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Résumé

Dans ce travail nous avons décrit la synthese d'une nouvelle série des
composés organophosphorés de types bis-phosphoramidates a partir de phényl
dichloro-phosphonique (PDCP) et des amines ; nous avons choisi d’utiliser quatre
amines primaires et ou secondaire (aniline, pipéridine, 4-chloroaniline et tert-
butylamine) pour préparer ces composés en seule étape.

Les structures des composés synthétisées ont été élucidées par les méthodes
spectroscopiques usuelles IR, SM, RMN (*H) (3'P) et *C.

Mots clés:  Phényl dichlorophosphonique, phosphoramidate  bis-

phosphoramidate.



Abstract

In this work, we have developed the synthesis of new series of modified
organophosphorus compounds bis-phosphoramidates starting from phenyl phosphonic
dichloride (PPDC) and amines; we chose to use four primary and or secondary
amines (aniline, piperidine, 4-chloroaniline and tert-butylamine) to prepare these

compounds in one step.
The structure of all compounds was unambiguously confirmed by usual
spectroscopic methods IR, MS, *H NMR, *C NMR and *'P NMR.

Key words: Phényl dichlorophosphonique, phosphoramidate bis-

phosphoramidate.
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Introduction

Les phosphoramides sont les analogues des phosphates pour lesquels la liaison entre
le phosphore et le reste de la molécule est assurée par un atome d’azote (Figure .1). Il est a
noter que les phosphoramidates (2) sont des analogues plus proches des phosphates (1) que

les thiophosphates.

157A (T 177 A T)
R \ P R P
o~ \on SN \ow
OH H OH
143 A ) 147 A @
Phosphate Phosphoramidate

Figure 1. Structure Chimique de phosphonate et phosphoramidate.

Les propriétés physiques et la réactivité chimique du groupement phosphoryle (P=0)
occupe une place importante en biologie et en chimie. Ce motif peut étre genérateur
d’activités  biologiques. Les composés phosphorylés peuvent présenter un bon index

thérapeutique’.

De nombreuses applications des composés contenant le groupement phosphoryl ont
été décrites dans la littérature comme inhibiteurs de I’enzyme?, agents antibactériens®(3)*,
composés neuroactifs®, herbicides, insecticides, pesticides®, agents fongiques (4), agents

anticancéreux (5)8, antiviraux (6), anti-inflammatoires®, et agents anti-VIH (7)* (Figure .2).

1 . s.shingare, Arkivoc. 2006 X1 196.

2_M. Maffei. Current Organic Synthesis. 2004, 1, 355.

%.G. Culioli, A. Ortalo-Magne, M. Daoudi, H. Thomas-Guyon, R. Valls , L. Piovetti

Phytochemistry, 2004, 65, 2063.

4 _W. S. Faraci, B. V. Yang, D. O’Rourke, R. W. Spencer, Bioorg. Medic. Chem. 1995, 3, 605.

>_A. Ortalo-Magne, G. Culioli, R. Valls , B. Pucci, L. Piovetti .Phytochemistry, 2005, 66, 2316.

®_ M. Nivsarkar, A. K. Gupta, M. P. Kaushik, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6863.

- H. M. Ali, M. K. Ali, Bull.Environ. Contam. Toxicol. 2000, 65, 415.

8 _C. M. Guigan J. C. Thiery, F. Daverio, W. G. Jiang, G. Davies, M. Mason, Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,
3219.

°. K. Wittine, K. Benci, Z. Rajic, B. Zorc, M. Kralj, M. Marjanovic, K. Pavelic, E. De Clercg, G. Andrei, R.
Snoeck, J. Balzarini, M. Mintas, Eur, J. Med, Chem. 2009, 44, 143.

9_y¥. Mehellou, C. MeGuigan, A. Brancale, J. Balzarini, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 3666.
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Figure 2. Structures chimiques de phosphoramidates d’intérét biologique.

Sur la base de ces travaux et dans le domaine de la synthése des composés d'intérét

Ce manuscrit sera structuré de la fagon suