodiguds avec la plus grande bienveiliance au
cours de cette recherche et pour l'honneur qu'il me fait en présidant la com-
mission d'examen.

Je remercie Monsicur P. CADIOT, Directeur adjoint Je l'Eco
Nationale Supérreure de Chimie de Paris et Professeur d l'Universitd d
Paris VI , pour avoir accepté de juger ce mémoire.

Mes remercicments vont également & Monsieur L. BELLOU,

Professeur d l'Universtté de Bretagne Oceidentale et @ Monsteur J. LAURANSAY,
jole

G

Maftre de Conférences 4 ['Université de Bretagne Occidentale, qui on: acc:
de participer au Jjury.
Ce travatl aq pu étre mené d bien grdce & l'appui de la Direc-

Al

tion des Recherches et Moyens d'Essats. Que son directeur, Monsicur le Frorfes-
seur J.E. DUBOIS, veutlle bien agréer l'expression de ma profonde gratitude.

Il m'est agréable d’'adresser & Monsteur B. CORBEL, Maltre-
Assistant, me8 remerctements pour son Soutien et ses conseils constants ains:
que pour la formation qu'il m'a donnée.

‘Je remercie mes camarades de laboratoire pour leur iide et
leurs témoignages de syrpathie. Mes remerciements vont enfin d tous zeux dowt
l'atde technique a permis la réalisation de ce mémoire et plus particulidre-
ment Madame PAPE, Madame ABIVEN, Madame LE RU et le persomnel du service.
reprographie. ‘



/

SOMMAIRE

Pages
INTRODUCTION vovvvveverennnraccnnnsnsaannnas eteesessscerssascscssnnana 1
CHAPITRE I
GENERALITES SUR LES ESTERS ET AMIDES PROPARGYLIQUES DERIVES DE
L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE. .t vivetereeesoanassvsnsnesonannsasnnsases 3
I - Synthése
A - Synthése de phosphates prqpargyliques ...................... 4
B - Synthése de phosphoramidates propargyliqueS..c.eccvescaonns
C - Synthése de thiophosphoramidates propargyliqueS..cecessanass
D - Synthése de phosphoramides propargyliques....cveeeecessenes 10
‘Il - Etude infrarouge de 1'"acidité" du protcn acétylénique dans quel-
ques esters et amides propargyliques dérivés de 1'acide ortho-
PhOSPhOriQUE . iieuiiiniiiieieeenirosecncnansssosnssnnssnssanss 13
IIl - Partie expérimentale.....iiieieiiienirecenneecensssanascsesasans 23

CHAPITRE II

PROPRIETES CHIMIQUES DES ESTERS ET DES AMIDES PROPARGYLIQUES DERIVES
DE L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE

I - Réactivité vis-d-vis de 1'hydrure de sodium ; intérét des composés
obtenus en synthése Organique....cccveerescsscceescannanaaassnas 48



Pages

A - Sodation = AlkylatioN..eecsecesaose Ceeeseaaas Cetetesseerenans 50
B - Utilisation en synthése des composés obtenus
1 - Préparation de bromo—1 alcynes-2 et de dialkylphosphates
d'aloyne=2 Ylee .o ssoseensosaacsossaserssssssssssssnsens 57
2 - Synthése de N-alkylamino—1 aleynes=2...ceeeveveeccancens 62

Il - Réactivité vis-a-vis du n-butyllithium ; intérét des composés
obtenus en synthése organique
A - Métallation par le n-butyllithium, condensation de quelques
cétones Sur ces acétylures..c...eeeveeoes Ceeerernccasennnes 64
B - Utilisation en synthése organique des composés obtenus
-1 - Cas des esters dérivés de l'acide ortiophosphorique.... 68

2 - Cas des amides dérivés de l'acide crthncphosphorique.... 69

IIl - Réactivité vis-d-vis de 1a réaction de Mannich, voie d'accés aux
N-alkylamino-1 N'N' dialkylamino-4 butynes=2.......cevicecenaen 71

IV - Partie expérimentale....c.ciiiiiiiiiniiieinrececencanensonannns 76

CHAPITRE III
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DES ESTERS ET DES AMIDES PROPARGYLIQUES
DERIVES DE L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE

I - Propriétés radioprotectrices...iiiieiiiieeeriieeicnssoneacsnnnanes 139

II - Propriétés cardiovasculairesS...cceeeeceeeeeracaccesnnancscsnensnn 151
III - Partie expérimentale.....ceiieiiiiniiiiiiiiiiiiiiiieieniinnannnn. 162
CONCLUSION.............. Ceteeisessestetetnetrasans testressnnennn cesneans 168

BIBLIOGRAPHIE...civvevvnennnnns chestessrsanaan cesans teeessetassescessesses 170



INTRODUCTTION.

Dans le but de poursuivre en série acétylénique 1'étude
concernant la mise en évidence par G. STURTZ et B. CORBEL (1)(2)(3)

d'une nouvelle transposition carbanion phosphate-oxanion phosphonate,

~
/ﬁ-o-CH-R = )ﬁ-cn-n R = -‘f, ~CH = CEH,
0 ol0]
©

i1 nous était nécessaire d'accéder 3 des phosphates et i des phos-
phoramidates d'alcyne-2 yle. Ces derniers composés,par leurs struc-
tures, se rapprochant de 1'hexaméthylphosphorotriamide (H.M.P,T)

étaient susceptibles de présenter une réactivité chimique particulieére.
H. NORMANT et coll. (4) ont montré, en effet, que le H.M.P.T.

favorise l'ionisation de composés AH et permet la préparation des
"sels" A@MQOTJ. les ions sont séparés en raison du caractéere

fortement polaire de ce solvant.

Nous avons donc étudié, dans un premier chapitre, l'accés
aux phosphates, phosphoramidates, thiophosphoramidates et phospho-
ramides propargyliques, ainsi que les phénoménes qu'ils présentent

en spectrométrie infra-rouge.

En accord avec les particularités relevées au cours de
1'étude infra-rouge, certaines de ces molécules phosphorées propar-
gyliques, les phosphoramidates et les phosphoramides notamment,
ont présenté des propriétés réactionnelles intéressantes vis-a-vis
d'agents basiques (hydrure de sodium et n-butyllithium) et vis-a-vis
de la réaction de MANNICH. Cet aspect de la réactivité de certains
esters et amides propargyliques dérivés de l'acide orthophosphorique

sera abordé au cours du deuxiéme chapitre et 1'intér8t, en synthése



organique, des produits obtenus sera développé.

Enfin, dans un troisiéme chapitre, nous nous sommes

intéressés aux propriétés pharmacologiques de ces nouvelles sériesg

de composés qui sont essentiellement caractérisées par une activité

radioprotectrice.



CHAPITRE I.

GENERALITES SUR LES ESTERS ET AMIDES PROPARGYLIQUES DERIVES

DE L'ACIDE ORTEOPHOSPHORIQUE.

L'important développement qu'a connu la chimie du
phosphore durant ces trente derniéres années est 1ié 3 1'intérét
de ces molécules sur le plan biologique et industriel. La littéra-
ture fait.état de nombreux travaux permettant d'accéder aux estere»

de l'acide orthophosphorique.

L'introduction d‘'une fbnction ester phosphorique (phos-
phates;phosphoramidates) repose en éffet sur deux voies d'accés
différentes :

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

phoryle >P- vis-i-vis d'agents nucléophiles (méthode A).
"

P=X —> JP-0-R
) 7l |
R - 0 \\_'///”o 0
- l'autre utilise le pouvoir nucléophile d'anions phos-

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

| |
_)gno + -c-[} —+>>ﬁ-o-c-
; l t
0

0 CD\_,///1
Nous avons cherché 4 adapter ces réactions générales
4 la réactivité quelquefois particulidre des dérivés propargyli-

'qu.'o




La présence dans ces molécules de deux sites actifs
SP-
1'un donneur de proton ( = C - H ), 1'autre accepteur ( “§7) nous
incités A réaliser une &tude infra-rouge de ces composés pour
évaluer la réactivité du proton acétylénique en prenant comme

référence un composé de structure simple comme 1'hexyne.

I - Synthése d'esters et d'amides propargyliques dérivés de

l'acide orthophosphorique.

A. Synthése de phosphates propargyliques.

Nous nous sommes volontairement limités & la synthése du diméthyl-
phosphate de propargyle 1a et du diéthylphosphate de propargyle 1bd.
Ces deux composés sont connus depuis de nombreuses années en tant
qu'agents anticholinestérasiques (5) et insecticides puissants (6)(7)
(8). La condensation, & reflux d'acétonitrile, du bromure de propar-
€yle sur le phosphate de dialkyle et de tétraméthylammonium correspon-
dant nous a permis d'accéder aux deux phosphates recherchés. Ce mode

de synthdse a été utilisé pour la premidre fois par P. CEABRIER et
coll. (9) :

® CH,CN eo®@
(RO) P-0 [N (CH,) + BrCH -C=C-H — (rRO) P-0-CH,-C=C-H+Br N (CH
ol 34 2 ¢ 1 2 —
0 reflux 20 (1a R = - Me |
1b R = - Et

Cependant le phosphate de'diéthyle et de tétraméthylammonium est

relativement long i synthétiser 2 1a pression atmosphérique (8 jours).



Aussi, pour obtenir plus facilement le composé 1b, nous avons eu
recours & 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 hydrogéne phosphate de diéthyle-trétra-
chlorure de carbone—alcool propargylique i température ordinaire

suivant le schéma

Et_N
(Et0) ,P-H + CCl, + HOCH_-C = C-H —25 (Et0),, P-0-CH,-C =C-H + CHCl
2II _ 4 2 20°C 2 1l 2 b
° wn ° ® ©
+ EtBNHCI
D

La méthode utilisée par Y. ARBISMAN et coll., (11) consiste,quant
& elle, & condenser directement le chlorure de l'acide diéthylphos-
phorique sur l'alcool propargylique dans lt'éther en présence de

pyridine :

éther e
(EtO)ZZIEI’-Cl + HOCH,-C = C-H m (Eto)zlx;-o-cnz-c = C-H + <ONHC1

0 0
1b

B. Synthése de phosphoramidates_propargyligues.

Bien que les oxydes d'alcynyl-amino-phosphines soient
connus depuis 1967 (12) les phosphoramidates correspondants n‘ont
jamais été synthétisés jusqu'ad ce Jjour, seuls quelques phosphora-
midates d'alkyle ont été décrits par B. LOEV et J.T. MASSENGALE
(13-a~). C'est d'ailleurs en étendant & l'alcool propargylique leur
méthode de phosphorylation par l'oxytrichlorure de phosphore que

nous avons obtenu le dichlorophosphate de propargyle, qui, par



condensatiow, & 0°C, sur des amires secondaires, en présence d

triéthylamine, a permis d'accedar aux phosphoramidates propargy-

liques recherchés.

— Cl< _ -c=c -
P0015+HOCHZ-C=C-H'—-1—O;E>CI/II|’-O CH2 C C H

0
. 2a

2a + 2 R I NE ——-_>éther [R1R2N] ,P=0-CH -C=C-H
- Et;N,0°C (l)l

La préparation du composé 2a nécessite l'utilisation d'un excés
d'oxytrichlorure de phosphore poﬁr défavoriser la formation du
chlorophosphate de dipropargyle 2b frés facilement séparable de 2a
par distillation. )

La diméthylamine étant d'un emploi peu pratique nous avons préféré
utiliser une séquence réactionnelle différente powr accéder au
bis-diméthylphosphoramidate de propargyle 3a. Ce composé a été obtenu
par condensation & - 10°C de l'alcoolate propargylique sur le chloru-

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

redistribution entre le HMPT et 1 ° oxytrichlorure de phosphore (13-1-).

P-Cl
I

2 [(CHS)Z i ¥ %0 s 3 ()
20

2

(CH)N P~ Cl + {NaH -C = (- - = C=
3,00 BA+HOCH,=C = G-H) > |(CH;) N| P-0-CH,~C = C-H

I
20 2 1

2
Cette réaction est celle qui donne les meilleurs rendements,6 RNous

avons en effet remarqué que, par condensation directe de 1'alcool

en présence de pPyridine, nous obtenions des résultats nettement

mo ing bons,
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Notons cependant qu'il est nécessaire d'utiliser un excés d'alcool
pour éviter toute possibilité de formation du dérivé allénique par

réarrangement propargylique.

(CHB) N

P-O-CH2 P-0-CH = C = CH
2 Il Il

2 0 2 0

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

-C = C-H :_‘(CHS) N

) 2

Les phosphates et les phosphoramidates obtenus sont répertoriés dans

le tableau I,

TABLEAU I.

n® A,P-0-CH,-C = C-H RAt % | Eb C littérature
2 2
5 0,01
1a (0350) ﬁ-o-cnz-csc-n 64 85 (5)(6)(7)
2
0
*
1b (caicnzo)zﬁ-o-cnz-czc-n 53 87 (8)(9)
0
2 C1~P-0-CH,-C=C-H 1 61
3a | [1033) N] ﬁ-o-cnz-csc-ﬁ 89 91
I 2 |2
3b| [(cE,cH,) N] P-0-CH.-CzC-H 78 | 113
' 3% 0 2
[ —
3¢ _(CH5CH20H20H2)2N] P-0-CH,~C=C-H 54 | 152
- - g x
34 E>N'J P-0-CH,-CZC-H 817 ] 125
L 20
3e [:::N ﬁ-O—CHz-CEC-H 83 | 153
2
- )
gl ( N P-0-CH,-C=C-H 73 | F=63°C
2
L. P 0
- .
3g 0 N P-0-CH,-C=C~H 71 | »=65°C

*  Rendement calculé & partir du diéthylphosphite.
#%  Rendement calculé sur leproduit brut, le composé 3d se décompose
~ trés violemment aux 2/3 de la distillation.




c. anthése de thioBhosghoramidates Bzgpargzligggg;

a - Synthése du bis-diméthylthiophosphoramidate de O-propargvie 4.

Le composé 4 n'a pu &tre obtenu en utilisant le chlorure
de l'acide bis-diméthylamidothiophosphorique comme intermédiaire de
synthése, En effet ce dérivé halogéné est trés peu réactif mé&me
vig-a-vis des alcoolates, il réagit uniquement avec le méthylate (14),
Nous avons alors abordé la synthése par une autre voie en traitant 1la
tris-diméthylaminophosphine par le trichlorure de phosphore a 100°C’
nous obtenons par réaction de redistribution la bis-diméthylamino-
chlorophosphine (15). Ce composé réagit sur l'alcool propargylique et
le produit obtenu est oxydé par le soufre en bis-diméthylthiophos-

phoramidate de O- propargyle.

2 (033)21« P+ 1>013 0050 = 3 (035)21« P-C1
2

1; HOCH,~CZC-H
CH,) N| P-C1 2) S CH,) N -0~-CH,_-C=C-H
(c83), S | 3) N p-0-c8,

2 - 60°C, éther 2 S

4

L'alcool propargylique et le soufre ont é&té successivement additionnés
& basse température (-60°C) pour éviter un réarrangement du type

phosphite-phosphonate (16) :

(035)211 P-0-CH,~CC-E ——= (CHB) N l1'>-011=<:=c.=x
2 2120
3 [

La formation du composé 6 est aisément controlable par infra-rouge,

2

en effet i1 présgnte une bande allénique trés intense & 1923 cm-1

et une bande VP=0 & 1180 op~

Il est & noter que ce réarrangement est bien Plus aisé dans le cas
du bis-diméthylaminophosphite de propargyle 5 que dans le cas du

diéthylphosphite correspondant. En effet, A.N. PUDOVIK et coll. (17)



ont utilisé le méme schéma réactionnel pour accéder au 0-0 diéthyl-
thiophosphate de O- propargyle mais en réalisant la condensation

du soufre & 40°-45°C.

b ~ anthése du bis-diméthylthiophosphoramidate de S-propargyle, 8.

' Le composé 8 a été obtenu en apportant quelques modifi-
cations & la synthése 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, 7, (19) qui, successivement traité
34 -70°C par le n-butyllithium, le soufre et le bromure de propargyle

permet d'accéder au bis—diméthylthiobhoaphoramidate de S-propargyle,

8.
THF
(CH3)2N P+ HO — > (CH3)2N ﬁ'H
3 20
1l
1) s
(CH,) N P-H + n=-Buli 2; BrCH,-C=C-H (cr,) N| P-S-CH, -C=C-H
3% I ' N - MR T 2

20 THF , -70°C 2 0

1l 8

L'utilisation du n-butyllithium est nécessaire & cause de la faible
réactivité du phosphite 7. En effet par rapport ;u diéthylphosphite
1'arrachement du proton est rendu plus difficile par la présence,
autour du phosphore, d'un nuage électronique plus important, ce qui
est df au recouvrement partiel des orbitales p de 1t'azote et des or-
bitales d du phosphore (recouvrement pw-d T) .

N.B. i1 est importantd'éviter tout exces de n-butyllithium qui, en

fin de réaction favoriserait la formation du dérivé allénique :



—10...

- —_— - - ~C=
(cH,) N P—s-cnz-c=c-u pm—— (CHS) N |1|’ § ~CH=C=CH,
2 |, 8- 2 |20

caractérisé en infra-rouge par une bande a 1945 cm ,

lLes résultats obtenus sont répertoriés dans le tableau 1I.

Tableau II.

Rdt % Ep°C,
n® thiophosphoramidates - ° mmHg
- 3 =n_ *
4 (033)2N ﬁ—O—CHz-C—C H 17 88/0,05
e b 2 s
§ i 64 116°
H.) N P-g-CH_-C=3-H
8 (cH;) ST e /0,01
2 | J
. 120

#* oristallise & température ambiante, (F =~ 35°C).

D. Synthése de phosphoramides propargyliques.

La synthése des bis-diméthylphosphoramides de N-alkyle,

composés de formule générale :

{Ec%) N:] P-N-~H , R = alkyle,
2 n i

2 OR

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

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

diaire pour aboutir 2 une méthode générale de préparation des

bis-diméthylphosphoramides de N-alkyle et de N-propargyle.

Les bis~diméthylphosphoramides de N-alkyle sont obtenus par conden-—

éation, a 0°C, du chlorure de 1l'acide bis~diméthylamidophosphorique

sur des amines primaires en solution dans l'éther.

(c33)2H P-C1 + 2RNH, ——% (cH,) P-N-H + RNH,/HC1
2 0 21, 04 - v

2
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i
20RO

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

Le composé symétrique [}CH3) N] P~-N-P [ﬁ(CH5):] est susceptible
. 2 2
2

Cette remarque ne concerne pas les amines primaires od R est un grou-

/N

pement relativement volumineux R= ~(CH,) =N 0 le facteur
275 N/

stérique g&nant considérablement cette réaction secondaire.

Les amidures correspondant aux bis-diméthylphosphoramides de
N-alkyle 9 sont ensuite préparés & reflux de THF en présence d'hydrure de
sodium, Les phosphoramides de N-alkyle et de N-propargyle sont fina-

lement obtenus par condensation & -10°C du bromure de propargyle :

THF
(CH5)2N l1|>-1|¢-H T T reflux, ia /[(CHB)ZN:IZ ﬁ-l{q-cnz-czc-n
2 OR 2 - -10°C, BrCH,~C=C-H 0R
9 10

Au cours de cette derniere étape, pour éviter la formation du dérivé
allénique, il est indispensable d'utiliser 1'hydrure de sodium en
léger défaut lorsque l'amidure obtenu est insoluble R = -CH5’"CH2-CH5
dans le cas contraire 1'excés d'hydrure de sodium sera éliminé par
décantation avant 1'addition du bromure de propargyle qui sera
toujours effectuée 3 -10°C, En effet, en l'absence d'hydrure de
sodium, la réactivité des amidures intermédiaires est suffisante pour
permettre)h 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

d'amidure correspondant nous avons obtenu le résultat suivant

aprés 3 h 45 de reflux en milieu THF :
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B, @
= - THF ,
(cH,) N P-N-CH_-C=C-H + (cn5) N| P-N "Na
3 |2 2 | reflux 3 h 45
2 1,8 dx 2 0 CH,

’ quantité catalytique
N | P-N-CH=C=CH 69 %
(CH5)2 o 2 2
B 120 CH3
r(cnj) N ﬁ-llq-c_—: C-CH, 31 %
2
B ]2 0 CH5

Remarque : l'amidure a été préparé & partir du bis-diméthylphospho-
ramide de N-méthyle en utilisant un trés large défaut d'hydrure de
sodium.

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

Tableau IIT.

o I T N_ °C :
n (CH5)2N] 2 E E H Rat % | EbC . [Littérature
9a (033) N ﬁ-N-H 63 114 (20)(21)(22)(23
= 2 420 (|3H3 '
[ 1 *
9b (CH5)2N P-N-H 75 115 |(21)(24)
s 42 0cH,-CH
9¢ r(CH ) N P-N -121 5
3, P-N 71 131
. :(CH ) N# 20 032-032-032-033
24 L 3 2- lr;-l;]-H 61 F=93°C
Jd2ocE “f
- = 2
9e L(c113)211 ll:-lli-H 67 128
Jd 2 0 CH,-CH=CH
= = 2 2
of (CHS) N P-N-H
2 | /  \
- 420 CH2-CH2-CH2—N Y 54 Fond baqg i

* 4
9b cristallise A température ambiante, fond bas > 35°C,
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. Tableau IV,

ne FXCHB) N| P-N-CH,-CzC-E Rdt % Eb, °C
2 |, g A mnmHg
= =
10a (CH,) N P-N-CH,-CSC-H 82 109
i 120 CH3 ’
(ci) 1]
10b (CHS) N ﬁ—N—CHZ-CEC—H ' 72 108/
)
i 2 120 CH,-CH, 0, 001
10c (CH,) N P-N-CH,,-C=C-H 14 124
I N P Y /0,01
i 2-CH2-CH2-CH3
- -
10d (CH3) N ﬁ-f-cnz-csc-ﬁ 67 F=120°C
2
i JZOCHZ—"’
§ l
10e (CHB) N ﬁ-$-cnz-csc-n 78 F=68°C
2
| J2o CH2-CH-CH2
- -
10f CH,) N P-N-CH,_-C=C-~KE 6 172
o) 3)2 2 2 ) /6,01
! 12 0 cH,-CH_-CH, -N 0 ’
2 2T Ny
IT - Etude*infra-rouge de "l'acidité" du proton acétylénique dans

quelques esters et amides propargyliques dérivés de ltacide orthophospho-

rique.

La spectrométrie infra-rouge nous a permis de comparer l'acidité
de 1l'hexyne & 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 : 1'un donneur de proton (=C-H), l'autre accepteur

(:23-) doit permettre une autoassociation susceptible de favoriser

0
* Je tiens & remercier Mr.J.LAURANSAN, Maftre de Conférences & la faculté
des Sciences de Brest, qui a bien voulu effectuer les mesures physico-
chimiques indispensables a cette étude. Ce travail est en cours de publi-
cation au Bulletin des Sociétés Chimiques Belges.
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1'arrachement du proten acétylénique en solutions concentrées.

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

association des composés 1b et 3a notamment.

A, Généralités.,

On considére le complexe 1-1 (C) formé par pont d'hydrogene
entre une molécule de donneur de proton (D) et une molécule d'accepteur ()

On a la constante d'équilidre 1+ D + A T=C

(]
. Co c; - Cy C; ' CA = concentrations initiale
- = r °
C, x C, CD(CA-CD+CD) Cpe C,» Cy = concentrations &

1'équilibre.

La spectrométrie infra-rouge permet d'évaluer, aprés étalonnage, la con-
centration CD du donneur libre & 1l'équilibre.

Les conditions d'étude sont telles que le donneur n'est pas autoassocié
et que les bandes d'absorption correspondant aux molécules libres et aux

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

la constante K est déterminée par moyenne de plusieurs mesures.

B, "Acidité",

Pour évaluer l'acidité relative des divers composés propargy-
liques nous avons étudié l'association avec le DMSO & partir de l'absor-

bance correspondant & la vibration d'élongation \)EC-H a 3310 cm-1 des

molécules libres. Cette étude a été menée dans les conditions suivantes @
épaisseur de la cellule de mesure : 1 mm
[ ]
€y = 0,03 mole.1™', ¢, (1,5 mole.1”!

solvant : CC1 4
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Les résultats obtenus sont répertoriés dans le tableau V.

Tableau V.
n°® Composés K“ll.mole-1
1b (EtO) ,P-0-CH,-C=C-H 1,20
It .
0
3a (CHB)ZN:' l1|>--o-CH‘,:,-csc-za{ 0,60
i 2 0
3b (CHBCHZ)zN} ﬁ—O-CHz-C$C—H 0,48
o 2 0
3¢ (CH50H20HZCH2) Nj| |1:-0-0}12-c5c-}1 0,60
2
u 2 0
4 (CHB)ZN |II’-0-CH2-C=C-H 0,59
_ les
- Z
8 (cnj) N |P—S-CH2-CEC-H 0,87
!
| 2 l20
-
3d DN] P-0-CH,-C=C-H 0,80
- 20
= n
3£ ( N lI;-O-CHz-C_:.C-H 0,49
— <420
e~ ]
3g 0 N ﬁ-o-cnz-csc-n 0,85
| J2o
10a (cH;) N[ P-N-CH,-C=C-H | 0,41
— 3 2 o 2
_ d20 CH,
104 (CH,) N P-N~-CH,_-C=C-H 0,41
I 3 2 I 2
| {20 caz-cf
CHB-CHZ-CHZ-Cﬂz-—CHZ-Cac-H 0,27
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I1 apparait donc que les composés phosphorés propargyliques sont

d'acidité trads proche et ne sont que trés légetrement plus acides

que des acétyléniques vrais du type hexyne.

C - "Bagicité" - autoassocigtiog.

Tous les KA précédemment déterminés étant du méme ordre
de grandeur, il apparait que l'intensité du phénoméne 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
3 partir de 1l'absorbance corresrondant & la vibration d'élongation

V-0H des molécules libres de p-chlorophénol (3613 cm-1).

Cette étude a été menéde dans les conditions suivantes :

épaisseur de la cellule de mesure : 10 mm.

° -1 ° -
cD = 0,003 mole.1” |, cA(o,oos mole. 1™

solvant : CCl4

Les résultats obtenus sont consignés dane le tableau VI,
I1 apparait que 1le KB du groupement rhosphoryle est étroitement 1ié
4 la structure du composé phosphoré étudié

= Pour une structure voisine du HMPT (3N, phosphoramides)

le KB est trés important (effet P — d-r maximum),

- dans les pPhosphoramidates le KB est déja plus faible

(2N au 1ieu de 3N) et est assez nettement dépendant de l'effet in-
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372772772772

Tableau Vi,
_ PK, de
ne Composés kgl.mo R'R°NH R
, -1 l'amine
le secondair
~ .
F(CHB) N =0 6100
| "2 3
10a r(0113) N ﬁ-I:I-CHZ-.CEC-H 4000
. "2 |2 0cH
. 3
104 F(cai) N 1|>|-N-CH2—CEC-H 3100
|
L "2 20 Clty- <P
3f ( N II:—O-CHz-CEC-H 2800 ( N-H 11,123
J2 0
3b | |(CH,CR,) N| P-0-CH.-C=C-H 1800 (CH_CH,,) N-H 10,94
3772 2 i 2 3772 2
L 20
3a F(CH ) N P-0-CH,~C=C-~H 1600 (CH,) NH 10,72
5 2 I 5 2
i 2 0
nd -
3c (CH3CHQCHZCH2)2N II;-O—CHZ-CEC—E 1330 (CHBCHZCHZCHZ)NH 11,25
o 20 2
24 [[: N ﬁ-o-cnz-csc-ﬂ 840 [: N-H 8,01
J2 0
=/ N\ ] _ / N\
3g | 1o N ﬁ—o-CHz-c_c-n 800 0 N-H 8,33
_ J2 o
P 7] -
8 (0113) N F-s-cuz-c=c-ﬁ 730
[
| 2 42 0
1b (Eto)zﬁ-o-caz-czc-n 380
0
4 (CHS) N ﬁ-O-CHz-CEC-H 12
2 hs.
CH,CH,CH_CH,CH_ -C=C-H 1,2
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leur basicité est forte, plus-1'effet inductif donneur des substity-

idate est élevé.
ants est important et plus le KB du phosphoram

Cependant 1'introduction d'un groupement -nBu ne suit pas cette

régle, le K, est dans ce cas anormalement faible. Ceci est sans
B

doute 40 & un encombrement stérique plus important qui géne l'appro-

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

34 soit légérement supérieur a celui de 3g.

- le KB du thiophosphoramidate de §-propargyle 8 est

normalement plus faible que celui du phosphoramidate correspondant
3a, -SR est moins donneur que -OR.

- pour le thiophosphoramidate de O-propargyle 4 la
basicité de la molécule est trés faible. Cet effet rappelle, quoi-
que trés amplifié, celui observé lorsque l'on passe du groupement
carbonyle (camphre, X=21,8 l.mole-1) (25) au groupement thiocar-
bonyle (thio-camphre, K=1,5 l.mole_1).

- enfin, s8i 1'on remplace les 3 atomes d'azote entourant
le groupement phoephéryle par 3 atomes d'oxygéne (phosphates), le
K, devient trés faible (suppression de 1'effet pw~-dir), cependant

il reste encore trés nettement supérieur i celui de 1'hexyne.

Il apparalt donc bien clairement que l'activité particuliére, si
elle existe, d'un proton acétylénique d'une molécule phosphorée
ne sera due qu'd la possibilité d'autoassociation de ce type de

composésjil s'agirait, en quelque sorte, d'introduire un concept

de "réactif-solvant"™,.

Ces résultats nous ont conduits 3 suivre l'autoassociation de 3a

et de 1b, qui sont &'considérer comme les t&tes de files des deux

séries importantes de composész dont nous étudierons la réactivité

au cours du deuxieme chapitre, en mesurant l'absorbance correBPOndant
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& la vibration 0 EC-H1ibre ( 3310 cm-1) en fonction de la concen-
tration dans le tétrachlorure de carbone (cf. courbes p. 20,21).

Ces études ont été effectudes dans les conditions suivantes :

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

concentration maximale pour 3a : 1,1 mole.1”

concentration maximale pour 1b : 1,2 mole.1 '
Solvant : CCl4

La constante d'autoassociation peut 8tre déterminde dans le cas

d'un modéle préalablement choisi.

Ici le modéle monomére-dimére ouvert ne convient pas (la "constante"

Kiﬁ passant de 0,58 & 1056 suivant le couple de points utilisés).

Par contre les modéles monomére-dimére fermé et monomére-polymére

infini (qui dans 1'hypothése de MECKE se traduisent par la méme

expression mathématique) rendent compte des courbes expérimentales

avec
_ -1
Fﬁé = 4,8 l.mole
-1
Flh = 3,0 1l.mole

Il nous semble cependant que le modéle polymére en chatne infinie

conviendrait mieux compte tenu de la géométrie des molécules.

Le bis-diméthylphosphoramidate de propargyle 3a est donc un composé
faiblement autoassocié (Kﬁi = 4,8 l.mole”'). Cependant cette cons-
tante d'autoassociation est plus forte que celle relative au
phosphate de diéthyle et de propargyle 1b (K1b = 3,0 1.mole-1) et est

bien plus élevée que celle attribuée 2 1l'hexyne (K = 0,26 l.mole-1).
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Conclusion,

S1 les séquences réactionnelles décrites sont, & quelques
adaptations prés, des méthodes classiques de phosphorylation, les
composés obtenus sont pour la plupart originaux et 1'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 1'hexaméthylphosphorotriamide, ces composés sont donc désor-
mais & considérer, lors de réaction avec un agent basique, comme
des réactifs-solvants. Il nous reste‘é déterminer, expérimentalement,
dans quels cas l'intensité de ce phénoméne d'autoassociation,
essentiellement caractérisée pour chaque composé par la basicité
du groupement phosphoryle, sera suffisante pour aboutir a une

réactivité intéressante du proton acétylénique.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales

La structure des composés synthétisés a été confirmée

- par résonance magnétique nucléaire (RMN), en solution dans
CDCl3 ou DZO’ d 1'aide d'un appareil JEOL C 60HL en prenant comme ré&fé-
rence interne le tétraméthylsilane (TMS) § = O. Les déplacements chimi-
ques sont exprimés en ppm, les constantes de couplage en Hertz.

3y est étudiée sur le méme appareil.

La résonance magnétique du phosphore
La fréquence de 1'oscillateur est voisine de 24,3 MHz., L'acide phosphori-
que & 85 7 est pris comme référence externe. Les produité liquides sont

€tudiés purs, les produits cristallisés en solution dans le chloroforme.

- par spectrométrie infrarouge (IR) 3 1'aide d'un appareil
Perkin-Elmer modé&le 257, en film mince entre deux lames de NaCl pour les
liquides, en dispersion dans KBr (1 %) pour les solides.

forte intensité

On note pour 1'absorption F

moyenne intensité

=
"

faible intensité

2]
L}

Les &tudes IR ont &té réalis@es i 1'aide d'un appareil Perkin-Elmer

modéle 225.
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- par spectrographie de masse sur 1'appareil Varian Mat-3])
du centre de mesures physiques de 1'Université de Rennes. Un seul compo-
sé a, em général, été érudié par série de produits.

- par analyses centésimales effectuées par le Service Central

de microanalyse du CNRS. Le dosage du phosphore et de 1'azote dans une

meme molécule a souvent donné des résultats peu reproductibles. La pureta
des divers composés obtenus a &té contrdlée par chromatographie en phase

gazense dans les conditions suivantes :
Appareil Girdel série 3000 avec détecteur a ionisation

de flamme.
Colonnes : longueur 1,5 m en inox, diamétre 1/8 pouce.

phase fixe : chromosorb W—AW-DMCS 80-100 mesh.

phase stationnaire : polymére de méthyl-
gilicone SE 30 10 Z

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

Les poimts de fusion sont pris par projection sur un banc Kofler.
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SYNTHESE D'ESTERS ET D'AMIDES PROPARGYLIQUES DERIVES DE L'ACIDE ORTHO-
PHOSPHOR IQUE

A) Synthése de phosphates propargyliques

1 -~ Méthode générale : Par_action_des phosphates_de_dialkyle et de tétra-

méthylammonium sur_le bromure_de propargyle ; méthode de P. CHABRIER
et coll. (9).

= Le phosphate de triméthyle est commercial. La réaction de
quaternisation conduit au sel de phosphate de dlmethyle et de tétramé-

thylammonium

+
- = - °
(CH30)25 o /N (CH3)4 F = 215°C Rdt 95 7

0

= Le phosphate de diéthyle et de méthyle est préparé selon
G.M. STEINBERG (26). La réaction de quaternisation conduit au sel de
diéthyle et de tétraméthylammonium

+

o)

3)4 F = 200°C Rdt 80 %

Dans un tricol muni d'une agitation'efficace et d'un réfrigérant ascendant
surmonté& d'un tube 3 CaClz, on introduit O,] mole de sel de phosphate de
dialkyle et de tétraméthylammonium préparé précédemment que 1l'on couvre
par 100 cm3 d'acétonitrile frafchement distillé (P 05) On additionne en
une seule fois le bromure de propargyle et on chauffe 3 reflux pendant

3 heures environ. On laisse revenir i température ambiante, filtre le pré-
cipité d'halogénure de tétraméthylammonium sur buchner, lave le précipi-
té & 1'éther sec. Le filtrat est distillé sous vide 3 1'évaporateur rota-
tif, repris par 100 cm3 d'eau et extrait au chloroforme.

Aprés séchage de la couche organique sur sulfate de sodium, le chloro-
forme est chassé 3 1'évaporateur, 1'huile résiduelle est distillée sous

le vide de la pompe. Nous avons ainsi obtenu les composés la et 1b :
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Phosphate de diméthyle et de propargyle, la

Eb. .. = 85°C n§° - 1,4259 Rdt 64 %

0,01

Littérature : (5) (6) (7) (8) (9

- -1
Spectre IR : vsc-ﬂlibre 3290 cm ! m, vEC-Ha'ss. 3230 cm  m,

| - - . -1
oC=C 2130 cm! £, VP=0 1270 cm | F, vP-0-C 1035 cm F,

1180 cm.-I m.
Spectre RMN :
(CH3O)2}‘|' -0 - Cl-l2 -C=C-H
a ° b e
6H = 3,77 ppm doublet 6H JPH, = 11,25 Hz
Gﬂb = 4,70 ppm doublet dédoublé 2H JPHb = 10,8 Hz
GHC = 3,06 ppm triplet 1H JHbHc = 2,25 Hz
6311’ = - 1,31 ppm
Phosphate de diéthyle et de prbpargyle, 1b
Eb. . = 87°C 19,5 . 1,4296 Rdt = 75 %
0,01 %p ’

Littérature : (5) (6) (7) (8) (9

Spectre IR : vEC-Hlibre 3290 cm_l m, VEC-Has 3210 cm.—l m,

vCEC 2130 cm ' m, VP=0 1265 cm | F, vP-0-C 1165 ca ' m,

1025 cm | F, 975 cm | F.

Spectre RMN :

(CH,CH0),P -0 -CH, -C=C-H °
HiCH 0058 0 H
0
a b e d
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GHa = 1,34 ppm triplet 6H JPHb s 7,30 Hz = JHaHb
GHb = 4,10 ppm quadruplet dédoublé JPHc = 10,50 Hz

d allure de quintuplet 4H

GHC = 4,6] ppm doublet dédoublé 2H JHaHb = 7,30 Hz = JPHb

GHd = 2,82 ppm triplet 1H JHCH' = 2,25 Hz

d

631P = 0,97 ppm

Dans un tricol de 11 muni d'une agitation, d'un thermométre
& alcool et d'une ampoule isobare surmontée.d'un tube de garde au CaClZ,
on place : 56g (! mole) d'alcool propargylique, 138 g (1 mole) de phos-

phite de diéthyle et 300 cm® de CCl, distilléd sur P

4 205° 3
Par 1'ampoule isobare sont ajoutés goutte a goutte 101 g (139 cm”) de
triéthylamine distillée sur sodium.

La température du milieu réactionnel ne doit pas dépasser
20°C. Le précipité de chlorhydrate de triéthylamine apparailt avant
le quart de 1'addition (attention : réaction exothermique). Cette addi-
tion s'effectue en 1 heure. Puis on laisse sous agitation a température
ambiante pendant 8 3 10 heures afin de terminer la réaction.

On filtre le précipité de chlorhydrate de triéthylamine,
lave le filtra @ 1'eau et extrait au chloroforme. La phase organique est

séchée sur sulfate de sodium, on &vapore les solvants et on distille.

Le diéthylphosphate de propargyle 1b est isolé avec un ren-
dement de 53 Z.

B) Synthése de phosphoramidates de propargyle

1 = Préparation_du_dichlorophosphate de_propargyle, 2a

Dans un tricol de 500 cm3 muni d'un agitateur, d'un thermométre
et d'une ampoule isobare, on place 460 g d'oxytrichlorure de phosphore
(3 moles). Aprés régulation de la température i 10°C, on additionne goutte

d goutte 112 g d'alcool propargylique (2 moles). Aprés la fin de 1'addition
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on laisse le milieu réactionnel revenir & la température ambiante et
on 1'agite pendant cinq heures . L'acide chlorhydrique formé est chas-
sé sous le vide de la trompe et le liquide noir restant est distillé
i la pompe.

Eb. .. = 61°C n2> = 1,4625 Rdt 71 Z

0,01 D

-1 _ -1
Spectre IR : v=C-H ., . 3295 ecm ~ F,. VEC-H_ 3255 cm  F,

- - -1
vC=C 2135 cm ! F, vP=0 1295 cm ! F,.vP-0-C 1030 cm ~ F.

/

Spectre RMN :

Cl ~
P-0-CH,-C=C-~-H
pa 2
Cl 0
a b
SH_ = 4,75 ppm doublet dédoublé 2H JPH, = 14 Hz
GHb = 2,86 ppm triplet IH JHaHb = 2,50 Hz

631P = - 6,58 ppm

Caractéristiques RMN du produit secondaire de la réaction :

(# - C=C - CH)0) P - Cl 2b
0
b a
GHa = 4,62 ppm doublet dédoublé 4H JH.aHb = 2,50 Hz
GHb = 2,76 ppm triplet 2H JPHb = 11 Hz

Ce composé ayant un point d'ébullition supérieur au dérivé

2a est trés facilement séparable de ce dernier par distillation.

2 - Préparation_des phosphoramidates de propargyle 3

. 3 . .
Dans un tricol de 500 cm™ muni d'un agitateur, d'un thermo-
métre et d'une ampoule isobare, on place 0,9 mole d'amine secondaire en

solution dans 1'éther. Le milieu réactionnel est refroidi 3 0°C avant
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d'additionner goutte a goutte 34,6 g de dichlorophosphate de propyne-2-
yle (0,2 mole). Ces additions se sont avérées en général trés exother-
miques. Le chlorhydrate précipite et 1'agitation est encore maintenue
douze heures 3 température ambiante aprés la fin de 1'addition. Le chlo-
rhydrate est filtré sur buchner et lavé au chloroforme. On hydrolyse et
extrait au chloroforme. On séche 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 3 la bompe ou recristallisés
dans un mélange éther de pétrole-cyclohexane. La condensation de 1'azi-
ridine et de la pipéridine a été effectude 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).

Nous avons ainsi obtenu les produits suivants :

Bis-diéthylphosphoramidate de propargyle, 3b

Eb = 113°C ngo

0,01 = 1,4613 Rdt 78 %

1 ]

Spectre IR : vEC—Hlibre 3300 cm m, vEC-Hass 3180 cm F,

VCEC 2120 cm | m, vP=0 1230 cm | F, vP-N 720 cm |

Spectre RMN :

{(cu3cnz) ZN}zﬁ -0-CH,-C=C-H
0
a b e d

Gﬂa = 1,14 ppm triplet 12H JPHb = 7,20 Hz = JHaHb
6Hb = 3,10 ppm multiplet 8H JPHC = 8,70 Hz
GHC = 4,52 ppm doublet dédoublé 2H JH.aHb = 7,20 Hz = JPHb
Gﬂa = 2,91 ppm triplet 1H JHcHd = 2,45 Hz
3 )}

8 lP = - 18,91 ppm

F.
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Bis-dibutylphospharwnida'te de propargyle, 3¢

23
= ° n = 1.4598 Rdt 54 %
EbO,OI 152°C D >

= -1 =C- 195 cm | F
Spectre IR : \:C—Hlibre 3315 cm m, VEC Hass. 3 .

- -1 -1
vC=C 2120 cm ! £, vP=0 1230 cm = F, VP-N 730 cm  f.

Spectre RMN :
: - - - C=C-H
{(cu3cnzcuzcuz) 2N} zﬁ 0-CH, -C
0
a b e d e f
GHa = 0,94 ppm triplet déformé 12H . JPH, = 8,20 Bz
$
= 1,41 ppm massif mal résolu 8H JHer = 2,40 Hz
SH
¢
Gﬂd = 3,01 ppm multiplet mal résolu 4H
611GE = 4,54 ppm doublet dédoublé 2H
GHf = 2,56 ppm triplet 1H
§3'p = - 19,06 ppm
Analyse : C|9H39N202P
Calc. Z C 63,66 H 10,97 N 7,81 P 8,64
Tr. 63,41 10,92 8,13 8,80
Diaziridinophosphoramidate de propargyle 3d
Eb = 125°C 22 _ ,
0,01 ‘ n, = 1,4949 Rdt 81 %
. -_— -l -
Spectre IR : v=C Hlibre 3270 cm " £, vEC_Hass. 3200 cm ! F,

-.] - -
vC=C 2120 cm " m, yP=0 1225 cm : F, vP-N 715 cm ! .
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Spectre RMN
HZ\
N| P-0-CH,~C=C~-H
AT
CH2 A 2
- e

a b e
§H_ = 2,24 ppm doublet 8H 'Jpna = 15 Hz
6H.b = 4,69 ppm doublet dédoublé 2H JPHb = 9,45 Hz
GHC = 2,64 ppm triplet IH JHbHc = 2,40 Hz
631P = -32,0 pPpm

Dipyrrolidinophosphoramidate de propargyle 3e

Eb = 153°C

20
0,01 Tp

= 1,5000 Rdt 83 %

Spectre IR  VEC-H, . 3280 em | £, v=C-H 3175 cm |

libre ass. F,

VCEC 2110 cm ' m, vP=0 1230 cm | F

Spectre RMN
CHZ—_ CHZ\
I /N ﬁ-O-CHZ-CEC-H
CHZ'——-CI-I2 _J 20 o d.
a b
GHa = 1,87 ppm multiplet 8H JPHC = 10,20 Hz
GHb = 3,20 ppm multiplet 8H Jl-lclld = 2,40 Hz
GHC = 4,59 ppm doublet dé&doublé 2H

GHd = 2,75 ppm triplet 1H

§3'p = - 14,20 ppm
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Dipipéridinophosphoramidate de propargyle 3f
F = 63°C Rdt 73 %

- -1
Spectre IR : v—=-C-Hass 3170 cm ! F, vC=C 2115 cm m,

WP =0 1210cn ' F, vP-N 730 ecm ' m.

Spectre RMN :

B CH CH ]
s EAN =
CH, ///,N ﬁ ~0-CH,-C=C-H
“NcH;—— CH 0
B 2 2 |2
a b e d
6H, = 1,56 ppm massif mal résolu 12H JPH_ = 9,0 Hz
GHb = 3,10 ppm massif mal résolu 8H JHcHd = 2,40 Hz
GHc = 4,57 ppm doublet dédoublé 2H

GHa = 2,57 ppm triplet 1H

§3!p = - 16,38 ppm

Dimorpholinophosphoramidate de propargyle 3g
F = 65°C ' Rdt 71 2

Spectre IR : v=C-H I
as

VP =N 740 cm | m.

Spectre RMN :

—
CH,——C '
o TN
N VN CH, = C=C - H (dans cc1,)
CH2—"—- CH2 20
- - e d
a b

3180 cm  F, vC=C 2110 cu ' m, vP=0 1215 cm | F,
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]

SH
a

oty

GHc = 4,55 ppm doublet dédoublé 2H

3,56 ppm massif mal résolu 8H JPH'.c = 10,1 Hz

3,06 ppm massif mal résolu 8H JHcH.d = 2,25 Hz

GHd = 2,65 ppm triplet 1H

63lP = = 14,0 ppm

3 - Variante de_préparation pour_le_bis-diméthylphosphoramidate de pro-

pargyle, 3a

a - Préparation du chlorure de 1'acide bis-diméthylamidophosphorique

Ce composé a été obtenu par réaction de redistribution entre

1'oxytrichlorure de phosphore et le H.M.P.T. (13-b).

Eb]5 = 114-116°C Rdt 94 7

b - Préparation du bis-diméthylphosphoramidate de propargyle 3a

Dans un tricol de 1 1 muni d'un agitateur, d'une amboule iso-
bare et d'un réfrigérant ascendant relié avec 1'atmosphére extérieure par
1'intermédiaire d'un bulleur, on place une suspension de | mole d'hydrure
de sodium dans 250 cm3de THF anhydre (l'hydrure de sodium commercial étant
en suspension & 50 7 dans 1'huile, on 12 débarrasse de cette huile par la-
vages successifs 3 1'éther anhydre). On y additionne goutte 3 goutte
61,6 g d'alcool propargylique en solution dans le THF, 1'addition est
réglée de fagon a obtenir un léger reflux du THF. L'addition terminée, le
milieu réactionnel est chauffé au reflux du THF jusqu'd cessation compléte
du dégagement d'hydrogéne détecté au bulleur (une 3 deux heures).

Aprés avoir refroidi le milieu réactionnel 3 -10°C, on addi-
tionne alors goutte 3 goutte 170,5 g de chlorure de 1'acide bis-diméthyl-
amido phosphorique (1 mole). L'addition terminée, le milieu réactionnel
est laissé revenir 3 température ambiante. On hydrolyse, extrait au chlo-
- roforme et séche 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 i la pompe.

— ° 20—
EbO,Ol = 91°C n, = 1,4609 Rdt 89 7
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| -1 o -1 p
Spectre IR : vEC-Hlibre 3285 cm m, V=C Hass. 3185 cm ’

- -1 -1
ocsC 2120 cw ) m, wP=0 1215 cu = F, VE-N 755 cm  F.

Spectre RMN :

-0-CH, -C=C-H
{(CHy) N}, ¢ CE,
a b e
GHa = 2,63 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Bz
GHb = 4,54 ppm triplet dédoublé 2H JPHb = 10,35 Hz
6Hc = 3,00 ppm triplet IH JHbHc = 2,55 Hz
31

§°°'P=- 20,16 ppm

Le produit secondaire de la réaction {(CH3)2N}2 ﬁ-O-CH=C=CH2
0

est caractérisé par une bande infrarouge & 1980 cm

C) Synthése de thiophosphoramidates propargyliques

1 - Synthdse du bis-diméthylthiophosphoramidate_de O-propargyle, 4

a - Synthéses préliminaires

La tris~diméthylamino phosphine a &té obtene par condensatiom

de la diméthylamine sur le trichlorure de phosphore selon (27)

{(CH3)2N}3 P Eb]2 = 50°C Rdt 73 %

Le dérivé amino halogéné correspondant a été synthétisé par

réaction d'échange avec le trichlorure de phosphore selon (15)

{(CH3)2N}2 P-C1 Eb25 = 81°C Rdt 88 %

b - Synthése proprement dite du composé 4

Dans un tricol de 500 cm® muni d'un agitateur, d'un thermométre

d alcool et d'une ampoule isobare, on place
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( 46,3 g de {(CH3)2N}2P-C1 0,3 mole
31 g de Et3N 0,3 mole
L 100 cm3-d'éther anhydr=

Le milieu réactionnel est refroidi & -60°C et on additionne
goutte 3 goutte 16,8 g d'alcool propargylique (0,3 mole). Le chlorhy-
drate de triéthylamine précipite. On agite 15 min. 3 —60°C puis on in-
troduit 10 g de soufre dans le tricol par 1'intermédiaire d'une ampoule &
solide ; ensuite le milieu réactionnel est laissé revenir 3 température
ambiante. Aprés hydrolyse et extraction au chloroforme les phases orga-—
niques sont séchées sur sulfate de sodium. Les solvants sont chassés a

1'évaporateur rotatif et le résidu huileux est distillé a la pompe.

Eb = 88 °C Produit cristallisé A température

0,05
ambiante F 2'35°C Rdt 77 7

Spectre IR
o -1 e -1
v=C Hlibre 3285 ¢cm  F, v=C Hass. 3250 cm £,
VCEC 2120 cm | £, wP=S 750 cm ' F, VP-N 735 cm @ m.
Spectre RMN
{(CH3)2N}2}=|’ - 0-CH, - C=C-H
S
a b e
GHa = 2,64 ppm doublet 13H (12 Ha + Hc) JPHa = 12 Hz
GHb = 4,59 ppm doublet dédoublé 2H JPH, = 13,5 Hz

GHC = 2,64 ppm masqué par le doublet des protons EA 130 JHbHc = 2,25 Hz

§31p = - 84,97 ppm

Spectre de masse :

v

masse calculée 206, 064269
masse trouvée 206, 0642 C7H15N20PS
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Si 1'alcool propargylique et le soufre ne sont pas addition-

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

0
C CHZ'

Ce réarrangement est détecté en IR, bande allénique caractéristique 3

- . -1
1923 cm ! et une bande vP =0 3 1180 cm .

2 - Synthdse du bis-diméthylthiophosphoramidate_ de S-propargyle 8

a - Synthése préliminaire du bis-diméthylamidophosphite

Ce composé a &été obtenu par hydrolyse de la tris—diméthylamino

phosphine (19)

{(CH3)2N}2 ﬁ - H EbO’OI = 68-70°C Rdt 56 ;

b - Synthése du composé 9

Dans un tricol de 500 cm3 muni d'un agitateur, d'un thermométre

d alcool et d'une ampoule isobare, on place
100 cm> THF anhydre

13,6 g {(cH

3)2N}zﬁ - H

Le milieu réactionnel est placé souhocourant d'azote et refroidi a 0°C.
On additionne alors goutte A goutte 54cm3 de n-butyllithium en solution
dans 1'hexane (0,095 mole). La solution est agitée 15 min. & cette tempé-~
rature puis on additionne lentement 3,2 g de soufre par 1'intermédiaire
d'une ampoule i solide. Le tricol est ensuite refroidi i -20°C et 11,9 g
de bromure de propargyle sont additionnés goutte i goutte. La solution
prend alors une teinte rouge clair. Agiter 3 heures i -20°C et laisser
revenir i température ambiante. On hydrolyse et extrait au chloroforme.
Les solutions organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Les solvants

~sont chassés a 1'évaporateur rotatif et le résidu huileux est distillé &
la pompe.

19
Eby,01 = 116°C n” = 1,5208 RAt 64 %
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Spectre IR :

P -1 = -1
v=C Hlibre 3295 cm * F, v=C Hass 3205 cm " F,

f, VP =0 1200 cm ' ¥, vP-§(C) 645 cm

vC=EC 2120 cm
vP-N 730 cm.-l F.

Spectre RMN :

H - 8 - - C=C -
{(cC 3)2N}2 ﬁ S CH2 C=C-H
/ ,
a b c
6Ha = 2,76 ppm doublet 12H JPH.a = 11,25 Hz
GHb = 3,56 ppm doublet dédoublé 2H JPHb = 12,75 Hz
GHc = 2,47 ppm triplet 1H JHbHc = 2,25 Hz
GBIP = = 39,37 ppm
Spectre de masse :
masse calculée 206,064269 C.H. N.OPS

masse trouvée 206,0640 771572

Un excés de n-BuLi permet en fin de réaction un réarrangement
propargylique et la formation de {(CH3)2N}2 ﬁ—S-CH = C = CH, caractérisé

o

en IR par une bande allénique intense 3 1945 cm-l

D) Synthése de phosphoramides propargyliques

1 ~ Synthése_intermédiaire_des composés {(CH3)2N}2 F -N-H, 9

é R4
Nous avons dans ce cas repris, 3 quelques variantes prés, la
méthode décrite par R.L.ARCENEAUX et collaBorateurs (20.
Dans un tricol de 1 1 muni d'un agitateur, d'une ampoule iso-
bare, d'un thermométre d alcool et si nécessaire d'un réfrigérant i air
liquide R = - CH_,, - CH CH3) on introduit 3 moles d'amine primaire RNH

2 2
en solution dans 400 cm™ d'éther anhydre. Le milieu réactionnel est alors

F,
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refroidi & 0°C pour R =-CH,, -CH,CH,
& 15°C dans les autres cas.

_ On additionne goutte & goutte (trés lentement) | mole de

{(CH3)2N}2 P - Cl en solution dans 150 cm> d'éther anhydre. Aprés la fin

0

de 1'addition on laisse la température monter jusqu'a 1'ambiante et 1'agi-

tation est maintenue 12 h. La manipulation est 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
RNH2/HCI puis séchées sur sulfate de sodium. Les solvants sont chassés
sous le vide de la trompe et les composés 9 sont distillés 3 la pompe ou

recristallisés dans un mélange chloroforme-éther de pétrole.

Remargue

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

Nous avons ainsi synthétisé les produits suivants :

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle, 9a

Bbg o = 114°C n§3 - 1,4622 Rdt 63 %
Littérature (20) (21) (22) (23)

Spectre IR :

—l - -
W-H 3200 cm F, VP =0 1200 cm ! F, v(P)-N-C 985 cm

vP-N 740 cm.-l F.

Spectre RMN :

{(CH,).N}. P - § -
H3 2 °2 il ? H

0 CHy
a b ¢

!

F,
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Gﬂa = 2,66 ppm doublet _ JPHa = 9,75 Hz
GHb et GHc confondus dans le doublet précédent

§3'p = - 23,2 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-éthyle, 9b

Eb, 05 = 115°C cristallisé 3 température ambiante
]

F ~ 35°C
Littérature (21) (24)

Spectre IR : vN-H 3190 cm-] F, vP=0 1200 cm_l F,

V(P)-N-C 985 cm | F, VB-N 740 cm | F.

Spectre RMN :

{(CH3)2N}2 ﬁ - T - H
0 CH,-CH

2 73
a b e
GHa = 2,67 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
GHb = 3,01 ppm multiplet 2H JHbHc = 7,50 Hz

GHC = 1,16 ppm triplet 3H
GHd = 2,34 ppm singulet mal résolu 1H
63|P =~ 22,05 ppm
Bis-diméthylphosphoramide de N n-butyle 9e

n]8,5

[ ]
Eb, -2 = 131°C 5

Spectre IR @

W-H 3200 cm ' F, vP=0 1190 cm | F,

v(P)-N-C 990 c:m-l F, VP-N 740 cmf] F.

= 1,4589 . Rdt = 71 Z

Rdt 75 %
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Spectre RMN :
f
P-N-H
{(CH) N}, B - 1 ~
S0 CH,~CH,~CH,~CH,
a b ¢ d e
§H = 2,70 ppm doublet 12H .JPH.a = 9,75 Hz
a ]
5Hb = 2,92 ppm multiplet 2H Jll.dl!.e = 7,50 Hz

GHC = &8 = 1,44 ppm multiplet 4H

tSH.e 0,94 ppm triplet déformé 3H

GHf = 2,40 ppm singulet mal résolu IH

§31p = - 22,05 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-benzyle 9d

F = 93°C Rdt 61 %

Spectre IR :

WN-H 3200 cm F, vP=0 1180 cm.-l F, v(P)-N-C 980 c:tl:l-l F,

vphényle :v=C-H 3020.cmfl, 3060 cm-l, 3080 cm-l m,

vC=C 1605 cm | £.

Spectre RMN :

GHa = 260 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
§H, = 4,02 ppm multiplet (deux doublets)2H JPH, = JH H, = 9,75 Bz
GHc = 7,25 ppm multiplet SH
d
SH, = 3,42 ppm multipl
4 ppm multiplet 1H {(CH3)2N}2ﬁ - ? - H
+D,0 & = 4,02 ppm doublet 2H a 0 CH,-¢

631P=—22’05ppm b e
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Big-diméthylpbosphoramide de N-allyle e

18,5

Eb, -2 = 128°C = 1,4719 Rdt 67 Z

Spectre IR :

vN-H 3190 cm.—l F, v=C-H 3080 cm—l £,

vC=C 1645 cm ' m, wP=0 1195 cm | F.

v(P)-N-C 990 cm F, VvP-N 745 cm._I F.

Spectre RMN :

e
{(cuy) N}, P - ? - H

o CH2“CH = CH.2

a b e d

SHa = 2,72 ppm doublet 12H JPH.a = 10,35 Hz
GHb = 3,59 ppm multiplet 2H

Gﬂc = 6,00 ppm multiplet 1H

GHd = 5,20 ppm multiplet 2H

GHe = 2,42 ppm singulet &talé 1H
31

§31p = - 21,68 ppm
Bis—diméthylphosphoramide de N-morpholino—3 propyle, 9f

F = fond bas Rdt 54 X

Spectre IR :

1

WN-H 3180 cm | F, vP=0 1185 cm |

F, V(P)N-C 980 cm | F,

VP-N 738 cm | F
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Spectre RMN :

- g
(cH) NI B =N = F /\
0 caz-cnz-cuz-N\_/O

a
B ¢ d e f
6H_ = 2,72 ppm doublet 12H JPH, = 9,75 Hz
6B, = 3,00 ppm multiplet 3H (&M, * SH) JiH, = JH H; = 6,50 Hz

o
=
6
(

= 1,72 ppm multiplet 2H

Oz
==
n

GHe = 2,54 ppm multiplet 6H
GHf = 3,77 ppm multiplet 4H
6H dans la région 2,9 ppm - 3,1 ppm (singulet étalé) 3H (6Hg+6Hb)

P=- 22,05 ppm

Spectre de masse :

+

0,P(M° +H)

masse calculée = 279,194978
’ Cy1HgN,0,

masse trouvée = 279,195

2 - Synthése de phosphoramides propargyliques 10

Dans un tricol de 1 1 muni d'un agitateur, d'une ampoule iso-
bare et d'un réfrigérant ascendant relié i 1'atmosphére extérieur par
1'intermédiaire d'un bulleur, on place une suspension de 1 mole de HNa
dans 250_cm3de THF anhydre. On additionne ensuite goutte 3 goutte | mole
du composé {(CH3) 2N }211; - I;I - H, 9

0 R

I1 est nécessaire de chauffer le milieu réactionnel 3 reflux

du THF pour amorcer la réaction. Un réglage judicieux du goutte i goutte

permet ensuite de maintenir le reflux du THF. La réaction est achevée

par un léger chauffage (1h).

Dans le cas ol 1l'amidure formé est complétement solubilisé
dans le THF

= - - {
| ‘ R (CH,) 1CH,, CHé*r,-CHZfCH = CHy, =(CH),-N 0, on
laisse décanter 1'hydrure de sodium en excds qui favoriserait par la suite

un rearrangement propargylique. On filtre sur coton de verre et Ssous
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azote. Le milieu réactionnel est alors refroidi i -10°C et on addidion-
ne goutte & goutte 1,1 mole de bromure de propargyle en solution dans
100cm3de THF anhydre. Il y a formation immédiate d'un précipité de NaBr.
Le milieu réactionnel est laissé revenir i température ambiante, 1'agi-
tation est maintenue ! h et aprés hydrolyse (200<HE3H20) 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 i la pompe ou recristallisés dans
1'éther sec.

Dans les autres cas, c'est-d-dire quand les amidures formés sont peu
solubles dans le THF, le milieu réactionnel est refroidi i -20°C pour
éviter tout réarrangement propargylique d au léger excés de HNa. Puis
on additionne goutte 3 goutte 1,] mole de bromure de propargyle en so-
lution dans 100 cm3de THF anhydre. La température est alors laissée re-
monter & 0°C et l'agitation est maintenue 1h30 avant hydrolyse 3 cette

température par ZOOcmaHQO. La suite de la manipulation est identique

d ce quli précéde.

Nous avons ainsi isolé les composés suivants :
Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle et de N-propargyle 10a
Eb, -2 = 109°C F = 62°C Rdt 82 %

Spectre IR :

" VEC-H 3170 cm | F, vC=C 2100 cm | m, ‘vP=0 1195 cm @ F,
-1 -1
v(P)N-C 980 cm F, VP-N 755 cm ~ F.

Spectre RMN :

{(c113)2N}2 |1l’ - 1|« - CH, - C=C - H
] . p
b
§H = 2,66 ppm) - JPH_ = 9,75 Hz = JPH
a 2 doublets 15 H a ¢
5Hb = 2,70 ppm JPHb = 9,00 Hz
§H_ = 3,74 ppm doublet dédoublé 2H JH_H, = 2,40 Hz
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Glld = 2,29 ppm triplet IH

63|P n - 24,52 ppm

Bia-diméthylphosphoramide de N-éthyl: et de N-propargyle 10b

Eblo—3 = 108°C F = fond bas Rdt 72 Z

Spectre IR :

- - -1
VEC-H 3160 cm ' m, VC=C 2100 cm & £, VP=0 1195 cm = F,

- -1
v(P)N-C 985 cm ! F, vP-N 748 cm F.

Spectre RMN :

CH N}, P-N~-CH,-C=C-H
{( 3)2 2" | d2 .
a 0 CHZ-CH3
b e
5Ha = 2,68 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
GHb = 3,17 ppm quintuplet (quadruplet dédoublé)2H JHbHc = JPﬂs -
7,50 Hz
GHC = 1,15 ppm triplet 3H JPHd = 10,50 Hz
Gﬂd = 3,87 ppm doublet dédoublé 2H Jﬁdﬂe = 2,25 Hz

Gﬂe = 2,31 ppm triplet 1H

63IP = - 24,04 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-n-butyle et. de N-propargyle 10c
Eb -2 ° B
102 = 124°C a2l = 1,4740 Rdt 74 %

Spectre IR :

) -1 -
VEC-By g 3200 em | m, vEC-H___ . 3170 cm Vg,

vC=C 2105 cm.-l m, vP=0 1205 cm.—l F, v(P)-N-C 985 c:m-'l F,

vP-N 745 cm--l F.



Spectre RMN :

{(CH3)2N}2 ﬁ -N-CH,-C=C-H

| f g

0
a CH2 CH2 CH2 Cl-l3
b e d e
SH_ = 2,67 ppm doublet 12H JPH, = 9,75 Hz
GHb = 3,02 ppm multiplet 2H JPHf = 9,75 Hz
GHc,d = 1,44 ppm multiplet 4H JHfHg = 2,25 Hz
GHe = 0,95 ppm triplet 3H JHdH.e = 5,25 Hz

GHf = 3,85 ppm doublet dédoublé 2H

= 2,35 ppm triplet IH

(o]
=]
m
|

§°'p = - 22,57 ppm
Bis~diméthylphosphoramide de N-benzyle et de N-propargyle 10d

F = 120°C Rdt = 66,7 Z

Spectre IR :

v=C-H 3180 cm | F, VvCEC 2100 cm ' m, vP=0 1190 cm ' F,

1

v(P)N-C 990 cm = F, 1

:v=C-H 3025 cm !, 3080 cm | £,

vphényle

vC=C 1600 cmf] f.

Spectre RMN :

{(CH) N}, P - N - CH, - C=C - H

il i
a 0 CHZ‘Tg e

b e
GHa = 2,72 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
kﬂb = 4,35 ppm doublet 2H JPH, = 7,50 Hz
GHC = 7,37 ppm nmultiplet 5H JPH, = 10,12 Hz
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GHd = 3,70 ppm doublet dédoublé 2H JHdHe = 2,25 Hz

Glie = 2,32 ppm triplet 1H

§3'p = -24,04 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-allyle et de N-propargyle 10e

F = 68°C Rdt 78,6 Z

Spectre IR :

- -1
v=C-H 3180 cm ! F, v=C-H 3080 cm f,

vC=C 2105 cm | m, vC=C 1642 cm | m, vP=0 1190 cm ' F,

V(P)N-C 990 cm | F, wP-N(C) 750 cm @ F.

Spectre RMN

C N P-N-CH, - C=C-H
{( H3)2 }2 i | c2 .
a 0 —CH=
Cl'l2 CH—CH2
b e d
§H = 2,72 ppm doublet 12H JPH, = 10,20 Hz
GHb = 3,84 ppm multiplet 4H (GHb + GHe) .'IPHe = 10,50 Hz
GHC = 5,81 ppm multiplet 1H Jliel-lf = 2,25 Hz

GHd = 5,31 ppm multiplet 2H
Glie = 3,84 ppm doublet dédoublé 4H (GHb + 6H)
GHf = 2,32 ppm triplet 1H

3

83'p = -23,89 ppm

Spectre de masse :

masse calculée 229,134402
masse trouvée 229,1345 C”)HZON30P
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Bie-diméthylphospboranide de N-morpholino-3 propyle et de
N-propargyle 10f '
19

- = ° =
EblO 2 = 172°% n, 1,4989 Rdt 64,2 7

Spectre IR :
V=C-H

' -1 = , -1
libre 3280 cm " m, v=C Haqs. 3170 em " F,

VCEC- 2105 cm ' m, VP=O0 1208 cm | F, v(P)N-C 985 cm! F,

vP-N 745 cm ! F,

Spectre RMN :
h
{(CH3)2N}2 P - xlv - CH, - C=C - B
a 0 g 7\
CH,-CH,~CH,,- 0
2 772 T2 g
b ¢ d e f
GHa = 2,72 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
GHb = 3,20 ppm triplet dédoublé 2H JPHb = 7,50 Hz =
JH, B,

GHC = 1,77 ppm multiplet 2H

SH = 2,44 ppm multiplet 7H (§ + 4

1,6 d,e h) JHth = 2,25 Hz
GHf = 3,76 ppm multiplet
60 (8, + sg)
6Hg = 3,91 ppm doublet dédoublé
= 7H
GHh 2,40 ppm confondu avec Gd,e

63'p = - 22,86 ppm
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CHAPITRE II.

PROPRIETES CHIMIQUES DES ESTERS ET DES AMIDES PROPARGYLIQUES

DERIVES DE L'ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE,

I - Réactivité vis-a-vis de l'hydrure de sodium et alkylation,

Intéréts des composés obtenus en synthése organique.

L'alkylation d'un acétylénique vrai s'obtient habituel-
lement par condensation d'un halogénure d'alkyle sur l'acétylure
préparé en milieu ammoniac liquide par action de l'amidure de
godium (28).

NaNH2
-C=C~H ——F—> -C=C-Na ———> -C=C-R
NH511q. RX
Le caractére fortement polaire de l'ammoniac liquide favorise
1'arrachement du proton acétylénique, et par ionisation de 1l'acé-
tylure formé, la réaction ultérieure d'alkylation.
De plus, comme cette séquence réactionnelle est réalisée a basse

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

accompagnée d'un réarrangement propargylique (29) :

H base H
-C=C-(- o —— ~b=C=C-
|

En effet, cette prototropie devient possible d&s qu'il existe au
moins un hydrogéne fixé sur un atome de carbone voisin de la
friple liaison, elle est catalysée par des bases ielles que
1'amidure ou l'hydrure de sodium, la potasse ouw méme l'acétylure
formé, mais elle s'effectue essentiellement & des températures

comprises -entre 25°C et 200°C.
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Cependant 1'ammoniac liquide présente de nombreux inconvénients

d'ordre expérimental, aussi des milieux aprotiques polaires sont

de plus en plus utilisés pour obtenir les mémes effets. Les prin-
cipaux solvants de ce type sont le diméthylformamide, la tétraméthyl-
urée (30), le diméthylsulfoxide et 1'hexaméthylphosphorotriamide
(mmpT) (4) (31).

C'est ainsi que T. CUVIGNY et H. NORMANT (4-3-) ont montré que 1la
sodation des alcynes pouvait &tre réalisée & 10°C en utilisant
comme agent métallant l'amidure de sodium dans un mélange TEF-HMPT,
la condensation ultérieure de 1l'halogénure est compléte aprés un
chauffage de 1 h a 50°C.

L'étude infra-rouge d'esters et d'amides propargyliques 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 phénoméne d'autoassociation
est d'une intensité suffisante le groupement phosphoryle serait

a4 considérer non seulement comme agent de solvatation, mais aussi
comme groupement protecteur d'une fonction alcool (phosphates,
phosphoramidates) ou d'une fonction amine pecondzire. En effet,
par hydrolyse acide, les rhosphoramides libeérent 1'amine secondaire
correspondante, Ce mode de protection d'une fonction amine a été
utilisé dés 1961 par L. ZERVAS et coll. pour accéder a des peptides
(32), plus récemment M. DREUX et P. SAVIGNAC ont développé cette

nouvelle voie de synthése pour obtenir notamment des diamines

aliphatiques (33),
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A . ©OSodation - Alkylation
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Le bis-diméthylphosphoramidate de propargyle 3a nous a
paru &tre 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 1'acide orthophosphorique. (cf.chapitre I, tableau VI, KB = 1600
l.mole-1).

En opposant dans le THF, le composé 3a et une quantité
catalytique d'hydrure de sodium nous avons tout d'abord mis en
évidence 1'instabilité de l'acétylure sodé. Les résultats obtenus

aprés hydrolyse sont répertoriés dans le tableau I (concentration

utilisée en composé 3a 2=2M).

Tableaun I,

. n® 3 heures|{ 12 heures | 6 heures| 12 heures
temp.anb.} temp.ambdb. reflux reflux
3al % (CHB) N 'P-O-CH2-CEC-H 90 50 35 30
I
— 2 - 20
111 % (CH3) NT ﬁ-o-(n{:c:cn2 10 50 65 70
- 2 _ 20 '

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 prcpargyle 3a et l'halogénure

d'alkyle A une suspension d'hydrure de sodium dans le THF suivant
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le schéma ci-dessous ¢

(
THF
- CH,) N| P=-0-CH,~-C=
mia + { [(cB,) W '1'>-o-c32—c:c-n+x(CH2)nGH5—"">( 3)2 I 27C=C(CH,) oy
2 20’ | 20 n
l 3a 12
X=1ouBr
ns= 0’1a2’5v4
Pour amorcer ce type d'alkylation il est en général nécessaire
de chauffer légérement, la réaction devient ensuite trés exothermique et
il convient de lé réguler 3 1'aide d'un dbain d'eaun glacée. La réaction est
achevée en chauffant 3 reflux du THF.
Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau II.
Tableau II.
n® X(CHZ)CH5 n=20n=1 n =2 n=3% n=/|4
n X=IX=I X=IX=BnX=1 X=1
Concentration en 3a , 2M M 2M 2M oM 1M
- -
n % (CH3) N }I’—O-CH=C =CH2 0 1 8 65 10 14 2%
2
b _2 o
0 ) -
12| % (CH3)2N III’-O—CH2-C=C(CH2)- 100 99 | 92 35 | 90 | 86 T4
L -2 0 n
CH,
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 1a substitution nucléophile:
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oy I:CH ) ﬁ] P-O CH,-C=C-R
Ecn ) f] P-0-CH,~C=C CD”/’;7
2
0 \\\\Es [?H ) ﬁ] P-o-c:H..c—CH2

11

Le pourcentage de composé allénique formé dépend donc de la réactivité

de l'agent alkylant et de 1'intensité de 1'effet HMPT qui favorise 1la
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 (c¢f. tableau II et

III).

Remargues. Pour obtenir des comparaisons entre différentes conditions
d'alkylation il est indispensable d'utiliser le m&me lot d'hydrure de
sodium, le vieillissement de ce composé entratne en effet une augmenta-
tion assez importante du pourcentage d'allénique formé.

Le r8le 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 dér;vés propargyliques
dans le THF (limite de solubilité des composés solides).

Le tableau III permet d'affirmer qu'en utilisant ces conditions
opératoires il sera facile d'obtenir 1'alkylation des phosphoramidates
(KB:>3000/1.m01e_ ), par contre, il apparalt que cet effet sera certaine-
ment insuffisant dans le cas des phosphates (KB = 380 l.mole-1).

Les produits obtenus sont répertoriés dans le tableau IV.

Remargues.

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

ce qui a pour effet de diminuer certains rendements.

’
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Tableau IV,

Compoués obtenus

Rat %

Eb, U
/mn Hg

b
1.

-
)
o

|

-
N
(-]

A
N
[

-
N
®

3

=

3

=

<

I

|t
b ]

ot
o

5

3
»

E§ ' =

(e
e

ks

~0-CR_~C=C-
ﬁ 0- 2'0 c 685
20

P-0-CH,,~C=C-CH,~CH
H 2 3
20

Il:—O—CHZ-CEC-CHZ-—CHZ-CH3
20

P-0-CH,~C2C~CH,~CB,=CH,~CH,
J2 o

P-O-CH -C=C-CH,~-CH -cnz-cu -CH

2 2 772
2 0

E-O-CBZ-CEC-CHZ-CBZ-CH}
0

E-O—CHZ-CEC-CBZ-OHZ-CHZ-CHZ-CH
0

5—0-082-056-052-082-033
0

ﬁ—O—CHz-CEC-CHZ-Cﬁz-CHz-CHz-CH

ﬁ-O—CHz-C:C-CHZ-CBZ-CH,
0

ﬁ-O-CEZ-C-C-CHz—CHZ-CKZ-CHZ~CB
0

ﬁ-O—CEz-CEC-CHZ-Cﬂz-CB’
0

ﬁ-O—CB -C=C-CH,_-CE_-CH,-CH _-CH
0

2 272 27278

P-0-CH,_-C=C-CH
i 2 3
0

P-N-CH_-C=C-CH
i 2

2 0CH
3

P-N-CH,-C=C-CH,-CH
2 273

2 0OCH
3

P—H—CH -C=C-CH -Cﬂz-CE
1t

2 0cH
¥

- -C—C—CH =CH -Cﬂ ~CH
P-3-CH, 2~CHy 0l

20 CH’
P—?-CBZ-CEC-CBZ-CK3

2 0 CEZCE5

P-N-CH,-C=C-CH,=-CH
w2 2 3
2 0 Bu

3

P-N-CHZ—CEC—CHZ-Cﬂs

I »
20 Cﬂz
P-N-CH_-C=C-CH_-CH

ni 2 2 '3

20 CH2-CB = CHZ

P-N-CE -C=C-CH,-CH
2 2,3
]2 u cnz-cuz-CHz-uLJp

3.

3

95

L

59

59

34

61

69

66

52

60

60

65
70
15
95
[

17

68
61
86
5
79

58

181/

11/

94/5. 01
99/, 01
106/0'°1
112/0'01
124/4, 01
115/0, 001
154/0'01

158/5,01

0,01

160/0'01
183/0,01
42/4,01
115/0,01
¥ = 48°C
1°‘/o.oo;
15/5,01
125/0.01
135/9, 04
107/4,01
122/0.01

161/5, 04

0,01

195/0.°1
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\lkylation dés phosphoramides propargyliques la formation
({1 %) 3 ceci est a0

2, Lors de 1!
des dérivés alléniques est toujours négligeable

3 la grande basicité des groupements phosphoryles(cf. chapitre I, tableau

VI), qui par solvatation des cations alcalins favorise 1la réaction

de substitution électrophile au détriment de la réaction de substitution
nucléophile. Cependant, eséentiellement lors de l'alkylation du phospho-
ramide de N-méthyle et de N-propargyle 10a, il est important de ne pas
utiliser un excés d'hydrure de sodium qui entrainerait la formation de
composés éthyléniques de structure non déterminée (bandes IR & 1605 cm
1615 cn” 1 et 1640 cm-1).

Au cours de ces réactions d'alkylation les thiophosphoramidates
de propargyle se sont comportés de fagon trés particuliere.

Le thiophosphoramidate de S-propargyle 8 s'est toujours réarran-
gé essentiellement en thiophosphoramidate de S-propyne-1 yle 24 quel

que soit l'agent alkylant utilisé :

THF
HNa + (CH3) N PMS—CHZ-CEC-H+RI _— (CHB) N P-S-C=C-CH
5 g reflux 2 1, g 5

2 24
R = -(CHZ)ZCHB, -CH
3
Cette réaction est sans aucun doute lide 2 1'acidité particuliére
des protons voisins du soufreetal faible "basicité" du phosphoryle
(KB = T30 l.mole-1).
Les essais d'alkylation du thiophosphoramidate de O-propargyle 4
ont abouti 4 des mélanges assez complexes ol le produit majoritaire est

toujours le thiophosphoramidate de 8-alkyle, 25.
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/

HNa + {|(CH,) N OO
[52:|2|Pocazccn+nl m[w)ﬂ P-s-n

8
\
4
258, R = ~CHi,~CH,~CH,
25b, R = -CH,~CH,=CH,-CH,

Ce type de réarrangement thiono-thiolo est i rapprocher de celui

déerit par PISHCHIMUKA et concernant les thiophosphates(34) :

. tubes scellés
(RO) P + RI > (RO) P- S-R' + RI

3 || o 2 1l
g t > 100°C

0

I1 est cependant remarquable que les conditions opératoires
sont nettement moins drastiques dans le cas des thiophosphoramidates.
Enfin nous avons essayé d'obtenir l'alkylation des phosphates propargy-
liques en employant les méthodes classiques.

Dans 1l'ammoniac liquide,.en utilisant l'amidure de sodium comme
agent métallant, nous n'avons jamais obtenu 1l'alkylation totale par conden-
sation ultérieure d'un halogénure d'alkyle, dans le cas de l'iodure de
méthyle il reste encore 30 % d'acétylénique vrai. De plus cette réaction
est accompagnée d'une polymérisation importante, nous avons donc toujours
obtenu des rendements trés faibles en produit distillé (L 10 %).

La méthode décrite par H. NORMANT et T. CUVIGNY (4-d-) |agent

2
a donné de meilleurs résultats pour l'alkylation du phosphate de diéthyle et

métallant NalH, dans un mélange THF-HMPT ; agent alkylant Br(CHZ) CHé]
n

de propargyle 1b, mais cette réaction est encore accompagnée de nombreux

effets secondaires qui entrainent une polymérisation importante, ceci
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est minimisé en opérant en une seule étape & 0°C

THF—HMPT( \ :
+ {(Et0) P-0-CH,-C=C-H+Br(CH,)-CH, } ———=>(Et0) P-0-CH,-C=C(CH,)- ¢
20
1b 26

Cependant les rendements obtenus en produits distillés restent trés moyens :
de 25 % A 40 % suivant la longueur de la chaine carbonée de l'agent alky-
lant. La pureté des phosphates de diéthyle et d'alcyne-2 yle obtenus

est inférieure & 85 95, la structure des composés secondaires formés n'a

pas été déterminée. L'utilisation d'un iodure d'alkyle n'a pas permis
d'améliorer nettement les rendements précédents.

En utilisant les m&mes conditions opératoires le phosphate de
diméthyle et de propargyle la s'est totalement décomposé en goudronsg
indistillables, sans doute en raison du caractére électrophile des grou-
pements méthyle vis-a-vis de l'amidure de sodium. Au cours de ces
divers essais d'alkylation de phosphates propargyliques nous n'avons
Jamais constaté 1l'existence de composés alléniques du type (RO) f—O-CH:C:CHZ.

En conclusion il apparait que l'sutoassociation (grouigment
phosphoryle -~ proton acétylénique) qui caractérise les dérivés propar-
gyliques de l'acide orthophosphorique, est suffisamment forte, dans le
cas des phosphoramidates et des phosphoramides, pour permettre ltalky-
lation de ces compesés en milieu THF, par contre, dans le cas des phos-
phates, elle est moins importante et n'influe pas sur la réactivité de

la fonction acétylénique.

o’ - *
1 - Préparation de bromo-1 alcynes-2 et de dialkylphosphates

d'alcyne-2 yle,

¥ Ce travail a fait l'objet des publications suivantes :

~ G. STURTZ, J.P. PAUGAM, B. CORBEL, P. VUILLEFROY DE SILLY, Brevet
ANVAR 73 25 634 (12 juillet 1973).

- G, STURTZ, J.P. PAUGAY, B. CORBEL, Synthesis, 1974, p. 730.
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Il existe dans la littérature de nombreuses méthédes de prépa-
ration des bromo-1 alcynes-2. Toutefois, ces méthodes sont longues et

délicates & mettire en oeuvre, En effet elles dépendent :

- @it de la préparation de dérivés acétyléniques vrais, gazeux
Jusqu'au pentyne-1, a partir de 1'acétyléne ; cette méthode utilise
ensuite la condensation du magnésien acétylénique avec le formol pour
obtenir 1'alcool propargylique substitué, lequel est ensuite estérifié

de fagon classique par le tribromure de phosphore en présence de pyridine :

C,HM X PBr
R-0=C-H —=2-85 p-c=c-cHz0H N R-C=C-CHzBr  (35)(36)(37)(38)
HCHO

- s0it de 1l'alkylation de l'alcool propargylique en milieu ammoniac

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

so4(cn3)2 1)NaNH2 2)RX CHBCOBr
H-C=C-CHz0H > H-C=C-CH0CH —> R-C=C-CH;0CH,——> R-C=C-CH;Bx
NaOH 5 NH,ig. > gnBr,

La fonction alcool peut également &tre protégée par le dihydropyranne.
Nous avons constaté que l'hydrolysé 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.
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éther

- CH,-C=C-(CH,) -CH
-c-_-c-(cuz);cri3 + PBry —— > Brll, ( 2)n. 3

A2ﬁ_o_CH2
21

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

de préférence utilisé A = (CH5)2N bien que ce groupement ne permette pas

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

dérivé bromé correspondant aux phosphoramidates alléniques n'a jamais

été détecté.

Nous avons obtenu les résultats suivants :

Tableau V.
[ - - oc

n BrCHZ—C_C-(CHZ) CH3 Eb15 . Rdt ,\21

n HBr | PEr, D
27a BrCHz-CEC—CH5 36° 55 72 1,5062
21b BrCHz-CEC—CH2-CH3 44° 53 [ 1,4971
27c BrCH2-czc-CH2-CH2-CB3 54° 56 80 1,4922
2174 BrCHz-CEC-CH2-CH2—CH2—CH3 76° 57 73 1,4889
27e BrCH2—CEC-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 92° 46 78 1,4871

En traitant les phosphoramidates d'alcyne-2 yle 4 1'état brut
(apres avoir chassé i 1a trompe l'excés d'iodure d'alkyle) les bromo-1
alcynes-2 sont obtenus avec des rendements de 1'ordre-de 60 % en se basant
sur l'alcool propargylique de départ.

Nous n'avons pas encore étudié le mécanisme de 1a coupure de ces
phosphoramidates par le itribromure de phosphore. Nous pensons cependant

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

(e " | ISR
R-CEC-CHZ-O— P\\ —_— RpCEC-CHZ-Br + 0 = P\\\
Y I | 8¢
Bf:) 0 0
P/’ P’/
Bf/ \\Br Bf/ \\Br

En effet pour que cette réaction soit compleéte il est toujours néces-
saire de faire réagir mole & mole le tribromure de phosphore et le phos-
phoramidate,

Le composé résultantdu traitement par le tribromure de phosphore d'un
phosphoramidate de cyclopropylcarbinyle devrait nous permettre de déter-
miner le type de la réaction de substitution nucléophile. En effet le
cation cyclopropylcarbinyle étant instable une réaction SNI entralnerait
l'ouverture du cycle avec formation d'un mélange de bromocyclobutane et

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

bromoéthylcyclopropane.

( ~ Br
I + PBr, SN, —> BrCE;CH-CE = CH, +
P-0-CH

3 272 2

L+-PB'1‘35N2 — Br-CHz—-<::]

Ces différents travaux sont en projet.

Par condensation avec les dialkylphosphates de tétraméthylammonium (9)
les bromo-1 alcynes-2 nous ont permis d'accéder dans de trés bonnes
conditions aux dialkylphosphates d'alcyne-2 yle difficilement accessi-

bles & partir des dérivés propargyliques.

+ CH,CN
- - 3 -
- -C=(C- - -0 -0=C- -
(Ro)zﬁ 0 /u(035)4 + BrCH,-C=C (CH2) CHB.____e>(RO)2P 0-CH,-C=C (CHZ_)nCH3
0 reflux
21

+ (035) Nt /Br~

5
~CH,-CH

Ny I
(00 W {oo)

R = ~-CH v
R

3
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Les composés obtenus sont regroupés dans le tableau VI

Tableau VI.

n° (Ro)zﬁuo-cnz-csc-(caz);cn5 Eb°c/mmHg Rdt %
Q

28a (cnjb)zg-o-cnz-csc-cn3 93/, 05 80
28b (CHSO)ZE-O-CHz-CEC-CH2-0H5 94/0'01 77
28¢ (CHBO)zg-O-CH2—CEC—CH2—CH2—CH5 9‘5/0,01 77
28d (CH30)Qg-o—cnz-csc-CHz-CHQ-CHZ—CH3 99/, 01 91
28c (0350)2g-o-cnz-csc-cnz-cnz-cuz-CHz-CH3 111/0’01 62 .
26a (EtO)zg-O-CH2—CEC-CH3 84/0’01 71
26¢c (EtO)26-0-CH2-CEC-CH2—CH2-CH5 95/0’01 7
26e (EtO)zg-O-CHZ-CEC—CH2—0H2—0H2—0H2—0H3 119/0,01 81

Par réaction d'ARBUZOV les bromo-1 alcynes-2 ont conduit aux phospho-
nates correspondants qui se sont révélés des intermédiaires de synthése

intéressants pour divers énynes (41).

P =C=C- - - -0=C- -
(Ro)5 + BrCH,~C=C (cnz)ncn3 —_ (Ro)zg CH,~C=C (CHZ)n CH

3
1) NaH
2) R'R"C = 0
Avec‘R =--02H5 v
R' =-H,-CH
3 Ri\
R" =-CH,,-C_H ,-CH(C - = =
31"V g0 ( H5)2, CGH5 RB/’C = g-c_c-(cn2);cn3

n =0,1, 2,3, 4
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2 ~ Synthése de N-alkylamino-1 alcynes-2

Jusqu'a présent les principales-voies d'accés aux N-alkyl~
amino-1 alcynes-2 étaient les suivantes :

- la méthode d'HOFMANN qui conduit % des mélanges (42)(45a)
sauf dans le cas d'amines primaires encombrées (43b),

- la monoalkylation d'amine primaire par le perchlorate de

propargyloxyphosphonium (44) :

H
2R\-NH, + H-C=C-CH -O-P@(NMez ,0109 DM RI_N +(NMe ) P+

2 : 2 N\ -
3 4 CH,~C=C-H 3"

Opiyy ®
c10, N

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

I1 est bien connu que 1les phosphoramides du type A f-- N<: présentent

2.4

la propriété remarquable d'8tre sensibles A 1'hydrolyse acidg, les grou-
pements phosphorés sont dane ce cas d'excellents protecteurs de la fonc-
tion amine (Bé) (33) ; c'est aingi que nous apportons notre cons$ribution
4 la synthdse de N-alkylamino-1 alcynes-2 par hydrolyse acide (HC1 2y)

des phosphoramides acétyléniques

(CHg) N|  P-N-CH,~CzC-R' > HCl/H-N-Cﬁz-CEC-R'+2(CH3) NH/HCL
2 I HC1 2N I 2
2 OR R

R CH CHzCH (CcE, )-CH CH $~CH_~CH ; CH (cu ) -
3 » “CH3CHy 2575 é? 2 2 5 N /°

R' = -H , -(CH_)- CH
2n

3 n=0,12,3
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Pour R' = -H nous avons toujours obtenu de mauvais rendements, 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

d'éliminer le chlorhydrate de diméthylamine formé au cours de la réactior

Les amines obtenuessont répertoriésdans le tableau VII.

Tableau VII.

en milieu basique permettant

n° HC1 / H—N-CHZ-CEC—R' Rdt 9% F chlorhydrate
R °c

29a HC1l / H-l;r-CHz-csc—CH5 45 100
CH,

291 HC1 / H—?-Cﬂz-CEC—CHZ-CHB 50 136
CH3

29¢c ~HC1 / H-N~CH,~C=C-CH,~CH,-CH, 52 90
CH3

294 HC1 / H-:;:—CHZ-CEc-cnz-CHz-CHZ-CH3 40 Fond bas=~ 40
CH3

30 HC1 / H-I;:-CHZ-CEC—CHZ-QH3 47 141
CH2-CH3

31 el / H-I;I—CHZ-CEC-CHZ-CH3 69 140
CH,~CH,~CH,~CH

32 HC1l / H-II\I-CHZ—CEC-CHZ-CH5 48 154
cnz—-Cf

33 HC1 / H-¥-CH2-CEC~CH2-CH3 55 86
CH,-CH=CH,, CH

34 HC1l / H—§-CH2-CEC-CH£’ 3 67 246
CHZ-CHZ—CHz-N .0

Certains de ces composés peuvent 8tre assimilés A 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

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

de synthése est actuellement prospectée en vue
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II - Réactivité vip-d-vis du n-butyllithium. Intér8ts en synthése

des composés obtenus.,

A . yétallgtion par le n-butyllithium, Condensation de

quelgques cétones sur ces acétylures.

La formation d'un carbanion par échange acide-base entre un
acétylénique vrai et un magnésien ou lithien aliphatique est une réac-
tion bien connue et utilisée depuis fort longtemps pour 1'obtention
d'alcool d\-acétylénique notamment.

On peut citer par exemple les travaux plus récents de J, FICINI
et coll (47) qui permettent & partir des ynamines d'atteindre la série

d'aminoéthynyl carbinols :

o

()31 R
/

R

cn o -
Li-C=C N\\

Q=
1

~, --C — C=C-N

R | Bt

De m8me J.A. GAUTIER et M. MIOCQUE (48 a, b) & partir de motivations
d'aspect pharmacologique utiliseﬁt également cette voie.,

En ce qui nous concerne les esters et des amides propar-
gyliques dérivés de 1'acide orthophosphorique pourraient par l'accroisse-
ment des sites électrophiles sur ces molécules présenter une réactivité
différente.

Les travaux de G. STURTZ et B, CORBEL (1)(2)(3) ont montré en
effet que les protons en A du phosphore étaient suffisamment acides dans
le cas des phosphates et des phosphoramidates allyliques et benzyliques
pour que l'addition de n-butyllithium permette d'obtenir un carbanion

phosphate qui se réarrange immédiatement en oxanion phosphonate,
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>N 1) n-Buli >N

0
Seoouyn 250 > ECET
'l may - 70 S

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

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

bilisation du carbanion ¢

1) n-Buli Il‘
-N=— - CH N P-N-CH-C_H
ECHB)ZN] lllalfCHZ CgHs 2) RX l:( 3)2:] o1 675
2 0 CHs 20 CH3
Dans notre cas on pourrait donc se trouver sous 1la dépendance des

vitesses de ces réactions différentes : substitutions électrophiles,
transposition éventuelle.

Expérimentalement nous nous sommes rendu compte que dés - 55°C le
milieu réactionnel devient marron foncé et conduit 3 une polymérisation
partielle et. la présence des dérivés alléniques correspcndants

\

N
),

™ P_0-CH=C=CH ot
7 o

N
™ P-N-CH=C=CH
N~

i1
OR

2

N7 N/

est mise en évidence.
Pour obtenir spécifiquement les acétylures de lithium il est nécessaire
de réaliser 1'addition du butyllithium & - 70°C. Lla condensation de la
benzophénone sur les acétylures stabilisés A - 70°C nous a permis
d'accéder a des phosphates, des phosphoramidates, des thiophosphorami-
dates et des phosphoramides d'hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 yle.

La synthése de ces composés a &té largement développée en vue
d'une étude pharmacologique qui sera décrite au cours du troisiéme

chapitre. Les produits obtenus sont répertoriés dans le tableau VIII.
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Tabloau VIIX,

n® Composés obtenus Rdt % FeC
35 (cu o) |p-o-cn;_,-c C- c<$ 52 114
2 oH
36 (Et0) 1:-0-032-0 c-c<;r, 44 56
20 . om
31 (CHB) N:l ﬁ-o-cxz-c c-c\$ 87 105
L " 2120 OH
38 e ﬁ"o'cnz'(’fc'(f‘/‘$ 89 108
- “20 OH
39 [Bu,N |  P-0-CE,-c= =c-c< 50 63
]2 1 | T
0 )
40 [> rﬂ P-0-CH, ~020-¢< ¥ 37 108
| 12 i 2 | ‘F
- - OH
41 CN P-0-CE -c:c-c<°? 64 175
~ J 2 2 - f
0 OH
¥ ]
42 N P-0-CH -czc-c<t€ 74 126
p/\ > 2 i 2 L f
- -0 OH
0 N| P-0-CE -c_c-c\ 8 138
— 0 OH
44 (CH ) ] P-0-CH,~C c-c\fg 85 91
| e, OH
7 - on —ozoa—"
45 (cH,) N P-5-CH,-C=0-0 31 105
- J2o OH
46 (cH,) N| P-N-cH -csc-c<'f;, 63 105
N B
20 CH3 OH
41 (cn ) n] II;-N-CBZ-CEC-?<$ 81 105
L 2] bk, OH
n =
48 (cH,) u] P-N-CH,_-C= c-c\ 67 98
B 3 2 i1 2 ?
2 0 Bu 0H
49 (CEB) N |P-N-cn -C= c-c\‘(, 80 150
L 22, Cr,-¢  OE
50 (cns) N | P-N-0R,-C= c-c’;@ 64 98
2
L 120 cnz—cn CH,,0H
21 (ca ) ¥ P-N-CH,~C=C~ :fg 80 113
| %2 2 Il 0B —/\

Y CH2—CH2-CHZ-N 0
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I.a condensation de cétones énolisables sur l'acétylure

1lithié dérivé du bis-diméthylphosphoramidate de propargyle 3a,

(KB = 1600 l.mole-1) n'a pas fait apparattire de problédme particulier,

Nous avons obtenu les composés rassemblés dans le tableau IX.

Tableau IX.

n® Composés obtenus Rdt % F°C
CH
o0’ 3
52 F(cn3) W] P-o-cH -czc c\c113 67 84
| J20
53 (cH,) N P-0-CH,~C= c-c@ 58 75
L 35 4 |
20 0):
_ - CH,
CH,) N P-0-CH,-C=C~C | 65 75
11| 3)2 I QHB —CE,
- 420 OH \z/
55 [(-CH ) N:] P-0-CH, -c_c-c 51 121
2],

Cependant des condensations équivalentes n'ont pu aboutir

avec les composés suivants 3

2 0

P—O-CHZ-CEC-H

P-0-~CH_-C=C-H
| 2

|
J2 0

[(033)21«] 2

P-N-CH -C=C-H
0 dH5 2

Ky = 2800 1.mole”!

X = 1800 1.mole”!

K, = 4000 l.mole” !

Nous avons & chaque fois récupéré le dérivé propargylique de départ

Bane trace de dérivé allénique

Nous en conclu ong

que l'acétylure
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formé a 6§16 protoné & basse température, ceci n'étant possible que par
1'existence de la forme énole des cétones utilisées.

Par contre, dans le cas des thiophosphoramidates de O-propar-
gyle et de S~propargyle (KB respectifs : 12 et 730 l.mole-1) la conden-
sation de l'acétone a été effective ainsi que dans le cas du diéthyl-
phosphate de propargyle (KB = 380 1.mole-1).

Donc, dans une premidre approche de ce probléme, il semblerait
que la "basicité"™ du groupement phosphoryle intérvienne pour favoriser
1'énolisation des cétones. Pour contr8ler cette hypothése nous envisa-
geons aprds formation de 1l'acétylure lithié, de complexer les groupements
phosphoryles par addition de bromure de lithium ; l'acétylure devrait
8'en trouver stabilisé et cette complexation devrait permettre d'addi-
tionner les cétones i une température plus élevée, Ceci améliorera les
rendements des condensations recherchdes puisqu'il est connu que
1'énolisation est favorisée aux basses températures.

Ces travaux sont en cours.

B. Intér8t de ces composés en synthése organigue,

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

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

suivant pour réaliser la synthése de cumulénes symétriquement et dissy-

métriquement substitués @



Ar (cn5)zso4 vl
H-C=C-H —— > T ceczeel ———> > G-czc-H
Ar cH OR
N C=0 0635 OH ou [:A:B 655
s
0635 0
A
. H,/c=o
L6 v .
A Ax! PBr r r
JL.\c C=C=C — ™ g-czc-c L
TN ou SnC1,H+ = 1T Ol
OH
CgHs C¢Hsg Cs"s

Ar et Ar' = groupement aryle

R=HK, -CH3 ’(j‘j]

0

Ce travail nous avait fait penser que les phosphoramidates
de hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 yle, pouvant 8tre considérés
& la limite comme des glycols A,d,acétyléniques, seraient des inter-
médiaires de synthdses intéressants. L'action de PBr5 sur de tels

composés n'a pour l'instant abouti 4 aucun résultat significatif,

les mélanges complexes obtenus n'ont pas été identifiés.

2 - Cas des amides dérivés de l'acide orthophosphorique (phosphoramides)

Par hydrolyse en milieu acide (HC1 2N) des phosphoramides

de N-alkyle et de N- [}ydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 ylE] nous pensions

2
comne ces aminobutynols subissent dans ceaRconditionQH la transposition

obtenir des chlorhydrates du type : HC1/H-N-CH -CEC-C(C6HS); cependant
| | 2

de MEYER-SCHUSTER nous avons directement obtenu les chlorhydrates

d'amino buténone
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(CH,) N:l P-N-CH,~C5C- c\ —? HO1/H-N-CH —c=0-¢<
3 HC1 2
l: 2 {,0 4 L f < ®‘r

R
l /\
HH

n01/n-r|¢-cnz-c=C=c< <> HCl/H-I;I-CHZ-C_C-Cii%

R R
I +
| 330

A /‘F
HC1/H N CH, (lz C=C{ <=—> HCl/H-N-CHz-F-CH-C\

R oH R 0

Les composés obtenus sont caractérisés dans le tableau X.

Tableau X.

n® nm/n—xlq-caz-c':l-cr{:c(; Rdt % FoC
R 0

56 HCl/H-Ill-CHz-C-CH=C t“; 61 223
CH; 0

51 HCl/H-N-CHz-p-CH-C/ t}: 63 242
cnz-cn3

58 HCl/H-I;I-CHZ-%-CH=C<:> 56 130
CH,~CH,~CH,-CH,

59 HCl/H-l;I-CHz-ﬁ-CH- :‘{, 57 206
CHy~§ 0

60 HCl/H—IiI-CHa-g-CIhC :; B 7 223
CH,~CH=CH,

61 2HCl/H-N-CH 8-03- el ¥ 32 228
0112-0112--032 éo

Remarque : les amines correspondant a4 ces chlorhydrates sont instables

et n'ont pu &tre isolées.
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Les chlorhydrates obtenus sont originaux, cependant les
amines tertiaires homologues de ces composés ont été décrites en

1963 par J.A. GAUTIER et C. COMBET-FARNOUX (50) 1 ‘

H,S0 46N |

cr-ci-‘fm-cac-cmz-n( R—> $>?~CEC-CHZ-N< B —_>T%>°=Cﬂ'ﬁ-CHZ-N< B|
)

0 OH 0 |

/

-N_[ R = morphine, pipéridine, pyrrolidine. \
Ces composés et léurs dérivés ont été trés largement étudiés
sur le plan pharmacologique en raison de leurs propriétés anesthé-

siques (50),

III - Réactivité vis-a-vis de la réaction de MANNICH. Voie d'acces

aux N-alkylamino-1 N'N'dialkylamino-4 butynes-2.

La réaction de MANNICH a été largement utilisée dans la chimie
des acétyléniques au cours de ces derniéres années. C'est ainsi que
E.V. SEREBRENNIKOVA et coll. (51) ont signalé que la réactivité des
composés R-C=C-H vis-a-vis de la réaction de MANNICH augmentait suivant
R dane l'ordre 3 H(Mejsi (MeBSi -~ C=C- . Ils en ont déduit qu'un |
groupement attracteur d'électrons favorisait 1'acidité du proton acéty-
lénique et donc la formation du carbanion R-C=C C'-uni est supposé

intervenir dans la réaction suivant le schéma suivant

DN-H+HCEO — >N-cnaon "

S\/§+$‘

- S - - O0H—> R-C=C-CH N< +80°

2 |
n - |
- / \ {

R-cz¢® + >N-cnaon =— R-C=C
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Les phosphoramidates et les phosphoramides propargyliques nous ont
donc semblé &tre des réactifs intéressants en raison de l'effet

HMPT obtenu par autoaesociation;

A ce Jour seule la réactivité des phosphoramides a ét& étudide, ceci
a 6t6 réalisé en condensant une amine secondaire sur le mélange trio-
xyméthyléne-chlorure cuivreux-phosphoramide propargyligue-dioxanne
chauffé & 60°C :

2 3 dioxanne

[:(CH5) N] Ili-lg-CHz-CEC-Ih(HCHO) + HNR°R —_
2 0 R1 n 60°C Cu2012

2

7

CE_ )N P-N-CH -C =C-CH_~

E 5)2] - = C-CH,-N{ :

2 o R R

Cette séquence réactionnelle est du méme type que celle déorite par
R. MORNET et L. GOUIN (52) pour obtenir l'aminométhylation d'éthers
propargyliques

Nous avons ainsi 1s0l1é les composés répertoriés dans le tableau XI,

Tableau XI.

2
| [ ] P-N-CH_- < o Rdt
n (CHB)ZN ﬁ 17110112 C=C~CH,-N 13 Eb°C | oHg %
— - 20R 10~2
— CH3
62 (cn ) N|  P-N-CH_-C=C-CE_-N{ 133 91
T L el f 2 s
2 0 cH
5 o -c35
63 (CH ) N P-N-CH,~C=C-CH,- N\ 140 52
0 CH,-CH,-CH,-CH
2 2 > CH,~CH
(CE.) N| P-N-CH_-CSC-CH_-N 3 152 70
6 ~N-CH_-C=
=1 % 24 0 2 2" \cn o~CHy
0 CH,-CH=CH,
65 (cH,) N P-N-CH_-C=C-CE_-N 186 60
L 32_42”| 2 2\_/
0 CH,-CH=CH
2 2 on
66 (cH ) N | P-N-0H,y~C=C~CH N 3 179 64
- 2§ ¢x " * e
0 3 %’ 3
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Les diverses réactions ont été suivies per chromatographie cn
phase gazeuse., Il apparait quel'amineméthylation est la réaction uni-
que (il ne se forme absolument pas de dérivé allénique comme dans les
réactions d'alkylation) et qu'elle est pratiquement immédiate & 60°C
contrairement & ce qu'avaient observé R. MORNET et L. GOUIN (52) ; la
différence de vitesse de réaction apparaissant surtout lors de la
condensation de la morpholine. Ceci est sans nul doute attribuable
4 1'effet HMPT 1ié & la structure de la molécule phosphorée,

Il est & noter cependant que les diverses condensations ont
été effectuées en utilisant des solutions relativement diluées de
phogphoramides (~ 0,6 M). En solution plus concentrée (4 - SM) l'effet
HMPT sera nettement plus important, dans ces conditions il conviendra
de déterminer si la réaction peut se faire a4 température ambiante et si
l]'utilisation du chlorure cuivreux est toujours nécessaire a4 la for-

mation de l'acétylure intermédiaire. Ces travaux sont en cours.

Remarque : Bien que la réaction soit quantitative les rendements ob-
tenus en produits distillés sont moyens, ceci est dfi & une décomposi-
tion partielle par chauffage.

Dans un deuxiéme temps, par hydrolyse en milieu acide (HC1l 2N) des

composés du tableau XI nous avons isolé les amines correspondantes
2 2

/R 1. HC1 2N /R
[cn ) N] P—N—CH -c_c-cna-n\ =» H-N-CH -C=C-CH -N\
23 2. Na OH 12 2 R

Les amines obtenues sont répertoriéesdans le tableau XII.
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Tableau XII,

R2 . )
ne H'gRCHz'CEC‘Cna‘N<:R3 EY°C/im Hg | Rat %
—cH
61 | H-N-cH -czc-cH -§~ 3 78/ 36%
[ 2 2 NcE 15
CH, 3
CH,-CH
68 H-N-CHZ-CEC-CHZ-N<: 273 90/ 85
| CE,~CH 0,01
CH,~CH,~CH,~CH ; CEa™Cf3
CH,_-CH
69 H—?-CHz-CEC-CHz-N<: 23 120/ 81
_ 7\
10 H-T-cnz-czc-caz-n 0 110/0’01 82
CH,-CH=CH,
—N-CH ~C=C-CH - 3
It | E-N-CH,~C=C-CE, N 14/4. 001 90
cn2 T CHy

* Ce rendement est 1ié & une extraction & 1'éther rendue nécessgaire

par le point d'ébullition de 1'amine.

Notons enfin qu'en effectuant la réaction de MANNICH & partir
des amines du tableau XII il est possible d'accéder facilement & des

amines acétyléniques de formule générale s
2

n-(lil-cn2

R1

R
e
-C=C-CH,) =N
2 n \\Rs

Pour le momenf nous nous sommes limités au terme correspondant

1

&an=2,R = R2 = R3 = - CH3 } les résultats obtenus sont regroupés dans

le tableau XIII.
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Tableau XIII.

t
n°® Composés obtenus Eb°c/mm Hg b  pat %

/035

72 {|{(cB,) N P-N-CH, —CEC-CHZ-—N-CHZ-CEC-Cﬂz—N\ produit non 95(brut

3%2 T ! CH,| distillé
2 0 CH5 CEI3 3
/CH3 / ;

13 | B 1|« CE,-C=C~CH, rir CH,-C=C-CH, N\cn 9 0,01 .t49 caigul'.

CH CH 3 = €

3 3 18,5 | sur 3a

Cette réaction est en cours de généralisation.

Conclusion,

Au cours de ce deuxidme chapitre nous avons donc mis en évidence
le r8le important gque peuvent jouer les phosphoramidates et les phosphora-
mides propargyliques comme intermédigirea de synthése en chimie organique ,
nous avons en effet montré que dans}ces entités phosphorées le groupement
phosphoryle ¢était susceptible d'assumer deux fonctions : d'une part celle
d'agent de solvatation du type HMPT, d'autre part celle de groupement
protecteur. En utilisant ces propriétés particulidres nﬁua avons accédé
dans de traés bonnes conditions aux bromo-1 alcynes-2 et aux N-alkylamino-1
alcynes-2 difficilement accessibles par les méthodes de synthése antérieures.
Enfin nous avons synihétisé des dérivés aminés inconnus & ce Jour ; il
s'agit de chlorhydrates de N-alkylamino-1 diphényl-4,4 dbutdne-3 ones-2

et de N-alkylamino-t N'N'-dialkylamino-4 butynes-2.
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PARTIE EXPERIMENTALE

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

Le n-butyllithium en solution dans 1'hexane est fourni par la

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

I - A) Alkylation des phosphoramidates et de phosphoramides propar-
gyliques

Mode opératoire générale

Dans un tricol d'un litre muni d'un agitateur, d'une ampoule
isobare et d'un réfrigérant ascendant relié i 1'atmosphére extérieure par
1'intermédiaire d'un bulleur, on place 1 mole d'hydrure de sodium en sus-
pension dans 150 cm3 de THF anHydre. On ajoute lentement 3 température am—
biante une solution d'une mole de phosphoramidate ou de phosphoramide de
propyne-2-yle et de 1,] mole d'iodure d'alkyle dans 100 cm3 de THF anhydre
en contrdlant le dégagement gazeux. L'addition terminée, le mélange réac-
tionnel est porté au reflux duTHF. La réaction s'accélére brutélement et

doit €tre contrS6lée au moyen d'un dewar contenant de l'air liquide. Le re-

flux est ensuite maintenu jusqu'd cessation du dégagement d'hydrogéne.
: Jusq g g
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Aprés hydrolyse et extraction au chloroforme, les phases organiques 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 3 la pompe.

La formation éventuelle du dérivé allénique est caractéris@e en infrarouge
par une bande de faible intensité & 1980 cm_]. 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 i 1'atmosphére extérieure par un bulleur, nous avons placé sous agi-
tation magnétique le mélange réactionnel suivant :

- 0,2mole HNa en suspension dans 20 cm3 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'hydrogéne n'est pas immédiat, le milieu réac-
tionnel est chauffé pour amorcer la réaction qui est ensuite contrdlée i
1'aide d'un bain d'eau glacée. L'alkylation est achevée en portant 3 re-
flux du THF jusqu'id cessation totale du dégagement d'hydrogéne. Aprés
hydrolyse et extraction au chloroforme, les phases organiques sont séchées
sur sulfate de sodium. Les solvants sont ensuite chassés sous le vide de
la trqmpe et les gérivés alkwlés sont distillés i la pompe.

Nous avons ainsi obtenu les composés suivants :

bis-diméthylphosphoramidate de butyne-2 yle, 12a

= ° 20
EbO,Ol 94°C n, = 1,4660 Rdt 95 7

Spectre IR

= -1 -
vC=C 2236 ecm  m, vP=0 1220 cm ! F, vP-N 755 cm.—l F,

Spectre RMN

‘{(.CHJ)ZN}ZE =0-CH - c=C - cH,
5 ‘
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§H_ = 2,65 ppm doublet 124 JPH_ = 9,75 Ez

SH, = 4,52 ppm quadruplet dédoublé 2H JPH, = 9,90 Hz

SH, = 1,88 ppm triplet 3H JEH = 2,40 Hz
631P = - 19,85 ppm

Bis-diméthylphosphoramidate de pentyne-2 yle 12b

 aao 20 _
Eby o = 99°C ny = 1,4638 RAE 77 %

0,0

Spectre IR : WC=C 2236 cm.--l m, vP=0 1220 cm-] F, vP-N 755 cm-l F.

Spectre RMN :
{(CH3)2N}ZII; - 0-CH, - C=C - CH, - CH,
a b c d

GHa = 2,65 ppm doublet 12H JPH.a = 9,75 Hz
GHb = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H JPH, = 9,90 Hz
GHC = 2,25 ppm multiplet 2H JHbHc = 2,15 Hz
GHd = 1,13 ppm triplet 3H ' ' JHcHd = 7,50 Hz
63]P = - 20,16 ppm

Bis-diméthylphosphoramidate d'hexyne-2 yle, 12¢

Eb = 106°C

23
0,0l b))

= 1,4629 Rdt 59 Z

Spectre IR : VC=C 2236 cm | m, vP=0 1220 cm ' F, VB-N 755 cm | F.

Spectre RMN :

{(CHa)zr}zﬁ - 0 - CH, - C=C - CH, - CH, - CH,
0
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&8 = 2,65 ppm doublet I2H
Gﬂb = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H
GHc = 2,15 ppm multiplet 2H

SH 1,47 ppm multiplet 2H

d
GHe = 1,00 ppm triplet déformé 3H

' P=- 20,0 ppm

N,0,P

Spectre IR :

C,oH21N202
Calc. Z c 51,71

Tr. Z 51,97

JPHa = 9,75 Hz
JPH, = 9,90 Hz

JHBBC = 2,15 Hz

N 12,06

H 9,11
9,21 12,36
12,64

Bis-diméthylphosphoramidate d'heptyne-2 yle 12d

_ ° 20
EbO,Ol = 112°C n,

VCEC 2236 cm | m, VP=0

-

Spectre RMN :

a b

SH_ = 2,65 ppm doublet 12H

4,52 ppm triplet dédoublé 2H

F

SH = 2,15 ppm multiplet 2H
GBd e = 1,45 ppm multiplet 4H
]
§He = 0,92 ppm triplet déformé 3H

63]P‘= - 20,0 ppm

= 1,465]

{(CH3)2N}25 -0-CH,-C=C-

Rdt 59 Z

1220 cm | F, VE-N 755 cm

CH2 - CH2 - CH2 - CH3

c d e f
JPH_ = 9,75 Hz

JPH, = 9,90 Hz

JLH = 2,15 Bz

13,34

13,07
12,57
12,27

F.
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Big-diméthylphosphoramidate d'octyne-2 yle, 12e

o 23 -
Eby oy = 124°C ny” = 1,4629 Rdt 34 %

Spectre IR : vC=C 2236 cm =, vP=0 1220 cm.-l F, vP-N 755 cm = F.

Spectre RMN :

-C=C-CH, - CH, - CH, - CH

t(ciy) N}, - 0 - cH, o = CHy = CH, - CH)
0
a , b c Cd e f
6Ha = 2,65 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
GHb = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H JPHb = 9,90 Hz
6Hc = 2,25 ppm multiplet 2H JHbHc = 2,15 Hz
Gﬁd,e,f = 1,49 ppm massif 6H
Gﬂg = 0,92 ppm triplet déformé 3H
631P = - 20,0 ppm
Bis-diéthylphosphoramidate d'hexyne—-2 yle 13a
Eb = 115° 23 _ | 4611 Rt 61 %
0,001 "p ’

Spectre IR : VvC=C 2235 cm | £, VP=0 1235 cm | F, VvP-N 720 cm | F

Spectre RMN :

{(cu3cuz)2N}zﬁ -0-CH, - C=C-CH, - CH, - CH

2 2 2 3
o .
a b c d e f

Gua,f = 1,14 ppm triplet 15H JPHb = 10,50 Hz

aHb = 3,06 ppm multiplet 8H JPHé = 8,70 Hz

H = 1 S é C = =

§H, = 4,52 ppm triplet dédoublé 2H JHaHb JHH, = 7,12 He
sy = 2,16 ﬁpm massif mal résolu 2H JHcHd = 2,15 Hz

- CH
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6H, = 1,54 ppm multiplet 2H

He = Gﬂa = 1,14 ppm triplet 15H

63IP = - 17,55 ppm

Bis-diéthylphosphoramidate d'octyne-2 yle, 13b

Eb. . = 134°C - ngl = 1,4627 Rdt 69 %

0,01

1

- -1 -
Spectre IR : vC=C 2235 cm | £, vB=0 1235 cm  F, VP-N 720 cm = F.

Spectre RMN :

{(CHB-CHZ)zN}zﬁ -0- CI-I2 - C=C - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH3

0
a b c d e f g h
Gﬂa = 1,13 ppm triplet 12H JPHc = 8,70 Hz
GHb = 3,08 ppm multiplet 8H JHéHd = 2,10 Hz
GHC = 4,53 ppm triplet dédoublé 2H JH.aHb = 7,12 Hz
CHd = 2,31 ppm massif mal résolu 2H
GHe,f,g = 1,4] ppm massif mal résolu 6H
GHh = 0,92 ppm triplet déformé 3H
§3'p = - 17,55 ppm
Bis—dibutylphosphoramidate d'hexyne-2 yle, 14a
Eb: = 158%C 23 14
0,01 D-D = 1,4613 Rdt 66 %

Spectre IR : vC=C 2235 cm ! £, vP=0 1220 cmfl F, VvP-N 730 cmf] m.

-3

L]

Spectre RMN :

{(CHB-CHZ—CHZ-CHZ)ZN}Zﬁ -0 - CH2 - C=C - CH2 - CH2
0

a b ¢ 4 e £ . h

- CH3
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&Ha,h = 0,95 ppm triplet déformé 15H JPHe = 8,25 Hz
GHb,c,g = 1,44 ppm massif mal résolu 18H JH.eHf = 2,10 Hz
GHd = 2,96 ppm massif mal résolu 8H

GHf = 2,16 ppm massif mal résolu 2H

§3lP =~ 18,0 ppm
Bis~dibutylphosphoramidate d'octyne-2 yle, 14b
Eb. . = 181°C 21 _ |, 4628 Rdt 52 %
0,01 p ’

Spectre IR : vCsC 2235 cm.-1 £, vP=0 1220 cm.'l F, vP-N 730 c'm-l m.

Spectre RMN :

{(CH3-CH2-CH2-CH2) 2N}2'1; - 0 - CH, - CEC - CH, - CH, - CH, - CH,

2
0
a b ¢ 4d e f g h i
6Ha 3 = 0,87 ppm triplets déformés 15H JPHe = 7,95 Hz
]
6Hb,c,g,h,i, = 1,42 ppm massif mal ré&solu 22H JHer = 2,10 Hz
Gﬂd = 2,94 ppm massif mal résolu 8H
6He = 4,54 ppm triplet dédoublé 2H
GHf = 2,23 ppm massif mal résolu 2H
631P = - 18,0 ppn
Dipipéridinophosphoramidate d'hexyne-2 yle, 1l5a
Eb, . = 160°C 23 _ 1,4949 Rdt 60 %
0,01 p ’

Spectre IR ¢ VCEC 2235 em ' m, vP=0 1230 cm ' F, vP-N 730 cm ! F.
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Spectre RMN :

CN l;:..4:)-(:112-CEC--C}L‘,-CI:lz--CH3

20
a b c d e 3
SH = 1,57 ppm massif mal résolu l4H. JPHc = 9,0 Hz
a,e |
GHb = 3,06 ppm massif mal résolu 8H JHbHd = 2,25 Hz
GBC = 4,50 ppm triplet dédoublé 2H JHer = 6,75 Hz
SHy = 2,17 ppm multiplet 2H
GHf = 0,98 ppm triplet déformé 3H
63lP = ~ 15,30 ppm
Dipipéridinophosphoramidate d'octyne-2 yle, 15b
Eb, o, = 183°C na! = 1,4928 Rdt 60 %
>

] 1

Spectre IR : vC=C 2235 cm ' £, VvP=0 1225 cm | F, vP-N 730 cm | F.

Spectre RMN :
( N| P-0-cH -c=c- - - - -
N . CB2 C=C CH2 CH2 CH2 CH2 CH3
20

a b c d e £ g h
Gﬂa = 1,58 ppm massif mal résolu 12H JPH.c = 9,15 Hz
Gﬂb = 3,10 ppm massif mal résolu 8H JH Hd = 2,10 Hz

cd

Gﬂc = 4,56 ppm triplet dédoublé 2H

Gﬂh = 2,24 ppm massif mal résolu 2H
GHe,f,g = 1,31 ppm massif mal résolu 6H
6Hh = 0,92 ppm triplet déformé 3H

31
6" P =~ 15,30 ppm



Dipyrrolidinophogpboramidate d'bexyne-2 yle, 16a -

Eb = 142°

Spectre IR :

Spectre RMN :

23

¢ "D

P-0-CH

N
[::;> I 2

GHa = 1,85 ppm
GHb = 3,19 ppn
5Hc = 4,56 ppm
H, = 2,17 ppm

o
o
!
e
v
=
©

B

O
=
i
“O
\0
V=]
)
d
8

20

multiplet 8H

multiplet 8H

triplet dédoublé 2H

massif mal résolu 2H

multiplet 2H

triplet déformé 3H

ppm

= 1,4951

vC=C 2230 cm.-l m, VvP=0 1240 cmm1 F.

JPHc = 9,75 Hz

JHcHd = 2,10 Hz

JH H
e

;= 6,75 Hz

Dipyrrolidinophosphoramidate d'octyne-2 yle, 16€

= o
EbO,Ol 173°C
Spectre IR : vC=C 2230 cm-l £,
Spectre RMN :

= 1,4945

1240 cm‘-l F.

- CHZ - 032 - CH2 - CH - CH

2

Rdt 65 7

Rdt 70 Z

3
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dHh = },86 ppm multiplet 8H JPHc = 9,75 Hz

GHb = 3,22 ppm multiplet 8H JHcHd = 2,10 Hz

GHC = 4,6] ppm triplet dédoublé 2H

6H; = 2,23 ppm massif mal résolu 2H

é = 1,42 ppm massif mal résolu 6H

H
e,f,g .
GHh = 0,92 ppm triplet déformé 3H

83 = - 13,50 ppm

Dimorpholinophosphoramidate de butyne-2 yle, 17a

= (-] = -]
EbO,Ol 171°C F=48"C Rdt 75 X

Spectre IR :  vC=C 2235 cm ''m, vP=0 1230 cm ! F, vP-N 735 cm ! F.

Spectre RMN :

N[ P-0-cH -c=c-c
W i 2 U= Hs

20
a b c d
GHa = 3,66 ppm massif mal résolu 8H ' JPHc = 9,90 Hz
GHb = 3,17 ppm massif mal résolu 8H JH H.d = 2,30 Hz
c

6ﬂt = 4,58 ppm quadruplet dédoublé 2H
GHd = 1,90 ppm triplet 3H

3

1
6P = - 14,10 ppm

Bis~diméthylphospboramide de N-méthyle et de N-butyne-2 yle, 18a
Eb _3 = 106°C 21
10 oy = 1,4803 Rdt 95 %

- | —] - .
“pectre IR 1 WP=0 1200 em  F, V(P~)N-C 985 em ™) F, YB-N 740 co” F.
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Spectré RMN :

{(cu3)2N}zﬁ - 7 - CH, - C=C ~ CH,
0 CH3 c d
a .
b
6H,) JPH, = 9,75 Hz
= 2,65 ppm doublet 15H
GHb JPHC = 9,45 Hz
GHC = 3,65 ppm quadruplet dédoublé 2H JHcHd = 2,40 Hz
GHd = 1,81 ppm triplet 3H
§31p = - 22,80 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle et de N-pentyne-2 yle, 18b

Eb, .2 = 115°C ng] = 1,4765 Rdt 75 Z

107

Spectre IR : VP=0 1210 cm ' F, v(P-)N-C 985 em | F, VvP-N 742 cm | F.

Spectre RMN :
{(Cas)zN}zﬁ - ?_- CH, - C=C - CH,CH,
0 CH3 c d e
b
6H = 2,65 ppm doublet JPH = 9,60 Hz
4 15H .
GHb = 2,68 ppm doublet JPHb = 8,85 Hz
GHC = 3,69 ppm triplet dédoublé 2H JPHC = 9,60 Hz
GHd = 2,17 ppm multiplet 2H JHcHd = 2,25 Hz
GHE = 1,12 ppm triplet 3H JH.dH.e = 7,12 Hz

§'p = - 22,80 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle et de N-hexyne-2 yle, 18c

- ° 21-—
Eblo-z = 128°C n, = 1,4735 Rdt 77 2



I g, w(-)N-C 985 cn ' F, VvE-N 742 em !

Spectre IR : vP=0 1210 cm

Spectre RMN :
{(CH3)2N}2ﬁ - ? - CH, = C= C - CH,CH,CH,
a 0 CH3 c d e f
b
SH JPHa = 9,75 Hz
o 2,66 ppm doublet 15H
GHb JPHc = 9,60 Hz
GHc = 3,71 ppm triplet dédoublé 2H JHcﬁd = 2,10 Hz
GHd = 2,15 ppm multiplei 2H Jﬂeﬂf = 6,40 Hz

6}].e = 1,44 ppm multiplet 2H

GHf = 1,00 ppm triplet 3H

631P = - 22,80 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle et de N-heptyne-2 yle, 18d

Eb, -2 = 135°C 020 = 1,4729 Rdt 68 %

Spectre IR : vP=0 1210 cm.-l F, v(P-)N-C 985 cm-.l F, vP-N 750 cm.-l F.

Spectre RMN :

{(CH3)2N}2P - 1;1 - CH2 - C=C - CHZCI-IZCHZCI:I3 .

0 C¢CH
a 3 ¢ d e f g
b
Gﬂa .
= 2,65 ppm doublet 15H

o,
§H = 3,69 ppm triplet dédouhlé

c ’ PP ple EdOUBle 2H ‘ JPH‘ - 9’75 Hz .
H, = 2,15 1ti

4 »10 ppm multiplet 2H JPBE = 9,40 Hz
&H = ] i

e,f »37 ppm multiplet 4H JHH, = 2,25 Hz

cd
GHg = 0,91 ppm multiplet 3H

31
§""P = - 22,80 ppm
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Big-diméthylphosphoramide de N-éthyle et de N-pentyne-2 yle, 18

19

Eb, 2 = 107°C np” = 1,4738 Rdt 67 %

107

1

Spectre IR : vC=C 2220 cm @ £, wP=0 1210 cm ! P, vw(P-)N-C 985 cm

vP-N 742 cm ).

Spectre RMN :

{(cn3)2N}2}|> -N-cCH -cC=C- CH,CH

! e f3
a 0 CHZ“Cﬂ3
b ¢
Gﬂa = 2,67 ppm doublet 12H JPH.a = 9,75 Hz
GHb = 3,15 ppm quadruplet dédoublé 2H JPHb = JHbHc = JHer =
CHC = 1,13 ppm triplet 6H (Gc + Gf) JPHd = 10,50 Hz 7,50 Hz
GHd = 3,79 ppm triplet dédoublé 2H JH.dHe = 2,25 Hz

GHé = 2,21 ppm multiplet 2H

GHf = 1,13 ppm triplet 6H (Gf + Gc)

3

§3'p = - 22,42 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N n-butyle et de N~-pentyne-2 yle, 20

20

= 122°C np

Eb = 1,4730 Rdt 86 %

102
Spectre IR : VvC=C 2225 cm ' £, VP=0 1215 cu | F, v(P-)N-C 985 cm | F,

VP-N 745 cm ! F.

Spectre RMN :

P-N-CH, -C=C~-CH, - C
[otag -y - et - c=o - cmy -ony
a 0 CH.ZCHZCHZCH3 :

b ¢c d e
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§H, = 2,69 ppm doublet 12H JPH_ = 9,40 Hz

Gﬂb = 3,05 ppm multiplet 2H Jl’l-l.f = 10,50 Hz
= 1 JH H = 2,25 Hz

GHc,d 1,45 ppm multiplet 4H glle >

GHe = 0,95 ppm triplet déformé 3H

GHf = 3,82 ppm triplet dédoublé 2H JHth = 6,75 Hz
GHg = 2,22 ppm multiplet 2H
GHh = 1,14 ppm triplet 3H
631P = - 22,57 ppm
Bis-diméthylphosphoramide de N-benzyle et de N-pentyne-2 yle, 21
Eb, 9 = 161°C 20 _ | 5185 Rdt = 73 X
10™2 "p ’
Spectre IR : vC=C 2220 cm | £, VP=0 1210 cm | F, v(P-)N-C 985 cm ! F,
vphényle v=C-H 3020 cm ', 3060 cm ', 3080 cm | £,
vC=C 1605 cm @ f.
§
Spectre RMN :
{(C§3’2N}2ﬁ - 1:1 - ng - C=C - CiIZQ;la
0 CHZ“T - , . . ")
b ¢ '

SH_ = 2,72 ppm doublet 12H J'PHa = 9,75 Hz
GHb = 4,35 ppm doublet 2H ' JPHb = 7,90 Hz
GHC = 7,37 ppm multiplet 5H JPHa = 10,20 Hz
SH; = 3,66 ppm triplet dédoublé 2H JHH = 2,25 Hz
GH.e = 2,25 ppm multiplet 2H Jﬂeﬂf = 7,42 Hz

6He = 1,16 ppm triplet 3H

63]P = = 23,01 ppm
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Bi.e-diméthylphosphoramide de N-allyle et de N-pentyne-2 yle, 22

Eb -2 = 111°C n]‘)B = 1,4850 Rdt 79 %

Spectre IR : v=C-H 3075 cm-l m, VvC=C 2225 cm-l f, vC=C 1640 <:m“l m,

VP=0 1215 cm ' F, w(P-)N-C 985 cm | F, vP-N 745 cu”! F.

Spectre RMN :

{(CH3)2N}25 - 1;1 - CH, - C=C - CH, - cu3

e 2 .
0 (?HZ-CH=CH2 f g
b ¢ d
GHa = 2,67 ppm doublet 12H JPH_ = 9,75 Hz
) JHfH = 7,50 Hz
= 3,70 ppm multiplet 4H &
6He

GHC = 5,60 ppm multiplet 1H

6Hd 5,17 ppm multiplet 2H

GHf = Z,gl ppm multiplet 2H

GHg 1,14 ppm triplet 3H

63]P = = 22,49 ppm

Spectre de masse :

C]2H24N30P

masse moléculaire trouvée 257,1652

masse moléculaire calculée 257,165702

| Bis—diméthylphosphoramide de N-(N'-morpholino-3 propyle) et
de N-pentyne-2 yle, 23

. Eb, -3 = 192-194°C 0= 14923 mat 58z

107
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|

Spectre IR : vC=C 2225 em £, vP=0

vP-N ' 745 Cﬂ-] F_-

Spectre RMN :

P-N-CH, - C=C -~
{(cua)zN}z,, l : 2
a 0 CHZ— HZ-CHZ-
b ¢ d
Gﬂa = 2,65 ppm doublet 12H
6nb = 3,11 ppm (triplet dédoublé&) 2H
GHc = 1,71 ppm quintuplet 2H
SH

d,e,h
6Hf = 3,65 ppm multiplet 4H

= 2,40 ppm multiplet 8H

GHB = 3,78 ppm triplet dédoublé 2H

GHi = 1,11 ppm triplet 3H

63IP = - 22,57 ppm

(J

1210 cw | F, V(P-)N-C 985 em | F,

= CH,
1

JPH, =-9,75 Hz
JPH, = JHH = JHH = 7,50 Hz

JHhHi = 7,50 Hz

2,25 Hz

JHéHh

Bis~diméthylthiophosphoramidate de S-propyne-1 yle, 24

19

EbO,OI = 1]12°C n,” = 1,5155 Rdt 55 %
Spectre IR : vC=C 2205 <:m-'l £, VvP=0 1230 cmf] F, VvP=N 750 cm.-l F,

vP-S 675 cm.-l F.

Spectre RMN :

. {(CH3)2N}2}: - §-C=C - CH

o .

a b

Gﬂa = 2,77 ppm doublet 12H

+ = .

SHy = 1,94 ppm doublet 3K

1 :
83 P = - 35,47 ppm

+JPH = ll,ZSHz
3

JPH, = 4,85 Rz
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Bie~diméthylthiophogphoramidate de S-propyle, 25a

18

= ° =
Eblo-z 80°C n, 1,4953 Rdt 55 %
Spectre IR : vP=0 1210 cmfl F, VvP-N 740 cm"l F, vP-S 680 cm-l F.
Spectre RMN :
{(CH3)2N}2ﬁ - § - CH, - CH, - CH,
a 0 b c d
cu# = 2,71 ppm doublet 12H JPH_ = 11,25 Bz
GHb = 2,92 ppm multiplet 2H JHbHc = JHtHd = 7,20 Hz

GHC = 1,71 ppm multiplet 2H
A GHd = 1,00 ppm triplet déformé 3H

831p = - 40,20 ppm

Spectre de masse :

C7H19N20PS

masse moléculaire calculée : 210,095566

masse moléculaire trouvée 210,0957

Bis-diméthylthiophosphoramidate de S-butyle, 25b

EbO,Ol = 86°C n, 1,4887 Rdt 51 Z

Spectre IR : uP=0 1210 cm ) F, vP-N 740 cm ' F, vP-S 680 cm ' F.

Spectre RMN :

{(CH) N, - S - CR, = CH, = Chiy = CHy
0 |
a b c d e
SH_ = 2,74 ppm doublet 12H JPH_ = 11,25 Bz

GHb = 2,86 ppm multiplet 2H
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éH = 1,59 ppm massif mal régolu 4H

c,d
63; = 0,94 ppm triplet déformé 3H
§3p = - 40,20 ppm '

Spectre de masse :

c

8H2|N20PS

masse moléculaire calculée  224,111215

masse moléculaire trouvée 221,1110

I - B) - 1) Préparation de bromo-1 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, 12

Le mode opératoire est le suivant :

On additionne, en maintenant la température a 15°C, 60 crn3 d'une
solution d'acide bromhydrique 3 48 Z sur O,]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 trés exo-
thermique. Aprés deux heures d'agitation, les bromo-1 alcynes—2 sont ex-
traits 3 1'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 PBr, des bis-diméthylphosphoramidates d'alcyne-
Dans un tricol de 250 cm3 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
goutte d goutte i température ambiante 10 cm3 de tribromure de phorphore
fralchement distillé. La solution est ensuite portée i reflux d'éther pendant
quatre heures. Aprés retour i température ambiante, on hydrolyse et extrait
a 1'eéther. 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.
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" Nous avons ainsi obtenu les composés

Bromo-1 butyne~2, 27a

21

suiyants :

Eb, . = 36°C | ny = 1,5062 Rdt | méthode A
mé;hqde B
littérature : n2® = 1,506 (40a)
Spectre IR : vCzC 2240 cm-l F, vC-Br 1215 cmf! F.
Spectre RMN :
BrCH, - C=C - CH,
a b

GHa = 3,92 ppm quadruplet 2H

Gﬂb =

1,91 ppm triplet 3H

Bromo-1 pentyne-2, 27b

e 21
Eb o = 44°C

25

20
D
24
D

littérature : n

n

Spectre IR :

Spectre RMN :

BrCH2

od, = 3,95 ppm triplet 2H
s = 2,35 ppm multipelt 2H

i, = 1,13 ppm triplet 3H

vCEC 2240 cm | F, vC-Br

JHaHb = 2,65 Hz

méthode A 53 %
méthode B 72 %

1,4971 Rdt

1,484 (40a)
1,498 (38)

1,4983 (40b)

1205 co ! F.

-C':‘C-CHZ-CH3
a b

[ o]
JE = 2,40 Hz |

- TR,

« 7,50 Hs

Al . v e W

55 2
72 7
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Bromo-1 hexyne~2, 27¢

21

Eb . = 54°C n,

15
.. 2
littérature :nD

Rdtl méthode A 56
méthode B 80 Z

= 1,4922

1,490 (40-a-)

Spectre IR : VC=C 2235 em ' F, vC-Br 1205 cm = F
Spectre RMN :
BrCH2 - C=C - CH2 - CH2 - CH3
a ) b c d
GHa = 4,00 ppm triplet 2H
JHaHb = 2,40 Hz
Gﬂb = 2,27 ppm multiplet 2H
Gﬂc = },58 ppm multiplet 2H
Gﬂd = 1,03 ppm triplet déformé 3H
Bromo-1 heptyne-2, 27d
Eb|5 = 76°%C n;l = 1,4889 Rdt| méthode A 57 7
méthode B 73 72
littérature : no = 1,489 (40 -a-)
Spectre IR : vC=C 2235 cm.-l F, vC-Br 1205 cm-l F.~

Spectre RMN :

BrCHZ-CEC-CHz-CHZ-CHZ-CHa.

a b

&Ha = 3,96 ppm triplet 2H
'cnb = 2,27 ppm multiplet 2H

Guc,d = 1,46 ppm multiplet 4H

c d e

JELH = 2,40 Bz

Gﬂe = 0,95 ppm triplet déformé 3H



- 06 -

Bromo-1 octyne-2, 27e

21
.n

Eb,; = 92°C p = 1,487 - Rdt|méthode A 46 %
fngs = 1,486 (40-a) méthode B 78 %
littérature :\nlz)o = 1,487 (38)
np® = 1,4927 (40-b)
L N
Spectre IR : vC=C 2235 curj F, vC-Br 1205 cm-1 F.

Spectre RMN :

Br - CH, - C=C - CH - CH, -~ CH

2 2 2 ~ CHy - CHy
a b c d e f
GHa = 3,87 ppm triplet 2H
JHH = 2,40 Hz
6Hb = 2,25 ppm multiplet 2H
GHc,d,e = 1,47 ppm multiplet 6H

GHf = 0,94 ppm triplet déformé 3H

C) P'réparation de dialkylphosphates d'alcyne-2 yle 27 et 28

Méthode générale :

Dans un tricol de 500cm3nmni d'une agitation mécanique et d'un

réfrigérant ascendant, on introduit :

150 cm3 d'acétonitrile distillé sur PZOS
0,2 mole de dialkylphosphate de tétraméthylammonium

0,15 mole de bromo-1 alcyne-2.

Le milieu réactionnel est porté 1h30 i reflux de CH3CN. Le bromure de tétra-
méthylammonium est filtré sur Buchner. Le filtratest hydrolysé et extrait

au chloroforme. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium et
les solvants sont chassés sous lé vide de la trompe. Les huiles obtenues sont
distillées 3 la pompe.

Nous avons ainsi obtenu les composés suilvants :



- 97 -

Diméthylphosphate de butyne—2 yle, 28a

-

20
= 93° = 14386 Rdt 80 %
Eby g5 = 93°C n, ,

+

1280 e ! F, vP-0-C 1185 cm ' m,

-1
Spectre IR : vCEC 2240 cm  m, VP=0 ]

1035 cm ' F.
Spectre RMN : f
-0 - - Cc=C - CH
(CH3°)2ﬁ 0-CHy - C 3
0
.a - b c
sH_ = 3,77 ppm doublet 6H JPH_ = 11,25 Hz
GHb = 4,62 ppm quadruplet dédoublé 2H JPHb = 10,50 Hz
GHC = 1,86 ppm triplet 3H JHbHc = 2,40 Hz
631P = - 1,46 ppm
Diméthylphosphate de pentyne-2 yle, 28b
Eb. .. = 94°C 20 _ 1 4378 Rt 77 %
0,01 ) ’
Spectre IR : vC=C 2240 cm‘-l m, vP=0 1280 cm_l F, vP-0-C 1185 cm.-l m,
1035 cm | F.
Spectre RMN :
0 - - -C=C - -
(CH3 )zﬁ 0o Clﬂl2 C=C CHZ CH3
0
a _ b ¢ d

= 3,80 ppm doublet 6H
»0U pp JPBa = 11,25 Hz

&
a .
. GHb = 4,64 ppm triplet dédoublé 2H Jpﬁb = 10.50 Hz
L 4
CHc

= 2,27 ppm multiplet 2H '
’ . _ Jﬂbﬂé = 2,25 Hz
) aﬂd = 1,16 ppm triplet 3H

3

| JHH, = 7,30 Hz
6P = - 1,49 ppm
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Diméthylpkosphate d'kexghe-z yle, 28¢c

_ aco 20 ~
Ebg o; = 95°C ny = 1,4416 Rdt 77 %

Spectre IR : VC=C 2235 cm ' m, VP=0 1280 cm ' F, VvP-0-C 1180 cm ' m,
!

1035 cm © F.
Spectre RMN :
(CH30) zﬁ' -0 - Cl-l2 - C=C - CH2 - CH2 - CH3
0
a b c d e
GHa = 3,77 ppm doublet 6H JPHa = 11,25 Hz
GHb = 4,67 ppm triplet dédoublé 2H JPHb = 10,50 Hz
GHC = 2,23 ppm multiplet 2H JHbHc = 2,25 Hz
GHd = 1,55 ppm multiplet 2H
6He = ],00 ppm triplet déformé 3H
6311’ = -~ 1,44 ppm
Diméthylphosphate d'heptyne-2 yle, 28d
Eb_ .. = 99°C 020 = 1,4439 Rdt 91 Z

0,01 D ’

Spectre IR ¢ vC=C 2235 cm-l m, VP=0 1280 cm-'l F, VP=0-C 1185 <:m-1 m,
1035 cau | F.

Spectre RMN :

(CH30)2|I|’ -0- CH2 - C=C - CH.2 - CI:].2 - CHZ - CH3

0
a b c d e f
gH = 3,86 ppm doublet 6H JPE_ = 11,25 Bz
. 6B = 4,70 ppm triplet dédoublé 2H JPH, = 10,50 Hz
6‘HC = 2,30 ppm massif mal résolu 2H JH.bHc = 2,25 Hz
SH = 1,51 ppm multiplet 4H

d,e
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&H! = 0,95 ppm triplet déformé 3H

31

& P=-13,57 ppm

Diméthylphosphate d'octyne—2 yle, 28e

Eb = 111°C n20 = 1,4431 Rdt 62 %

0,01

Spectre IR : VvC=C 2235 cm ! m, VvP=0 1280 cm F, vP~0-C 1185 ecm m,
) -1
1035 cm  F.

Spectre RMN :

(CH3O)2|P| -0 - CH2 - C=C - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH3

()
a b c d e f g

GHa = 3,85 ppm doublet 6H JPHa = 11,25 Hz
GHb = 4,68 ppm triplet dédoublé 2H JPHb = 10,50 Hz
Gﬂc = 2,25 ppm massif mal résolu 2H JHbHc = 2,10 Hz
Gﬂa,e,f = 1,40 ppm massif mal résolu 6H

GHg = 0,91 ppm triplet déformé 3H

63‘P = - 1,58 ppm

Diéthylphosphate de butyne-2 yle, 26a

Eb = 84°C 20 _ 1,4402

0,01 nD = dy Rdt 71 Z

Spectre IR : VCSC 2240 cm ' m, vP=0 1270 ecm ' F, vP-0-C 1165 cm | m,

1025 cm ' F, 975 cm ! F.

Spectre RMN :

CHLCHLO) P - 0 — CH. = c=c — (v
(H3H2)2§ O - CH) - C=C - CH,
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GH.a = 1,35 ppm triplet 6H ' JPHh = JH.aHb = 7,20 Hz
&HB = 4,05 ppm multiplet 4H JPHb = 10,10 Hz
GHc = 4,55 ppm quadruplet dédoublé 2H JHcHd = 2,25 Hz

8H, = 1,85 ppm triplet 3H

631P =+ 0,77 ppm

Diéthylphosphate d'hexyne-2 yle, 26¢

Eb = 95°C

20
0,01 p

= 1,4400 Rdt 77 %

Spectre IR : VCEC 2235 cm ' m, vP=0 1270 cm ' F, VB-0-C 1165 e ! m,

1025 co | F, 975 cm | F.

Spectre RMN :

(CH3CH20) 2}: -0 - CH2 - C=C - Cl'l2 - CH2 - CH3
0 :
a b c d e f
§H_ = 1,35 ppm triplet 6H JPH, = JHH = 7,20 Hz
GHb = 4,15 ppm multiplet 4H . JPH.c = 10,10 Hz
GHC = 4,67 ppm triplet dédoublé 2H JH.‘:I-I.d = 2,25 Hz
GHd = 2,20 ppm multiplet 2H
cSH.e = 1,35 ppm multiplet 2H (masqué par Ha5
GHf = 1,00 ppm triplet déformé 3H
631P =+ 0,79 ppm
Analyse : CIOHIQOAP
| Ccalculé Z ~ € 51,28 H 8,18 | .P 13,22

Trouvé % c 51,38 H 8,32 P 13,07



- 101 -

Diéthylphosphate d'ootyne-2 yle, 26e

: 20
- ° a } 4424 Rdt 81 Z
EBO,OI 119°C nn, ’

- -1 -l
Spectre IR : VvC=C 2235 cm ! m, vP=0 1270 cm , vP-0-C 1165 cm ~ m,
- -1
1025 cm | F, 975 cm = F.

Spectre RMN :

(CHBCHZ_O) ZII; -0- CH2 - Cc=C - CH2 - CH2 - CH2 - CI-I2 - CH3
o -
a b c d e f g h

tSH.a = 1,35 ppm triplet 6Ha + 6H JPHb = JHaHb = 7,20 Hz

e,f,g
6Hb = 4,15 ppm multiplet 4H JP]:I.c = 10,10 Hz
611.c = 4,65 ppm triplet dédoublé 2H JH(:H.d = 2,25 Hz
GHd = 2,25 ppm multiplet 2H
Gﬂe’f’g = 1,40 ppm massif masqué partiellement par Ha’ 12H
6Hh = 0,92 ppm triplet déformé 3H
631P =+ 0,76 ppm
I - B) - 2) Préparation de N-alkylamino-1 alcynes-2

Méthode générale

3 g - L - s
Dans un ballon de 250 cm™ muni d'un réfrigérant ascendant, on in-
troduit sous agitation magnétique

150 cmS HCL 2N

0,05 mole des composés de formule générale :

{(CH3)2N}2}: - 1;‘ = CH2 - C=C-1R
0 R

On chauffe 12h 3 reflux B

_ 90+ Le milieu réactionnel est ensuite
alcalinisé (pH =

12 ) par une solution NaOH et 1'amine formée est extraite,
soit 3 1'& Srive int dat ' i
ther pour les dérivés ayant un point débullition assez bas, soit
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au chloroforme dans les autres cas (nette amélioration des rendements) .
Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Les solvants
sont chassés sous le vide de la trompe ou i pression atmosphérique et
1'amine est distillée et mise en solution &thérée pour obtenir le chlo-
rhydrate correspondant en faisant barboter un courant de HCl gazeux. Le
chlorhydrate est filtré sur buchner et séché au dessicateur.

Nous avons ainsi obtenu les chlorhydrates suivants :

Chlorhydrate de N~méthylamino~1 butyne-2, 29a

F = 99°C Rdt 45 7
Littérature : (45) caractéristiques de 1'amine Eb680 = 115° - 118°C
020 = 1,4505

vCEC 2267 cm !

(54) 1'amine a également été signalée i 1'état de trace
4

en traitant

HBrC=C - CH2 - IiI - H par tBuOK.

|
CH3 C H3

Spectre IR ¢ VvCEC 2225 cm—] f, bandes chlorhydrates 2500-2700 cm.-1 F,

2400 cm ) !

m, 1570 cm = F.

Spectre RMN :

HCL / H - N - CH, - C=C - CH
|

Cti

a b ¢ . d

3

o
<~
I

4,77 ppm singulet 2H J}l.cll.d = 2,40 Hz

= 2,87 ppm singulet 3H

o
!

6H = 3,93 ppm quadruplet mal résolu 2H

6H, = 2,00 ppm triplet 3H
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Chlorkydrate de Nkméthylam&nofl pantyne~2, 28b
F = 136°C ~ RAt 50 %

- -1 -
Spectre IR : VC=C 2240 cm ! m, bandes chlorhydrates 2400 cm ~ F, 2550 cm | m,
- - -1
2700 e F, 2770 cm | F, 1580 cm = F.

Spectre RMN :

l‘lCl/H-I;I-Cl-lz—C:_-'..C'-CHZ"CI'I:‘l
CH3
a b- ¢ d e
6Ha = 4,72 ppm singulet 2H JHcHd = 2,40 Hz
' Yy = 2,76 ppm singulet 3H JHH = 7,50 Hz

GHC = 3,81 ppm triplet 2H

SH 2,20 ppm multiplet 2H

SH = 1,12 ppm triplet 3H

Chlorhydrate de N-méthylamino-1 hexyne-2, 29c

F = 90°C Rdt 52 Z
Spectre IR : VvC=C 2240 cm.-l m, bandes chlorhydrates 2405 cm.-l F,

—l - - -
2550 cm ' m, 2700 cm ! F, 2770 em | F, 1580 cm @ f.

Spectre RMN :

u01/H-N—cnz-csc-cu.z-cnz-cn3

|
CHy
a b ¢ d e £
GH; = 4,75 ppm singulet 2H ) | T JH H& = 2,25 Hz
. c
68, = 2,77 ppm singulet 3H JH H_ = 6,40 Hz

e f
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Spectre IR :
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3,84 ppm triplet 2H

2,24 ppm multiplet 2H
1,22 ppm multiplet 2H

1,00 ppm triplet 3H

Chlorhydrate de N-méthylamino-1 heptyne-2, 29d

F = fond bas v 40°C

1

2400 cm | m, 1575 em | f£.

Spectre RMN :

SH
a

o,

SH
c

BHd

GHe,f

SH =
g

HC1L /H-N-CH

!
CH
a b3 c d

9 C=C-CH

4,70 ppm singulet 2H
2,79 ppm singulet 3H
3,85 ppm triplet 2H
2,25 ppm multiplet 2H

= 1,45 ppm multiplet 4H

0,90 ppm triplet 3H

Rdt 40 Z

Chlorhydrate de N-éthylamino-1 pentyne-2, 30

F = 141°C

Rdt 47 Z

Spectre IR : vC=C 2240 cm-l m, bandes chlorhydrates 2370 cm

2560 cm | F, 2730 cm | F, 2800 cm

1

F, 1575 cm .

1
i

vC=C 2225 ¢ém | f, bandes chlorhydrates 2500-2700 cm & F,

m, 2425 cm
f.

F,
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Spectre RMN :
HCl / H - N-CHZ-C C-CEZCHa
- e £
CH2 CH3
a : b” ¢
GHa = 4,85 ppm singulet 2H JHdHe = 2,25 Hz
Gﬂb = 3,21 ppm quadruplet 2H Jl-lbl-l JH H = 7,50 Hz
GHC = 1,31 ppm triplet 6H (6Hc + GHf)
GHd = 3,88‘ppm triplet 2H

GHe = 2,30 ppm multiplet- 2H

SH. = 1,12 ppm triplet 6H (GHf +6HC)

Chlorhydrate de N n-butylamino-1 pentyne-2, 31
F = 140°C Rdt 68,4 Z

Spectre IR : vC=C 2240 cm-l f, bandes chlorhydrates 2370 cm—l m,

2610 cm ! F, 2580 cm ! F, 2760 cm! F.

Spectre RMN :

f g h
HCl/H-I;I-CHZ-CE'.C-CHZ-CH3 .
a CHZ-CHZ-CHZ-CH3

b c d e

al-la = 4,77 ppm singulet 2H JHbHc = 6,75 Hz

aﬂb = 3,16 ppm triplet 2H Jnfﬂ = 2,25 Hz
4

GHc,d = 1,57 ppm multiplet 4H Jugﬂh = 7,50 Hz

&Hg = 0,9? ppm triplet déformé 6H ‘(sHe + &Hh)
'cﬂf = 3,89 ppm triplet 2H h

aﬂg = 2,27 ppm multiplet 2H

GH.h = 1,14 ppm triplet 6H (’SH'h + GHe)
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Chlorhydrate de N-henzylamino-1 pentyne-2, 32
F = 154°C , Rdt 48 7%

Spectre.IR : vC=C 2245 cm-'l f, bandes chlorhydrates 2370 cm.-l m
2600 cu | F, 2730 cm | F, 2780 cw | F, 1560 cm ! F.

' bandes phényle v=C-H 3060 cmfl,

3080 cm-l f ; yC-H 755 cm-l F, 705 cm.-l F.

Spectre RMN :

HCl/H-N—CHZ-CEC-CHCH

] 2773

Cl'lz-?d e f

bc
GHa = 4,84 ppm singulet 2H . JHdHe = 2,25 Hz
GHb = 4,37 ppm singulet 2H
GHC = 7,55 ppm multiplet 5H JHer = 7,50 Hz

GHd = 3,87 ppm triplet 2H

6He 2,36 ppm multiplet 2H

GHf = 1,21 ppm triplet 3H

Spectre de masse : CIZHISN
~ masse calculée : 173,120449
masse trouvée @ 173,1201

Littérature : (43a)

H- N - CH2 -C=EC - CH3
. éHide e
bec

= 89-90° dt' 27 X
EbO,S 89-90°C Rdt

3,8 ppm singulet 1H

&

§H, = 1,4 ppm singulet IH

6H

7,2-7,4 ppm, 5H
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aH, = 3,3 ?pm quintgplet 24 Jnaub - 2 g
68, = 1,77 ppm triplet 3H

Chlorhydrate de N-allylamino-1 pentyne—2 33

F = 86°C Rdt = 55 2

- -1
Spectre IR : VvC=C 2240 cm ! m, bandes chlorhydrates 2400 cm ~ F,
1 1

2600 cm ! m, 2700 ecm | F, 2780 cm = F, 1565 cm = £,
vC=C 1645 cm.—l f.
Spectre RMN :
e f g
HCl/H—IiI-CHz-CEC-CHZ-CH:;
CHZ-CH = CH2
b ¢ d
GHa =-4,8] ppm singulet 2H JHng = 7,50 Hz

aﬂb,e = 3,8? Ppm multiplet 4H
6Hc = 5,30 ppm - 6,20 ppm multiplet 3H
GHf = 2,25 ppm multiplet 2H

i = 1,15 ppm triplet 3H

Chlorhydrate de M{N'-morpholino-3 propylamino}-1 pentyne-2, 34

F = 246°C Rdt 67 %

] —l - -
Spectre IR : vC=C 224? cm , bandes chlorhydrates 2470 cm ! m, 2500 cm 1.

2800 cm  F, 1575 cm 'm.
Spectre RMN : ) _
g h i
| 3
a ™\
b ¢ d

e f
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aﬂa = 4,77 ppm singulet 3H ' Juh_ﬂi §'7,50 Hz
GHb,d,e = 3,39 ppm multiplet 8H
i = 2,25 ppm, multiplet 4H

c,h ,

. SH £ = 4,00 ppm multiplet 6H
§H; = 1,12 ppm triplet 3H &

1272272

Spectre de masse : ¢ .,H,,N,0

masse calculée : 210,173213

masse trouvée : 210,1736

II - A) Réactivité des esters et des amides propargyliques dérivés de
1'acide orthophosphorique vis-a-vis du n-butyllithium

1) Obtention de phosphates, de 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 thermométre
au pentane et d'une ampoule isobare, on introduit O,] mole de phosphate ou
de phosphoramidate ou de phosphoramide propargylique en solution dans 100 cm3
de THF anhydre. La solution est alors dégazée par un courant d'azote. Aprds
refroidissement du milieu réactionnel i -70°C, on additionne goutte i goutte
0,1 mole de butyllithium en solution dans 1'hexane.

Aprés addition du butyllithium, on agite
le milieu réactionnel pendant vingt i trente minutes 3 -70°C avand d'addition-
ner i cette température 0,1] mole de benzophénone en solution dans 20 cm3 de
THF anhydre. L'agitation est maintenue pendant une heure i -70°C, puis le
milieu réactionnel est lentement ramené @ température ambiante. On hydrolyse
extrait au chloroforme et séche les phases organiques sur sulfate de sodium.
Aprés avoir chassé les solvants sous le vide de la trompe, les alcools re-
cherchés cristallisent et sont énSuite recristallisés dans un mélange éther

de pétrole-cyclohexane.
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Remarque : Pour obtenir 1'acétylure du composé 10d

{‘(Cﬂa)zN}zﬁ - lli - CHL, - C=C-H
0 CH2¢
il a été nécessaire d'activer le n-butyllithium par une quantité& stoechio-

métrique de tétraméthyléthylénediamine (TMEDA).

Nous avons ainsi obtenu les composés suivants :

Diméthylphosphate de {hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 yle} 35

CF = 114°C - Rdt 52 %
Spectre IR : v-0OH 3280 cmfl F, vphényle ( vC-H 3080 cmfl, 3060 cmf],
15 3020 cm ! f£.
| vC=C 1595 cm !, 1485 cm ! m.
vP=0 1260 cm = F. YC-H 770 cu ', 750 em !,
\ 700 cm-] F.
Spectre RMN :
¢
-(CH40),P - 0 - CH, - C=C - ¢’
I 2 N\
. O b OH "¢
d
6H =
S 3,62 ppm doublet 6H | JPHa = 10,90 Hz
GHb = 4,68 ppm doublet 2H ' JPHb = 10,95 Hz
’

<SH.c = 4,42 ppm singulet &talé 1H

Gﬂd = 7,00 ppm -~ 7,50 ppm multiplet 10H
31

6P =-1,17 pPpm

Diéthylphosphate de hydrozy-4 diphényl-4, 4 butyne~2 yle)} 36

. -

F = °
56°C Rdt 44 Z
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Spectre IR : V-OH 3300 cm ' F, vphényle :| vc-H 3080 em’, 3060 cm!

>

3020 cm | .
vC=C 1595 cmfl, 1485 cmf] m.
vP=0 1245 cm ! F. YC-H 770 e, 750 cm !,
700 co ! F.

Spectre RMN :

¢
/7
(CHCHO)P—O-CH-CEC-C
2772 2 I\
OH 9
a b i c d e
GHa = 1,92 ppm triplet 6H JPHb = JHaHb = 7,10 Hz
GHb = 3,94 ppm multiplet 4H JPH.c = 10,50 Hz
SH = 4,64 ppm doublet 2H

c
GHd = 4,89 ppm singulet étalé 1H
GHe.= 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H

8312 = + 1,07 ppm

Bis~diméthylphosphoramidate de {hydroxy—-4 diphényl—4,4 butyne-2

ylel 37
F = 105°C Rdt 87 Z
- - -1
Spectre IR : v-OH 3280 cm | F, vphényle :( vc-H 3020 em ', 3060 cm ',
3080 cm ! f.
vP=0 1200 cm ! F. ve=C 1595 cm ', 1485 cm ! m.

Spectre RMN :

0

| | /

{(cH )ZN}P cuz- cC=Cc-C¢C

| e
a b c

¢
d
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Gﬂh = 2,55 ppm doublet 12H
&, = 4,65 ppm doublet 2H
6H = 4,54 ppm singulet étalé 1H

6H; = 7,40 ppm massif 10H

631P = - 19,95 ppm

JPHh = 9,75 Hz

JPHE = 10,50 Hz

Bis—diéﬁhylphosphoramidate de {mydroxy-4 diphényl-4,4 butyne—2

yle}l 38

" F = 108°C

Spectre IR : v—-0H 3235 cm.—1 F, vphényle :

VP=0 1210 cm | F.

Spectre RMN @

0
a b c

/

{(CH3CH2)2N}2ﬁ - 0 - CH, - cC=EC - c\\\
OH
d

GHa = 1,06 ppm triplet 12H
GHb = 2,96 ppm multiplet 8H

GHC = 4,61 ppm doublet 2H

GHd 4,90 ppm singulet &talé 1H
GHe = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H
§'p = - 18,15 ppm
yle} 39
F = 63°C

Spectre IR :

-1
v-O0H 3200 cm ° f vphényle :

vP=0 1200 cm ! F.

vC-H 3075 cm !

Rdt 89 %

1

wC-H 3070 cm | , 3020 cm ' f.

1590 cm !, 1480 cm ! m.

¢
e

JPH, = 10,50 Hz

JPH
c

JH B, =

8,60 Hz

6,75 Hz

Bis-dibutylphosphoramidate de {Bydroxy-4 diphényl—4,4 butyne—2

Rdt 50 %

, 3020 cm ! £
I

- -1
vC=C 1595 cm , 1490 cm -
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Spectre RMN :

| » a
{(cnacnzcuzcuz)zu}zlr; -0 - Ci, -C=C~-C

a b ¢ d e f

‘GHa = 0,90 ppm triplet déformé 12H

JPHe = 8,25 Hz
GHb e 1,34 ppm massif mal résolu 16H
9

GHd 2,85 ppm massif mal résolu 8H

GHe 4,61 ppm doublet 2H

GHf = 5,05 ppm singulet étalé IH

GHg = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H

63]P = = 19,20 ppm
Diaziridinophosphoramidate de {hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2
yle} 40
F = 108°C . Rdt 37 7
Spectre IR : v-0H 3235 cm.-l F, vphényle : er-H 3080 cmfl, 3050 cmf],
1 3020 cu | f.
ve=C 1595 cm ', 1485 cu | m.
vP=0 1210 cu ' F. ‘
Spectre RMN :
¢
_ /
N P-0-CH,-C=C~-C
I 2 AN
20 OH * ¢
a 5 c d
SH_ = 2,05 ppm doublet BH JPH_ = 15,0 Hz
§H = 4,74 ppm doublet 2H JPH, = 10,50 Hz
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QBC = 4,82 ppm singulet &talé IH

6H; = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H

63]P = - 30,45 ppm

Dipyrrolidinophosphoramidate de {hydroxy-¢ diphényl-4,4 butyne-2
yle} 41 '

F = 175°C Rdt 64 %

- -1 ~1
Spectre IR : v-0OH 3150 cm ] F, vphényle : | VvC-H 3050 em ', 3020 cm f.

vC=C 1595 cm ', 1485 cm ' m.

vP=0 1215 cm ! F.

Spectre RMN :
¢
N P-0-CH C=C C'/’
0 2 77N
20 OH "¢
a b c d e
GHa = 1,69 ppm massif mal résolu 8H JPH.c = 10,10 Hz

GHb = 3,04 ppm massif mal résolu 8H

dﬂc = 4,64 ppm doublet 2H

SH, = 5,17 ppm singulet &talé IH

GHE = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H

631P = = 13,50 ppm

Dipipéridinophosphoramidate de {Eydroxy-¢ dipbényl-4,4 butyne-2
yle} 42

F = 126°C : Rdt 74 %
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| : -1 - .
Spectre IR : V-OH 3180 cm * F, vphényle : | vc-H = 3080 cm ', 3050 cm”’

3020 cm 1.
VC=C 1595 cm 1, 1480 cm 'm.

vP=0 1200 cm ),

Spectre RMN :
/¢
( N P-0-CH - CSC-C
i I\
20 OH ¢
a b c d e -
SH_ = 1,44 ppm massif mal résolu 12H JPH, = 9,60 Hz

GHb = 2,97 ﬁpm massif mal résolu 8H

4,64 ppm doublet 2H

O
ntﬂ
]

GHd = 5,00 ppm singulet étalé IH
GHe = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H

P=- 16,05 ppm

Dimorpholinophosphoramidate de {hydroxy-4 diphényl -4,4
butyne-2 yle} 43

F = 138°C Rdt 78 %

1 1

, 3050 em ,
3020 co ! f.
, 1485 cm-] m.

Spectre IR : v-OH 3230 cm-I F, vphényle : \ vC~-H 3070 em

vC=C 1595 cm !

wP=0 1205 cm | F.

Spectre RMN :

7\ P
0 N r -0-C -C=C-C
! AN

)

$
a b c d e
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4 = 3,50 ppm massif mal résolu 8H JPH, = 10,10 Bz

Gﬂh = 3,02 ppm massif mal résolu 8H

GHC = 4,69 ppm doublet 2H

GHd = 4,90 ppm singuiet étalé 1H
GHe = 7,00 ppm - 7,70 ppm multiplet 10H
63IP = = 14,70 ppm

Bis~diméthylthiophosphoramidate de O{-hydroxy-4 diphényl-4,4
butyne~2 yle} 44

F = 91°C Rdt 85 %

Spectre IR : v-OH 3390 cm ' F, vphényle : | vC-H 3080 cm ', 3060 cm !,
1

3020 cm © f.
vC=C 1600 cmfl, 1495 cmf’m.
vP=S 750 cm | F.
Spectre RMN :
¢
( _ d
(CH3)2N}2P -0~-CH, -C=C-¢
I 2 I\,
S OH " ¢
a b c d
SH = 2,57 ppm doublet 12H JPH_ = 12,35 Hz
6Hb = 4,81 ppm doublet 2H JPHb = 14,25 Hz
6H = 3,19 ppm singulet étalé 1H

c

Gﬂd = 7,15 ppm = 7,90 ppm multiplet 10H

3

§'p = - 84,82 ppm

Bis—diméthy: thiophosphoramidate de 3{-5ydbaxy-4 diplényl-4¢,4
- butyne-2 yle} 45 ‘

= o
F = 105°C Rdt 31 7
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. T o - -
Spectre IR : v-OH 3300 cm = F, Vphényle :| vC-H 3080 cm ], 3060 cm !

3020 cm ! f.

1 1495 en ! m.

vC=C 1600 cm

VP=0 1190 cm ' B, vP-§ 685 cm ! .

Spectre RMN :
{(CH,). N} P -5 - - - ’/
( 3)2 }2" S - CH, - C=C c\\
0 OH ¢
a b c d
cua = 2,47 ppm doublet- 12H JPH.a = 12,0 Hz
GHb = 3,19 ppm doublet 2H JPHb = 4,50 Hz
6Hc = 4,59 ppm singulet étalé 1H

GHd = 6,90 ppm -~ 7,55 ppm multiplet 10H

§31p = - 38,70 ppn

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle et de N{hydroxy-4 diphé-
nyl-4,4 butyne-2 yle} 46

F = 105°C Rdt 63 2
Spectre IR : v-OH 3200 cm | F, wP=0 1200 cu ' F, v(P-)N-C 985 cm | F,

vphényle : v=C-H 3030 cm ', 3055 cm ' £, vC=C 1595 cm | £.

Spectre RMN : ]
{ N} P N —cn, -czc-c¢” .
(CH3)2 H, N
o CH3 OH " ¢
a d e
l-l.a = 2,52 ppm doublet s JPH8,= 9,75 Hz
B = 2,62 ppm doublet JPH, = 9,00 Hz
H = 3,84 ppm doublet 2H JPHc = 9,20 Hz
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Qlld 5,11 ppm singulet étalé 1H

GHe = 7 ppm — 7,60 ppm multiplet 1QH

63]P = - 24,00 ppm.

Bis-diméthylphosphoramide de N-éthyle et de M hydroxy—4
diphényl—-4,4 butyme-2 yle} 47

F = 105°C Rdt 81.2

-1 - -1
Spectre IR : v-OH 3170 cm ! F, vP=0 1205 cm ! F, v(P-)N-C 980 cm F.

- - -1
vphényle : v=C~H 3020 cm ', 3060 cm | £, vC=C 1600 cm | £.

Spectre RMN :

d ¢
{(CH,) ,N},P - N - CH -c—c-c/
0 CHZCH3 H ¢
a b ¢ e f
GHE = 2,51 ppm doublet 12H JPH.a = 9,75 Hz
GHb = 3,06 ppm quintuplet (quaéruplet dédoublé) 2H JPHb = JHbHc = 7,50 Hz
6Hc = 1,07 ppm triplet 3H JPH& = 10,50 Hz

GHd = 3,90 ppm doublet 2H

¢5H.e = 4,97 ppm singulet étalé 1H
GHf = 6,90 -~ 7,70 ppm multiplet 10H
63{? = =~ 24,04 ppm

Bie~diméthylphosphoramide de N n-butyle et de N{Eydrozy-4 diphé-
nyl-4,4 Butyne-2 yle} 48

F = 98°C Rdt 67 %

Spectre IR : V-0H 3160 cm ! F, yP=0 1195 cp~! F, w(P-)N-C 990 cem~! F

vphényle : vy=C-H 3020 cm-], 3060 cm-]

» 3080 cm-'l f

vC=C 1600 cm ! f
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Spectre RMN : .
f . I
'{(cu3) N}.P-N-CH -C=C - c/
2772 2 T N
0  CHy~CH,~CH,~CH; OH ¢
a b ¢ d e g h
GHa = 2,51 ppm doublet 12H JPI*].a = 9,75 Hz
SH, = 2,90 ppm multiplet 2H JPH = 10,50 Hz

6H - 1,34 ppm multiplet 4H
Cy

GHe = 0,90 ppm triplet 3H

GHf = 3,91 ppm doublet 2H ‘

GHg = 5,02 ppm singulet IH

GHh = 6,90 ppm - 7,70 ppm multiplet lOﬁ

63'P = - 23,89 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-benzyle et de N{hydroxy-4 di-
phényl-4,4 butyne-2 yle} 49

_F = 150°C Rdt 80 %

1

Spectre IR : Vv-OH 3175 cm | F, P=0 1190 cu ' F, v(P-)N-C 990 en | F.

vphényle : veC-H 3025 cu |, 3055 cm ', 3085 cm | £,

vC=C 1600 c:m-1 m.

Spectre RMN : ¢
. d /
{(CH3)2N}2P - 1;1 - CH, - C=C - ?\
o Ci;f OH " ¢
a bc e f
GHa = 2,54 ppm doublet 12H JPH.a = 9,75 Hz
&, = 4,20 ppn doublet 2H JPB, = 7,90 Hz
i 7,00 ppm - 7,80 ppm multiplet 15H JPHd = 9,75 Hz
’
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aua = 4,74 ppm doublet 2H

6H, = 4,95 ppm Singulet étalé 1H

&3]P = - 24,48 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-allyle et de N{hydroxy-4 diphé-
nyl-4,4 butyne-2 yle} 50

F = 98°C Rdt = 64 %

- : -1 -1
Spectre IR : v-OH 3210 cm l F, vc=C 1640 cm £, vP=0 1205 cm ~ F,

' - - - -1
v(P=-)N-C 975 cm l, 990 cm l F, vphényle : v=C-H 3060 cm ',

3080 em ! £, vo=C 1600 cm @ £.

Spectre RMN :

e

/
{(CH3)2N}2£ - ? - CH, - C=C c\\
0 CHZ-CH-CH2 OH ¢
a b ¢ d f g
GHa = 2,52 ppm doublet 12H JPH.a = 9,75 Hz
6B, = 3,65 ppm multiplet 2H ' JPH_ = 10,50 Bz
GHc = 5,71 ppm multiplet 1H
GHd = 5,24 ppm multiplet 3H (Gd + Gf)
6H_ = 3,91 ppm doublet 2H

e

GHf = 5,30 ppm singulet 3H (Gf + Gd)

GHg = 7,00 ppm - 7,80 ppm multiplet 10H

§31p = - 23,60 ppm

Spectre de masse : C23H30N302P

masse trouvée 411,2078

masse calculée 411,207553
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Bis-diméthylphosphoramide de N{N' morpholino-3 propyle} et de
M hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 yle} 51

F = 113°C Rdt 80 %

Spectre IR : v-OH 3370 cm ' £, vP=0 1210 ecm ' F, v(P-)N-C 1005 cm

—l - -
975 cm ~ F, vphényle : v=C-H 3035 cm , 3050 cm ! £,

vC=C 1595 cm | £

Spectre RMN :

OH ¢
{(cH,) N} P - N - = L7
H3 2 2" CH2 C=C -~ C\\
. 0| e b
CH2-CH2-CH2N 0 1
b ¢ d ef
GHa = 2,63 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz

GHb = 3,14 ppm quadruplet (triplet dédoublé)2H JPHb JHbHc = 6,50 Hz

GHC = 1,87 ppm multiplet 2H JPI-].g = 9,75 Hz
SH = 2,27 ppm multiplet 6H .
d,e

GHf = 3,60 ppm multiplet 4H

6Hg = 3,91 ppm doublet 2H

GHh = 6,49 ppm singulet &talé 1H
GHi = 7,00 - 7,80 ppm multiplet 10H

31

§" P =~ 24,19 ppm

2) Condensation de cétones énolisables

Nous avons utilisé le méme mode opératoire que précédemment pour la

condensation de la benzophénone.

Nous avons ainsi obtenu les composés suivants :
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Bis-diméthylphosphoramidate de {hydroxy-4 diméthyl-4,4 butyne-2
yle} 52
F = 84°C Rt 67 %

- -1 -1
Spectre IR : v-OH 3290 cm ! F, vesC 2230 cm £, vP=0 1200 cm  F,

vP-N 760 c:m-l F.

Spectre RMN :
I
{(CH3)2N}2II|’ -0-CH, - C= l\cn
0 b OH 3
a c d
GHa = 2,65 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
GHb = 4,60 ppm doublet 2H JPHb = 10,50 Hz
GHC = 4,40 ppm singulet &talé IH
GHd = 1,51 ppm singulet 6H
§3'p = - 20,0 ppm
Analyse : C10H21N203P
% calculé C 48,38 H 8,53 N 11,28 P 12,48
Z trouvé C 48,44 H 8,59 N|10,44 12,45
10,91

Bie-diméthylphosphoramidate de {eyelopentanol=3 butyne-2 yle} 53
F = 75°C Rdt 58 %

Spectre IR : v-0H 3290 cm-l F, vC=C 2230 cm-l f, vP=0 1200 cm--l F,

vP-N 758 cm._l F.

{(CH3)2N}2,I; ~0-CH -C=C~C
0 - 0
d

a b ¢

Spectre RMN :
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6H = 2,65 ppm doublet 12H

SH, =

6H =
c

4,61 ppm doublet 2H
4,03 ppm singulet &talé 1H
GHd = 1,88 ppm massif 8H

§3'p = - 20,25 ppm

JI’H.a = 9,75 Hz

JPH,_ = 10,50 Hz

Bis-diméthylphosphoramidate de {cyclohexanol-3 butyne-2 yle} 54

F = 75°C Rdt 65 Z
Spectre IR : v-OH 3280 cm | F, vP=0 1200 cm | F, vP-N 762 cm | F.
Spectre RMN : .
{(cu3)2N}zﬁ -0-CH, - C=C - $<:::>
a ° b "
GHa = 2,65 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
GHb = 4,61 ppm QOublet 2H JPH, = 10,50 Bz
GHC = 2,95 ppm singulet &talé IH
GHd = 1,58 ppm massif 10H |
631P = - 20,25 ppm

Bie-diméthylphosphoramidate de {(hydrexy-5 triméthyl-1,7,7 bicy-

clo[?,z,z] heptyl-5)-3 propyne-2 yle} 55
F = 121°C
v-0H 3270 cm '

Spectre IR : F,

VP-N 765 cm | F.

vC=C 2230 cm-l

Rdt 51 %

£, vP=0 1200 cm ' F,



- 123 -
CH,

CH \/CH3

Spectre RMN :

-0 - -c=C-C
{(CH3) NP = O = Oy |
3 ) OH

a c d

§H_ = 2,65 ppm doublet 12H JPH, = 9,75 Hz

6Hb = 4,60 ppm doublet 2H JPHb = 10,50 Hz

GHC = 2,40 ppm singulet étalé IH

GHd = 2,5 ppm - 0,9ppm massifs complexes 16H

s3'p

= - 20,0 ppm
Bis-diméthylthiophosphoramidate de S {hydroxy-4 diméthyl-4,4
butyne-2 yle }

F = 69°C Rdt 28 2

Spectre IR : v-OH 3300 cm-l F, vP=0 1170 cmf] F, VvP-N 750 (:m-l F,

vP-S 685 cm-l F.

Spectre RMN : ¢
{(CH3)‘2N}2P - §~-CH, - C=C - C/
I . 2 I\
0 OH "¢
a b c d
GHa = 2,74 ppm doublet 12H JPHE = 11,25 Hz
Gub = 3,56 ppm doublet 2H JPHb = 12,75 Hz

GHC = 3,86 ppm singulet &talé IH

qu = 1,52 ppm singulet 6H

63|P = - 40,57 ppm

Bis-diméthylthiophosphoramidate dg 0{hydroxy—4 diméthyl-4,4¢
butyne-2 yle} ,

roduit n i isa
P on cristallisé Rdt non déterming (produit brut)
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Spectre IR : v-OH 3400 cm ' F, wP=§ 755 cm ! F.

Spectre RMN : cu3
{(CH3)N}P-0-CH -csc—c/
S 6}1 CH3
a b c d
GHa = 2,66 ppm doublet 12H JPHa = 12,40 Hz
GHb = 4,62 ppm doublet 2R JPHb = 14,25 Hz

GHC = 3,86 ppm singulet &talé 1H
GHd = 1,51 ppm singulet: 6H

63IP = - 85,0 ppm

Diéthylphosphate de {hydroxy—4 diméthyl-4,4 butyne-2 yle)

Produit non cristallisé Rdt non déterminé (produit brut)

[

Spectre IR ¢ v-OH 3370 cm | F, vC=C 2240 cm | £, vP=0 1255 cm | F,

wP-0-C 1165 cm ' m, 1025 cm | F, 975 cm | F.

Spectre RMN : - | /CH3
(CH3CH20)2I1: -0 - CI-I2 - C=C ~ (I:\
0o OH Cl'l3
a b c d e
GHa = 1,38 ppm triplet 6H JPHb = JH.aHb = 7,15 Hz
GHb = 4,12 ppm multiplet 4H JPHC = 10,80 Hz

GHC = 4,65 ppm doublet 2H

GHd = 4,58 ppm singulet étalé 1H

§H, = 1,51 ppm singulet 6H

631P =+ 1,0 ppm
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II - B) Préparation de chlorhydrate de N-alkylamino-1 diphényl-4,4

buténe-3 one-2

Mode opératoire

Dans un tricol de 500 cm3muni d'une agitation mécanique et d'un

réfrigérant ascendant, on introduit :
150 cm3 HC12N

'0,0S mole de composé de formule générale

¢

{(CH3)2N}2|I: - 1;1 - CH, - C=C -

/
AN
0 R H

o—0

¢

Le milieu réactionnel est porté a reflux de H20 pendant 1 heure puis est
laissé revenir 3 température ambiante.

Si le chlorhydrate précipite, il est filtré sur buchner et séché
au dessicateur. La recristallisation se fait dans un mélange méthanol-acé-
tonitrile.

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.

Remarque

Pour R = -CH -CH ~CH —N/F_WB , le chlorhydrate reste en solution
aqueuse. Dans ce cas il est necessa1re de chasser 1'eau au maximum et le pro-—
duit pateux obtenu est cristallisé dans un mélange &ther sec - acétonitrile -
méthanol. Il est nécessaire de procéder i plusieurs recristallisations pour

éliminer complétement le chlorhydrate de diméthylamine formé in situ.
Nous avons ainsi obtenu les chlorhydrates suivants :
Chlorhydrate de N-méthylamino-1 diphényl—4,4 buténe-3 one-2 56
= 223°C Rdt 61 %

—1 -
Spectre IR : vC=0 1700 cm ~ F, vC=C 1615 cm ! F, bandes chlorhydrates
—l - -— -
2410 cm  m, 2450 cm ! m, 2685 cm ! F, 2770 cm ! F.

bandes phényle y=C-H 3030 cmhl, 3050 cm_], 3080 cm"1 f, vC=C
_] — - -
1600 cm ' F, y=C-H 702 cm ' F , 768 em ', 780 cm ! F.
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Spectre RMN : (dans CF,COOH)

3
HCl / H ¢
? CH2 - ﬁ - CH.% C\\¢
By 0 ¢ a4
a .
SH 2 i o © -
a »90 ppm triplet 3H JH.a-NH2 = JHb-NH2 = 5,62 Hz

GHb = 3,96 ppm triplet 2H

GHC = 7,00 ppm singulet IH

Gﬂd = 7,52 ppm multiplet 10H

Spectre de masse @ C NO (amine)

17917
masse trouvée 251,1308

masse calculée 251,131007

Chlorhydrate de N-éthylamino-1 diphényl-4,4 buténe-3 one-2 57
F = 242°C ) Rdt 63 7%

Spectre IR : vC=0 1695 cm-I F, vC=C 1610 cm_I F, bandes chlorhydrates

2420 cn”! £, 2480 cn) £, 2570 cm | £, 2680 cm | F, 2780 cm ' F.
bandes phényle v=C-H 3020 cm ', 3060cm ', 3080 cm ' £,

- - - -1
oC=C 1595 cm' F, y=C-H 700 cm | F et 768 cm ', 770 cm |,

778 cm ! F.

Spectre RMN : (dans CF3COOH)

c b
HCl / H- N -CH, - C =~ CH = C
| 2 g d . e¢
CH'Z'CH3
a b
R A
Qﬂa = 3,24 ppm multiplet 2H JH.C-NH2 = 5,25 Hz
SH, = 1,37 ppm triplet 3H o
6Hc = 3,92 ppm triplet 2H JH H = 7,50 Hz
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Gﬂd

tSl-l.e = 7,47 ppm multiplet 10H

= 6,97 ppm singulet 1H

Chlorhydrate de N n-butylamino-1 diphényl—4,4 buténe~3 one-2 58

F = 130°C Rdt 56 %

Spectre IR : vC=0 1700 cm-I F, vC=C 1610 cm-l F, bandes chlorhydrates
1 |

£, 2645 cm | m, 2590 cm | m, 2715 cm | F, 2800 cm ! F.

bandes phényle v=C-H 3070 cm ' £, vC=C 1600 cm @ F,

2420 cm

y=C-H 700 cm | F et 770 cm |, 780 cm | F.
Spectre RMN : (CF3C00H)
e 0 f

HCl1 / H - N : /°
I CHZ C CH = C\\¢
CH,~CH,~CH,~CH, g
a b c d

6]!.a = 3,06 ppm multiplet 2H Jﬂe-ﬂnz = 4,50 Hz

Gﬂb,c = 1,59 ppm multiplet 4H
GHd = 0,99 ppm, triplet déformé, 3H
Gﬂe = 3,94 ppm triplet 2H

Gﬂf = 6,97 ppm singulet IH

Gﬂg = 7,49 ppm multiplet 10H

Chlorhydrate de N-benzylamino-1 diphényl—4,4 buténe-3 one-2 59

F = 206°C Rdt 57 %

.Spectre IR : vC=0 1705 cn.l

F, VC=C 1610 cm ' ¥ bandes chlorhydrates

-l -
2610 cm £, 2460 co ! £, 2600 ! P, 2750 ca”} g
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bandes phényle veC-H 3020 cm ', 3050 cm™', 3070 em ' f,

-I - - -
vC=C IS?S cm  F, y=C~H 700 cm ! F et 755 em ', 770 cm l.

780 cm ' F.
Spectre RMN : (CF3C00H)

/¢

HCl/H-!'l-CHZ-C-CH-C\¢

]
cir¢® o ¢ e
ab N
SH 4,3 i ® ®
a »35 ppm triplet 2H JHn--NH2 - JH.c-NH2 = 4,87 Hz

GHb,e = 7,50 ppm multiplet I5H
6Hc = 3,84 ppm triplet 2H

Gﬂd = 6,93 ppm singulet IH

Chlorhydrate de N-allylamino-1 diphényl-4,4 buténe-3 one-2 60
F = 223°C Rdt = 72 2

Spectre IR : vC=0 1690 cm‘.l F, vC=C 1605 cm-I F, bandes chlorhydrates
2395 cu ! £, 2470 cm | £, 2580 cm | m, 2690 cm | ¥, 2750 cm_
bandes phényle v=C-H 3020 cm-l, 3060 cm-l, 3080 cm-l f,
vC=C 1592 cm-'l F, y=C-H 695 cmf', 708 c:m-I F et 770 cm-l,
780 <:m-l F.

Spectre RMN : (CF3COOH)

d 0

1] /’
BHC1 / H- N - CH2 ~-C~-CH = C\\
| e ¢
CH.,-CH=CH
2 2 £
a b ¢

6H_ . = 3,87 ppm multiplet 4H
a,d

GEb = 5,30 ppm - 6,20 ppm multiplet 3H
.c
GBE = 7,00 ppm singulet 1H

SH, = 7,47 ppm multiplet 10H

f

F.
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Spectre de masse : CI9H19NO (amine)

masse claculée 277,146664

masse trouvée 277,1470

Dichlorhydrate de N{N' morpholino-3 propylamino}-1 diphényl—4,4
buténe-3 one-2 61

F = 228°C Rdt 32 %

- -1
Spectre IR : vC=0 1702 cm ! F, vC=C 1608 cm F,
1

bandes chlorhydrates : 2410 cm ' m, 2465 cm | F, 2560 cm | F,
I

1

2660 cm | F, 2720 ecm | F, 2780 cm | F.
£, \C=C 1600 cm ' F,

bandes phényle v=C-H 3020 cm-l, 3060 cm
y= C-H 700 cm-l F et 770 cm-l, 780 cm.-l F.

Spectre RMN : (CF3COOH)

£ 0O £ h
I A

2HCl/H-1;I-CH2-C-CH=C\¢
CH,~CH,~CH,~N
a b ¢ d e

SH = 3,87 ppm massif mal résolu 2H
GHb = 2,71 ppm massif mal résolu 2H
GHc,d = 3,46 ppm massif mal résolu 6H
GHe = 4,38 ppm massif mal résolu 4H

GHf = 4,06 ppm massif mal résolu 2H

Gﬂg 6,97 ppm singulet IH

ot

7,49 ppm multiplet 10H.

. “'v’;’;’)ﬂ'g‘:“
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III - Réactivité des phosphoramides propargyliques vis-a-vis de la
réaction de Mannich.

A - Mode opératoire général : préparation de Bis-diméthylphosphoramides de
N-alkyle et de N{N'N.- dialkylamino-4 butyne-2 yle)

: 3 I3 0 L]
Dans un tricol de 500 ¢cm™ muni d'un agitateur, d'un réfrigérant

1 -~ . .
ascendant, d'un thermométre au mercure et d'une ampoule isobare, on intro-
duit :

0,! mole de phosphoramide propargylique
0,2 mole de polyoxyméthyléne

~ 200 mg Cu2Cl2 |

150 cm™ de dioxanne

-~

Le milieu réactionnel est chauffé i 60°C, la solution devient im-
médiatement jaune clair (formation de 1'acé&tylure cuivreux). On additionne
ensuite goutte 3 goutte 0,11 mole d'amine secondaire R2R3NH en solution dans
20 cm3 de dioxanne (en solution aqueuse pour R2=R3=CH3). Dés le début de 1l'ad-
dition, la solution devient vert—marron. La température est maintenue 2 60°C
pendant 15 min aprés la fin de 1'addition. On laisse ensuite la température
revenir i 1'ambiante. Le dioxanne est chassé sous le vide de la trompe, on
hydrolyse et oq_extrait au chloroforme. Les phases organiques sont séchées
sur sulfate de sodium. Les solvants sont chassés sous le vide de la trompe

et les huiles sont distillées 3 la pompe.
Nous avons ainsi obtenu les composés suivants :

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle et de N{N'N' diméthyl-—
amino—4 butyne-2 yle} 62

20

Eb = 133°C ny = 1,4840 . Rdt = 91 %

10-2

- -1 : -1
Spectre IR : VvP=0 1210 cm l F, v(P-)N-C 990 cm " F, VvP-N 745 cm F.

Spectre RMN : ' /CH3
| -N - -C=C -CH, - N
{(CH3)2N}25 ? CH, 2 N ©

0 CH3 c d CH3

a b
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6H_ = 2,68 ppu doublet IZH}!SH JPH, = 9,37 Hz JH H.=1,70k
SH, = 2,73 ppm.doublet 3H JPH, = 8,62 Hz

6H, = 3,84 ppm triplet dédoublé 2RH JPH, = 9,20 Hz

SH, = 3,26 ppm triplet 2H

SH, = 2,29 ppm singulet 6H

53'p = - 22,64 ppm

Bis—-diméthylphosphoramide de N n-butyle et de N{N'N!diéthylamino—4
butyne-2 yle }63

18

Eb = 140°C | oy = 1,4800 Rdt = 52 %

10-2

Spectre IR : vP=0 1215 cm_1 F, v(P-)N-C 985 cm-l F, VP-N 745 cm--l F.

Spectre RMN : f g /CHZCH3
{(Cﬂs)zmzﬁ - lil - CH, - C=C - CH, - N\ h i
a 0 CHz-CHZ-CHZ-CH3 CHZCH3
b c d e
GHa = 2,66 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz = JPHf

GHb = 3,08 ppm multiplet 2H

GHc,d = 1,44 ppm multiplet 4H JHng = 1,60 Hz
éﬂe . = 1,07 ppm tripkt 9H

o1
GHf = 3,85 ppm triplet dédoublé 2H JHhHi = 7,12 Hz

GHg = 3,43 ppm triplet 2H

Sy

631P = = 22,49 ppm

2,59 ppm quadruplet 4H

Big~diméthylphosphoramide de N-allyle et de N{N'N'-diéthylamino—4
butyne-2 yle} 64

= ° ’ .‘
Eb | -2 152% | ni6 - 1 4885 Rdt 70 %
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. =1 - -
Spectre IR : v=C-H 3070 cm £, vC=C 1640 cm ! m, vP=0 1210 em ! F,
v(P-)N-C 985 cm-I F, VvP=N 745 cm-1 F. - |

Spectre RMN :

e "CH.,CH

{(CH)NiP N
3)5 zll-rlq-cnz-c.—_-c-cnz—n\ g h
a 0} CHZ-CH=CH2 f CH2CH3
b c d
GHa = 2,67 ppm doublet 12H JPH.a = 9,40 Hz

éﬂb,e = 3,50 ppm - 4,00 ppm multiplet 4H

GHc,d = 5,00 ppm - 6,10 ppm multiplet 3H JHeH = 1,70 Hz

f
GHf = 3,42 ppm triplet 2H

§Hg = 2,59 ppm quadruplet 4H JHth = 7,12 Hz
GHh = 1,07 ppm triplet 6H

31

6" P=- 22,12 ppm

Spectre de masse : C|5H31N40P

masse trouvée 314,2235
masse calculée 314,223538

Bis-diméthylphosphoramide de N-allyle et de N{N' morpholino—4
butyne-2 yle} 65
17,5
"p

Eb, .2 = 186°C

0 = 11,5062 ‘Rdt 60 7

Spectre IR : v=C-H 3070 cm'-l f, vC=C 1640 cm-l m, vP=0 1210 cm_l F,
W(P-)N-C 985 cu | F, vP-N 745 em | F.

Spectre RMN :

e

{(CH,).'},P - N - CH, - CEC - CH, -~ N
(CH3) Moy 2 ;2
a 0 CH,-CH=CH,
b ¢ d :

-0
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GHa = 2,69 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz

Gub,e,h = 3,55 ppm - 4,02 ppm multiplet 8H'

§H, 4 = 5,02 ppm - 5,91 ppm multiplet 3H JHer = 1,70 Hz
]

6Hg = 3,32 ppm triplet 2H

GHg = 2,55 ppm multiplet 4H

31

" P = - 22,20 ppm

Bis-diméthylphosphoramide de N-benzyle et de N{N'N'-diméthyl-

amino-4 butyne-2 yle} 66

18,5
"D

Eb1o-2 = 179°C = 1,5258 Rdt 64 2

Spectre IR : VP=0 1210 em ! F, v(P-)N-C 985 em ) F, VP-N 745 cm | F,

1

bandes phényle | v=C-H 3030 cm—] , 3060 cm_l, 3090 cm
wC=C 1605 ¢m | f.

Spectre RMN : d CH
3
{(C)N}P-N-CH-C.-—.C-CH-N/
Hy)ollgy ~ 1 7 “R2 2 " Ny
a 0 CHTT e £ 3
- bc
6H_ = 2,71 ppm doublet 12H JPH, = 9,75 Hz =
Gﬂb = 4,32 ppm doublet 2H JPHb = 8,62 Bz
GHC = 7,33 ppm multiplet 5H
SH; = 3,71 ppm triplet dédoublé 2H JHR, = 1,70 Hz

Gﬂe = 3,29 ppm triplet 2H

GHf = 2,31 ppm singulet 6H

831p = - 22,35 ppm

f.

JPHd
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B - Préparation de N-alkylamino-1 N'N'-dialkylamino-4 butyne-2

3 . o - :
Dans un ballon de 250 cm™ muni d'une réfrigérant ascendant, on in-
trocuit sous agitation magnétique

0,05 mole de composé du type

R2
/
{(CH,). N} P-N-CH, -C=C~-CH, - N
372 2" Il 2 2 \3
0 R R

300 cm> HC1 2N

Le mélange réactionnel est chauffé 12h 3 reflux H20 (bain d'huile)
puis alcalinisé (ph = 12) par la soude du commerce. On extrait au chloroforme

(8 1'éther pour R1=R =R3=-CH3).

[\

Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Les sol-
vants sont chassés sous le vide de la trompe et 1'amine est distillée sous

un vide convenable.

Nous avons ainsi obtenu les composés suivants :
N-méthylamino-1 N'N'-diméthylamino—4 butyne-2 67

Eb15 = 78°C Rdt = 36 Z

Chlorhydrate F = 227°C

Spectre IR : VN-H 3270 cm-l F.

Spectre RMN :

oy

H“I}I-CHZ-CEC-CHZ-N

CH, CH,
a b ¢ d e
Gﬂa = 2,22 ppm singulet 1H JHCHH = 1,90 Hz

an = 2,48 ppm singulet 3H

6H = 3,23 ppm et 3,41 ppm deux triplets 4H

c,d
GHe = 2,31 ppm singulet 6K
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Spectre de masse : C7HMN2

masse trouvée 126,1157
masse calculée 126,115693

N n-bﬁtylamino-l N'N'diéthylamino—4 butyne-2 68

Eb % 90°C Rdt 85 %

102
Chlorhydrate F = 133°C

Spectre IR : VN-H 3265 ctn-l m.

Spectre RMN : £ g CHiCH3
H-N-CHZ-CEC-CHZ-N h i

| .
CHz-CHZ-CHZ-—CH3 CB&CH3

b c d e

6Ha = 1,12 ppm singulet 1H ‘

GHb,h = 2,24 ppm - 2,84 ppm multiplet 6H Jﬂhﬂi = 7,12 Hz
SH = 1,4] ppm multiplet 4H
c,d

GHe i = 1,06 ppm triplet 9H
GHf = 3,40 ppm singulet 4H

'8

N-allylamino-1 N'N'- diéthylamino—4 butyne-2 69
Eb = 120°C Rdt 81 %

10
Chlorhydrate F = 158°C

-l - -
Spectre IR : VN-H 3260 cm  F, v=C-H 3075 cm I m, vC=C 1645 cm ! m.

Spectre RMN : e -
. CH20H3
N'-CHZ-C=C-C?2—N\8}I
a  CH)—Ch=CH, CH3CH,

b ¢ d
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GHa = 1,32 ppm singulet IH

GHb,e,f = 3,44 ppm - 3,56 ppm multiplet 6H JHth = 7,12 Hz
GHc,d = 4,95 ppm - 6,26 ppm multiplet  3H

GHS = 2,55 ppm quadruplet 4H

6Hh = 1,07 ppm triplet 6H

N-allylamino-1 N morpholino-4 butyne-2 70

Eb ,-2 = 110°C : Rdt 82 2

Chlorhydrate F = 210°C

Spectre IR : VN-H libre 3310 cm.-l m, VN-H ass. 3260 cm.-l m,

v=C-H 3075 cm | m, vC=C 1645 cm | m.

Spectre RMN :

e

H-N-CH,-C=C~-CH, - N b
i \_/

2 2

-~ f
CHZ-CH—CH2 g h
b c d

GHa = 1,32 ppm singulet 1H

GHb,e,f.z 3,19 ppm - 3,55 ppm multiplet 6H
6H’c,d
Gﬂg = 2,57 ppm multiplet 4H

= 4,95 ppm - 6,24 ppm multiplet 3H

GHh = 3,72 ppm multiplet 4H - .

Spectre de masse : CllHl7N20

masse trouvée 193,1339 Mf + H
masse calculée 193,134081
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N-benzylamino-1 N'N- diméthylamino-4 butyne-2 71

= ° Rdt = 90 %
Eb, ,-3 = 114°C
Chlorhydrate F = 218°C

- . =1
Spectre IR : VN-H 3260 cm ! m, bandes phényle : v=C-H 3030 cm ,

3060 cm ', 3085 ecm ' m. vC=C 1608 cm ' m. y=C-H
705 cm.-l F, 740 cm-l F.

Spectre RMN : d CH3
-H-N-CHZ—CEC-Cﬂz-N/f
| :
CHZ'—T e CH3
a b c

‘dﬂa = 1,53 ppm singulet IH

GHb = 3,86 ppm singulet 2H Jqdnﬁ = 1,70 Hz

GHc = 7,26 ppm multiplet S5H

Gﬂd e = 3,25 ppm et 3,43 ppm deux triplets 4H
?

GHf = 2,3] ppm singulet 6H
®

Spectre de masse : M' + H - Cl3H19N2

masse trouvée 203,1547
masse calculée 203,154816

C) Préparation d'amines de formule générale :

G

H-[N - CcH, - ¢=¢ - cH.|-x/
i 2 2
Iy N3
R
n

Bis-diméthylphosphoramide de N-méthyle et de N{N'-méthyle N’
(N"N" diméthylamino-4 butyne-2 yl )} amino-4 butyne-2 yle 72

-

produit non distillé (diacétylénique)
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Spectre IR : VP=0 1215 cm ! F,

Spectre RMN :

{(CH,) ,N},P - N-CH, -~ c=C - -N- -
:32 I € - CH, - N - cH
H3 c d CH3 f
b e
GHa = 2,67 ppm doublet 12H
15H
GHb = 2,71 ppm doublet 3H
GHC = 3,81 ppm triplet dédoublé 2H
GHd,f,g = 3,19 ppm - 3,47 ppm multiplet 6H

6He = 2,36 ppm singulet 3H

GHh = 2,29 ppm singulet 6H

v(P-)N-C 990 cm

1 1

F, VP-N 745 cm = F.

C
- / "
C=C-CH,-N_ h
N
g CHy
JPH, = 9,75 Hz = JPH_
JPH = 9,00 Hz
JEH, = 1,90 Hz

{N-méthyl N(N'"_méthylamino-4 butyne-2 yl)} amino-1 N'N' diméthyl-

amino-4 butyne-2 73

Eb,4=2 = 129°C 18,5 _ 1, 4960 Rdt = 50 %
(2 partir du phospho-
ramide propargylique)
Spectre IR : VN-H 3275 cm | F.
C
Spectre RMN : _ L H3
H-I|i-CHZ—C=C-CH2—I;T-CH2-C=C-CHZ-N h
CH C CH
3
a b3 c d 23 f g

GHa = 1,30 ppm singulet IH
6H = 2,45 ppm singulet 3H

) = 3,14 ppm - 3,49 ppm multiplet 8H

H
c,d,f,g
6He = 2,36 ppm singulet 3H

oH, = 2,29 ppm singulet 6H

Spectre de masse : C,oHy Ny

masse trouvée 207,1740
masse calculée 207,173539
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CHAPITRE III.

ETUDE DES PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DE QUELQUES PHOSPHATES,

PHOSPHORAMIDATES, THIOPHOSPHORAMIDATES ET PHOSPHORAMIDES ACE~-
TYLENIQUES.,

I - Propriétés radioprotectrices.

A, Généralités (55)

L'&re atomique pose de fagon aiglle le probléme de la
protection des &tres vivants, en effet il est bien connu que 1la
radiosensibilité est trés variable d'une espéce & l'autre (56) :
certains protozoaires résistent 2 l'exposition de rayonnement
34 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-
gens.,

I1 est donc important que la thérapeutique puisse dis-
poser dans un avenir prochain de radioprotecteurs ou d'associations
de substances capables d'éliminer ou tout au moins de minimiser
les effets nocifs des radiations. Depuis 1945, les chercheurs
ge sont attachés a mettre au point les meilleurs moyens de pro-
"tection a partir d'écran (béton, plomb...) et de dispositifs
assurant un véritable blindage antiradiétions, ils ont également
(%) La DL 50/30 jours est la dose d'irradiation qui tue 50 <4

d'individu dans un délai de 30 jours (DL = dose létale).
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easayé 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, 1la cystéine et

la cystine. En 1949, il est apparu qu'il était possidble de minimi-
ger 1'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 1la radioprotection chimique n'était pas une utopie
chez les mammifeéres (FRD*Ci 1,55 chez 1la souris).

Pendant plusieurs années les recherches se sont multi-
plides dans cette voie, mais sans trouver une substance possédant
individuellement une efficacité supérieure & 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'enchatnement N-C-C-N.

des composés sulfurés : DMSO, dithiolannes. (62).

des aminothiols de structure S—(C)n—N(n=2 ou 3).

des dérivés du thiazole.

des acides dithiocarbamiques

des composés sélénifs

des thioamides (63).

quelques macromolécules : ia mellitine du venin d'abeille,

des polymeéres sulfurés.

® FRD = facteur de réduction de dose 3 c'est 1l rapport entre les

doses d'irradiations d'effet identique, avec et sans emploi de

substances radjoprotectrices.
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Enfin en 1969, les chercheurs.du "Walter Reed Army Institute

of Research" aprés une étude portant sur environ 4000 composés
différents (64) ont obtenu des FRD de l'ordre de 2,3 avec des
(0 -aminoalkylamine alkyl)- S phosphorothioates (65)(66), ces

composés_répondent a4 la structure générale suivante :

HZN—(CHZ) ' -N—(CHZ) -S—P03H2
n J n
B
L'activité radioprotectrice de ces dérivés phosphorés nous a
L2
incités & étudier en collaboration avec la DRME , l'efficacité
radioprotectrice des phosphates, des phosphoramidates, des thio-

phosphoramidates et des phosphoramides précédemment synthétisés.

B. Protocole radiopharmacologique.

les méthodes de mesure de la radioprotection peuvent
8tre divisdes en tests "in vitro" et in vivo", les premiers doivent
8tre différenciés & leur touf entests chimiques et en tests bio-
logiques.

Les tests "in vitre" sont d'un grand intér8&t lorsqu'il
s'agit de suivre les réactions, vis-a-vis du rayénnement, des
cellules isolées en présence d'un radioprotecteur, mais les résul-

tats obtenus ne peuvent 8tre extrapolés & 1'animal.

™ oon recherches ont été effectuées grice au concours de la Direction

des Rechexches et MoyensEd'Essai, 4 laquelle nous exprimons

nog vifs remerciements, et en particulier & Monsieur M., FATOME,

médecin de iére classe au CRSSA de CLAMART,
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Parmi les tests "in vivo" la mesure du taux de survie
est la méthode la plus employée, c'est celle qui a été utilisée
au cours de ce travail. Ce test consiste 4 administrer le produit
4 étudier par voie intrapéritonéale 10 minutes avant irradiation
et 4 compter le nombre d'animaux survivants le 30éme Jjour suivant
1'exposition. Ce test est établi comparativement avec 2 lots
d'animaux témoins

- un lot est irradié a la DL 100 et ne reg¢oit pas de produit

(témoin d'irradiation).

- un autre lot regoit 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 ;rradiations 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 thérateutique (DT) qui est le quart de

la DL 50 toxicité,

Dans ce mémoire nous n'indiquerons, pour chaque composé étudie,
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 %
des animaux,.exprimée en mg par kg,

DL 100 : dose 1létale d'irradiation pour 100 % des animaux

exprimée en roentgen.

e e p—————— . -
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R i roentgen
DMT : dose maxima tolérée = la moitié de DL 50
DT : dose thérateutique chez la souris = le quart de DL 50
TMS 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 général de mauvais radioprotecteurs, cependant deux composés
ont fait exception : le di n-butylphosphoramidate de propargyle
3¢ et le di-pipéridinophosphoramidate de propargyle 3f (cf.

Tableau I). .
Tableau I.

Composes Emgﬁ] ﬁ-O-CHZ—Czc—H F 1 E_O-CHZ-CEC-H
20 3¢ © 3
DL 50 Approx. ) 1000 900
Dose irradiation DL 100 = 700 R DL 100 = 850 R
Dose produit DMT DT DMT DT
lot 8 8 10 10
survie au 30cme j. 8 6 5 7
THMS 30 30 26,1 18,8 26,6
TS 50 > 30 230 13 > 30
Observations Bon pouvoir radio- Intéressante activité
protecteur radioprotectrice
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En conséquence nous nous sommes attachés & la recherche
de 1l'influence sur le pouvoir radioprotecteur des modifications .

de structure réalisables sur la fonction acétyléniqe vraie.

a - L'alkylation des dérivés phosphorés propargyliques

est en général lide i une augmentation du pouveir radioprotecteur
qui passe par un maximum pour une chalne de 6 atomes de carbdbone,
Cette étude a porté sur 26 composés. Les résultats les plus remar-

quables sont répertoriés dans le tableau II.

Pour ce type de composé il apparait 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 3 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 74, 75, 76 ont été obtenus par condensation des
alcoolates correspondants sur le chlorure de l'acide bis-diméthylamido
phosphorique (74, 75) et sur la bis-diméthylaminochlorophosphine

(16).

Le trans-hexéne-2 ol-1 et le n-hexanol sont des produits commer-
ciaux. L'hexyne-2 ol-1 a été synthétisé 2 partir de l'hexyne-2

par condensation de trioxyméthyléne sur l'acétylure 1ithié.

La synthése du ccmposé 77 est identique & celle du bis-diméthyl-

phosphoramidate de S-propargyle 8, le bromo-1 hexyne-2 ayant été

substitué au dbromure de propargyle.
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L'acceés & ces divers composés est décrit dans la partie expéri-

mentale de ce chapitre.

En étudiant le tableau III il apparalt tout d'abord que

la triple liaison joue un r8le important dans l'activité radio-

protectrice du bis-diméthylphosphoramidate d'hexyne-2 Yle 12c.
En effet le méme composé, mais comportant une liaison éthylénique
I4 ne possede qu'un léger pouvoir radioproitecteur et le dérivé
saturé 75 est également affecté d'un caractére radioprotecteur
Plus. faible.

ﬁe plus les composés phosphorés simples (HMPT et chlorure
de l'acide bis-diméthylamidophosphorigque) qui sont les produits
de base de la synthése de 12¢, sont d'une activité nulle enmdio-
protection,

Notons également que l'introduction d'un atome de soufre

dans la molécule a pour effet de diminuer le pouvoir radioprotecteur,
les thiophosphoramidates J6 et J7 sont moins actifs que le phospho-
ramidate 12c.

Enfin il apparait que l'activité du composé 12c dépend

également du groupement phosphoramidate, en effet 1l'hexyne-2 ol-1

18 et le bromo-1 hexyne-2 27c¢ n'ont aucun caractére radioprotecteur.
J1 faut cependant faire remarquer qu'une phosphorylation
n'est pas toujours liée a 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 donec peﬁser qu'il s'attache un certain
effet radioprotecteur aux composés présentant une fonction acéty~
lénique insérée dans une chatne en Cc ayant & une de ses extrémités
un groupement bis-diméthylphosphoramidate. Il serait intéressant
de greffer divers substituants sur ce squelette et d'étudier 1le
r8le joué par la position dela liaison acétylénique.

b - L'allonrsement de la chatne provargvlique vnar condensation de

cétones sur l'acétylure nous a donné reu de renseignements inté-

ressants ; en effet la plupart des composés ainsi synthétisés sont
insolubles dans les solvants utilisés en radioprotection.
Cependant il convient de signaler l'activité radioprotectrice du
bis-diméthylphosphoramidate obtenu par condensation du camphre

25 et du diéthylphosphate de [hydroxy-4 diphényl-4,4 butyne-2 yl%]
36 (cf. tableau V).

Dans 1'état actuel de nos travaux les problémes de synthése
signalés au cours du chapitre précédent ont fait que nous n'avons
Pu accéder & une série de composés analogues i 55.

Il est quand m@&me intéressant de constater que tous les
rphosphoramidates et que tous les phosphoramides de'[hydroxy—4
diphényl-4,4 butyne-2 yle] étudiés (6 composés) sont inactifs en
radioprotection. Il apparait donc que dans ce cas la structure

phosphate est préférable aux structuresazotdes du méme type.

¢ - L'étude de l'activité radioprotectrice des chlorhydrates de

N-alkylamino—-1 dinhényl-4,4 buténe-3 ones-2 sa'est également heurtde

4 1l'insolubilité de ces composés dans les solvants du protocole.
Les résultats concernant les divers composés obtenus selon la réac-

tion de MANNICH ne nous sont pas encore parvenus.
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Finalement, il arparalt que pluéieurs composés étudiés (3¢, 12c,

16c, 36, 35) sont caractérisés, aux doses 1létales d'irradiation

par une activité radioprotectrice intéressante, cependant les

effets enregistrés aux doses supralétales restent faibles (FRD { 1,25).
La diversité des résultats obtenus ne nous permet pas de déter-

miner a4 priori une structure idéale pour une radioprotection

maximum, il serait peut 8tre intéressant d'établir une étude

d'optimisation basée sur la méthode de FREE et WILSON (67).

IT - Etude des propriétés cardiovasculaires.

La majorité des spécialistes s'accorde pour admettre
que l'action des radioprotecteurs chimiques doit se situer au
niveau des phénoménes physicochimiques prenant naissance lors de
ltirradiation. Plusieurs hypothéses ont été formulées a ce sujet ;
clest ainsi qu'il serait possible que la radioprotection résulte
d'une anoxie- : 1l'intensité des effets des radiations X ou x’étant
dtautant plus grande que la préésion partielle d'oxygene dans le
systéme irredié est élevée.

D'autre part, J.A. GAUTIER et C. COMBET-FARIOUX ont
démontré que les aminocétones et aminoalcools aroﬁatiques a2 chaine
butyligue insaturée (respectivemeﬁt de formules générales

¢ 1
182N-CH_~C-CH = C<‘f ot B R2N-cH —c=0-c< T avee R'RAN = amine

2 3 2 O

tertiaire) possédaient des prepriétés pharmacologiques intéressantes

R

notamment en tant qu'anesthésiques (50).
Ceg différentes remarques nous ont conduits a soumettre

% un screening pharmacologique les deux séries de composés suivants ¢
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Série - A -

Nous pensions noﬁs 1imiter dans un premier temps aux composés actifs

en radioprotection (3¢, 12c, 55)

[Bu N] P-0-CH_-C=C-H . 3e
2 It 2
2 0

r(cn ) N] P-0-CH -c=c-(CH,)CH 12¢

3, ] u 2 2°2°3 —
20

rZCH ) ﬁq P-0-CH_-C=C-C<lcamphre 55
375 n 2 ]

— - 20 OH

Cependant en fonction des résultats obtenus la série a finalement

été étendue aux produits suivants ¢

CH

3
(CH ) N| P-o-cH -csc-c/ 52
22 ], 2 I |
2 0 OH CH3
(CHB) N 1;-0-01{2-0 C-CQ 53
' .
2450 0
(CH ) ¥|  P-o0-cH,—czc-c< 37
2 J il 2 |
— 2 0 OH
r.13 N P 0 cs <9
i u,, ~0-CH,- c-c ‘f 33
2 o on
0 Nq P-0-CH <P | 3
-l -C= C—C\ }‘ )
— OH
20 . o
p— - -1
(cH,) N P-N-CH,-C=C -c (P
- 420 CHB OH
(cn ) N P-H-CH -cs.c-c<CF 49
NG Y I ¢
z—tf OH
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(cu,0) P-0-CH,~C=C-C $ 35
2 0 ox

(CH ) N P-0-CH,~C=C -c\‘? 44

2 ], 1 ¥

[~ “

(cHy ) N P-S-CHZ—CEC-C("‘P 45
2 5 ox ¥

Série -~ B -

Cette deuxidme série comprend les chlorhydrates de N—alkylamino-1

diphényl-4,4 buténe-2 ones-3.

HCl/H-N—CHz-C-CH-C P 56
I I
0
CH,
HC1/H-N-CH,~C~CH=C < ? 51
| I ?
ECH3
HCl/H-N—CHZ-ﬁ-CH=C<$$ 58
cnécu-zzﬁ’n-zcx:{3
HC1/H-N-CH -c-cmc(‘% 60
cnz-cn_cn2
HCl/H—I\T-CHZ-ﬁ-CH- % 59

0
cna cf




- 154 -

HCl/H—N-CHz—ﬁ-CH=C<;F éﬂf .
~CH_-CH_- 0
CH, CH,, CH2 N/HC1 , - N

_F

0
1
HCl/H—N—CHQ—C-CH=C

O
. Q,

™
1 - Etude des composés de la série - A -

CHZ—CH=CH

Ces composés ont été essentiellement soumis & un Bcreening'
cardiovasculaire.

L'étude a été réalisée chez.le chien chloralosé et & thorax
ouvert, chez lequel sont enregistrés, en continu, les parameétres
sulvants :

- débit coronaire sinusal,

- PVO2 coronaire sinusale,

- -amplitude des contractions ventriculaires droites,

- pression artériellé;

- fréquence cardiaque,

- vitesse maximale de la contraction ventriculaire gauche

dP/dt max.

Enfin, les moyennes des pourcentages de variation pour chaque para-

m&tre ainsi que les écarts types sont calculés é chaque instant de

mesure.

En général, il n'a pas été constaté d'effet majeur, on note cepen-

dant quelques résultats intéressants :

® Ce travail a été effectué par le Centre Européen de Recherche Mauverna
Nous tenons & exprimer nos remerciements 2 Monsieur BUSCH,Directeur

d c y - L] I . - I'd
es Reoherches,qul a permis la réalisation de ces études.
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55 é.S ng/kg 1.V Bradycardisant . Il augmente la PVO. et le débit

@ 0000t 00000 2

coronaire sinusal, mais déprime la contraction ventriculaire.

A ?!? {%g ?.V Méme propriété sur le débit coronaire et

la PVO2 sinusale qu'd 5 mg/kg mais avec une intensité plus
faible et une durée plus breve, alors que la dépression de

la contraction myocardique n'est pas modifiée (cf. Tableau VI).

37 Il accroftla PVO2 alors que le débit coronaire n'est pas
augmenté sans déprimer la contraction. Cependant ces effets
ne sont pas assez durables pour mériter une é&tude plus

poussée (cf. Tableau VI),

49 I1 apparalt une trés légére hypotension de durée breéve, mais

aucune modification nette des contractions ventriculaires
droites. Une bradycardie faible mais statistiquement signi-

ficative [p<0,05] apparatt (cf. Tableau VII).

En résumé il semble que les paramdtres étudids n'ont jamais subi de

modification nette, cette étude nous permet cependant de remarquer

que l'hypothése d'une anoxie est & rejeter pour expliquer la radio-

protection liée aux composés 3¢, 12¢, et 55, ce dérnier composé

entrainant méme une légére augmentation de la pression partielle

d'oxygeéne coronaire sinusale.

L'activité de certains composés de la premidre série a également été

étudiée sur d'autres fonctions :

49 fonction resp;ratoire, réactivité végétative, systéme nerveux
central, action anti-inflammatoire, activité diurétique.

55:52,37,53 systéme nerveux central.

Aucune activité résllement significative n'a été enregistrée au cours

de ces diveras tests.
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2 - Etude® ges composés de la série — B -

Ces composés ont été soumis 3 un screening cardiovascu-
laire et & un screening psychopharmacologique portant sur la motri-

cité, 1l'action anticonvulsivante, l'an xiclyse et 1l'anticatalepsie.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans les tableaux
VIII et IX.
| Les 7 produits étudiés ne se sont pas avérés particulidrement
actifs au cours des diverses études réalisées.

On note toutefois un certain effet tranquilisant (effet
anti—convulsivant vis-a-vis du cardiazol et de 1'é1ectrochoc)pour
le composé 57 qui se montre néanmoins cardiotoxique & forte dose.
Le composé 56 est encore moins actif que le précédent puisqu'il
n'agit que sur les seules convulsions au cardiazol, de plus il est

hypotenseur a forte dose.

Conclusion.

L'étude pharmacologique de quelques phosphates, phosphora-
midates, thiophosphoramidates et phosphoramides acétyléniques a permis
de mettre en évidence l'activité radioprotectrice de quelques composés
notamment du bis-diméthylphosphoramidate d'hexyne-2 yle, 12¢c.

D'autre part, les produits présentant des fonctions cétoniques
ou alcooliques greffées sur une chatne en C4, respectivement éthy-
lénique ou acétylénique, possédant i une de ses extrémités, 2 noyaux
aromatiques et & 1'autre soit une amine secondaire sous forme de

chlorhydrate soit un groupement phosphoré, se sont avérés d'un intérét

® Ce travail a été effectué par le Centre de Recherche Clin-Midy. Nous

tenons & expri i i i
primer nos remerciements 2 lMonsieur SUQUET qui a permis la

réalisation de ces études.
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pharmacologique trés faible par rapport aux amines tertiaires du
méme type (R1R2N;CII2-C-CH = C(?, R1R2N-CH -CEC-?(“’ étudides par

I 2
0 OH

JeA. GAUTIER et C. COMBET-FARNOUX (50).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les indications générales sont données en téte de la partie

expérimentale du chapitre I.

Préparation du bis-diméthylphosphoramidate de trans-hexéne-2 yle, 74
et du bis-diméthylphosphoramidate d'hexyle 75

Ces deux composés ont &té synthétisés en utilisant le mode opé-
ratoire mis en .oeuvre pour accéder au bis-diméthylphosphoramidate de pro-
pargyle 3a, c'est-a-dire par condensation du chlorure de 1'acide bis-dimé—
thylamidophosphorique sur 1'alcoolate. (cf. chapitre I, partie expérimentale).

Dans ces deux cas, un excés d'hydrure de sodium n'entrafne pas

de réactions secondaires.

Bis-diméthylphosphoramidate de trans-hexéne-2 yle 74

Eb = 93°C 02053

= t 64 %
0,01 D 1,4559 . Rd

- - -1
Spectre IR : v=C-H 3050 cm | £, vC=C 1665 cm ' m, wP=0 1225 cm | F,

vP-N 750 cm-] F.

H

|
N},P -0 =-CHy - C= C - CH, - CH - CHy
! h

a b ¢ d ¢ f g

Spectre RMN :

{(CH3)2
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SH = 2,65 ppm doublet 12H JPH = 9,45 Hz
a
§H = 4,34 ppm multiplet 2H
6H, , = 5,63 ppm multiplet 2H JPH, = 8,25 Hz
]
6H, = 2,04 ppm multiplet 2H
GHf = 1,43 ppm multiplet 2H JHbH JH H = Jl:]’.d}l.e = 4,5 Hz
GHg = 0,96 ppm triplet déformé 3H
631P = - 18,30 ppm
Bis-diméthylphosphoramidate d'hexyle 75
Eb, .. = 85°C 24 _ 11,4399 Rdt 86 %
0,01 p
Spectre IR : vP=0 1225 cm_l, vP-N 750 cmfl.
Spectre RMN :
{(CH3)2N}ZE -0 - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH3
o
a b c d e 3 g
GHa = 2,66 ppm doublet 12H JPHa = 9,45 Hz
SH_= 3,88 1ti | - -
Hb 3 ppm multiplet 2H JPHb JI-lec 6,30 Hz
Guc,d,e,f = 1,35 ppm massif mal résolu 8H
5Hg = 0,90 ppm triplet déformé 3H
631P = - 18,0 ppm
Analyse : ClOHZSNZOZP .
C H N ) 4
% calculé 50,83 10,66 11,85 13,11
% trouvé 51,12 10,57 12,05 12,98
Préparation du bis-diméthylthiophosphoramidate de S (hexyne-2
yle) 77

Le mode opératoire utilisé est le méme que celui qui a déja été

décrit pour accéder au dérivé propargyllque 8, le bromo—l hexyne—2 ayant été

substitué au bromure de propargyle. (cf. chapitre I, partie expérimentale).
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Bb ,-2 = 134°C ny’ = 1,513] | Rdt 65 %

Spectre IR : VC=C 2235 cm | £, vP=0 1210 cm | F, vP-N 745 em | F,

vP-S 680 cm ! F.

Spectre RMN :

{(CHB)ZN}Zﬁ - § - CH, - C=C - CH, - CH, - CH,

0
a b c d e
GHa = 2,74 ppm doublet 12H JPHa = 11,25 Hz
GHb = 3,54 ppm triplet dédoublé 2H JPHb = 12,0 Hz
6Hc = 2,16 ppm multiplet 2H JHbHc = 2,25 Hz
GHd = 1,54 ppm multiplet 2H JH.H = 6,60 Hz
de

GHe = 0,99 ppm triplet déformé 3H

63|P = - 39,3 ppm

Préparation de 1'hexyne-2 ol-1 78

Dans un tricol de 500 ml muni d'un agitateur mécanique, d'un
thermométre a 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
dans 100 cm3 de THF anhydre.

Le milieu réactionnel est refroidi a -40°C et le montage est sou-
mis pendant une minute a4 un courant d'azote. On additionne ensuite goutte &
goutte 0,1 mole de n-butyllithium en solution dans 1'hexane. Aprés une agi-
tation d'une heure & -40°C, on introduit dans le tricol 6g de trioxyméthyléne.
On laisse revenir 3 température ambiante et on chauffe lh & reflux du THF.
Aprés retour & la température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolyse.
On extrait 3 1'éther. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de so-

dium. L'éther est ensuite &vaporé e 1'alcool est distillé sous le vide de la

trompe.

o 22 _
Eb,, = 80°C np” = 1,4511 Rdt 63 %
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-1 -1
Spectre IR : v-OH 3330 cm =~ F, VvC=C 2230 cm  m.

Spectre RMN @

HO - CH, - C=C - CH, - CH, = CH,

a b c d e

611a = 3,18 ppm singulet &talé IH JHbHc = ?,06 Hz

GHb = 4,24 ppm triplet 2H

GHc = 2,22 ppm multiplet 2H JHdHe = 6,75 Hz

GHa = 1,54 ppm multiplet 2H

6He = 1,0l ppm triplet déformé 3H

Préparation du bis-diméthylthiophosphoramidate de O-(hexyne=-2
yle) 76

Dans ce cas nous avons utilisé la synthése déja décrite pour ac-
céder au bis-diméthylthiophosphoramidate de O-propargyle 7 en substituant
1'hexyne-2 ol-1 3 1'alcool Propargylique. (cf. chapitre I, partie expéri-

mentale).

16

Eby 001 = 117°C ny° = 1,503 Rdt 60 %

Spectre IR : VC=C 2235 cm ' m, vP=S 755 cm | F, wP-N 740 cm | F.

Spectre RMN : v
{(CH3)2N}2}: -0 - CH2 - C=C - CH2 - CH2 - CH3
S
a b c d e
s :

Ha = 2,65 ppm doublet 12H JPHa = 12,75 Hz
4, = 4,60 ppm triplet dédoublé 2H JPH, = 13,5 He
GBC = 2,2] ppm multiplet 2H JHbHc = 2,25 Hz
GHd = 1,55 ppm multiplet 2H ]
5He = 1,00 ppm triplet déformé 3H JHdHe = 6,75 Hz
63]P = =~ 85,2 ppm
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Préparation du chlorhydrate de N-allylamino-1 di p-fluorophé-
nyl-4,4 buténe-3 one-2 79

La séquence réactionnelle utilisée pour accéder i ce composé
est identique 3 celle que nous avons déjd mise en oeuvre pour obtenir
les chlorhydrates de N-alkylamino~1 diphényl-4,4 buténe-3 one~2 (cf. cha-

pitre II, partie expérimentale).

Dans un premier temps, nous avons donc isolé

Le bis-diméthythosphoramide de N-allyle et de N-(hydroxy—4
di p~fluorophényl-4,4 buténe-3 one-2 yle)

F=111°C : Rdt 58 7

Spectre IR : v-OH 3150 ecm | F, vC=C 1642 cm ' £, vP=0 1215 cm | F,
v(P-)N-C 990 cm | F, vphényle : vC=C 1605 cm | F.

/
Spectre RMN : @
e
{(CH3)2N}211: - rla - CH, - C=C - ? g
0 CHZ-CH=CH2 OH
a b ¢ d f F

GHa = 2,52 ppm doublet 12H JPHa = 9,75 Hz
GHb = 3,57 ppm multiplet 2H : JPHe = 10,50 Hz
6H = 4,90 ppm - 6,04 ppm multiplet 4H

c,d,f

GHe = 3,86 ppm doublet 2H
GHg = 6,90 ppm - 7,50 ppm multiplet 8H

631P = - 23,6 ppn

Chlorhydrate de N-allylamino-1 di p-fluorophényl-4,4 buténe-3

one-2 79

F = 230°C “Rdt 75 %
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1155 cm

Spectre IR : vC=0 1690 c:m-l F, VC-F , .
2580 cm , 2770 cm F.

-1

bandes chlorhydrates 2420 cm , ,
_l -

bandes phénylei v=C-H 3020 cm , 3080 cm = f£.

y=C-H 840 cm ' F.

Spectre RMN : /7
: |
)
: |

6H = 3,94 ppm multiplet 4H

a,d
GHb’c = 5,64 ppm multiplet 3H
GHe = 6,87 ppm singulet 1H

SHe = 7,30 ppm multiplet 8H

Spectre de masse : Cl9H17F2NO (amine)

masse calculée 313,127811

masse trouvée 313,1278
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CONCLUSION

En fonction des multiples utilisations du HMPT résultant
de ses propriétés solvatantes, nous nous sommes attachés % synthétiser
des phosphates, des phosphoramidates, des thiophosphoramidates et des
Phosphoramides propargyliques, composés susceptibles de faire jouer
a4 un groupement phosphoryle le double r8le d'agent de solvatation (par
autoassociation) et de groupement protecteur du type dihydropyranne

(phosphates, phosphoramidates) ou uréthane (phosphoramides).

Dans une premiére 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 4 la basicité du
groupement phosphoryle ; nous en avons déduit une classification de

") tacidité" de ces dérivés phosphorés propargyliques.

Dans une deuxiéme partie nous avons commencé a exploiter
le potentiel synthétique 1ié & ces nouvelles molécules phosphorées a
fonetion acétylénique vraie :

- en milieu THF, en présence d'hydrure de sodium et d'iodure
d'alkyle nous avons obtenu l'alkylation des phosphoranidates et des
phosphoramides propargyliques, aprés 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 & -70°C a permis de

stabiliser les acétylures et d'obtenir, par condensation ultérieure

de diverses cétones, une série de composes phosphores caractérises

par une fonction alcool greffée sur une chatne carbonée insaturée

en 04, structure souvent associée & des propriétés pharmacologiques

intéressantes. D'autre part l'hydrolyse acide des phosphoramides ainsi

éynthétisés permet d'isoler les chlorhydrates de N-alkylamino-1 diphényl-4,4
buténe-2 ones-3.

-~ en réalisant la réaction de MANNICH & 60°C dans le dioxannne
nous avons instantanément obtenu 1'aminométhylationdes bis-diméthyl-
phosphoramides de N-alkyle et de N-propargyle, dans un deuxiéme temps,
par hydrolyse acide, il a été possidble d'accéder aux N-alkylamino-1

N'N'-dialkylanino-4 butynes-2 correspondants.

Enfin dans une troisieéme partie nous avons soumis ces
nouvelles séries de composés phosphorés acétyléniques a divers tests
pharmacologiques. C'est ainsi que nous avons mis en évidence le carac-
tére radioprotecteur des phosphofamidates d'hexyne-2 yle. Cependant
le screening cardio-vasculaire et psychopharmacoclogique n'a débouché

sur aucune activité méritant une étude plus approfondie.
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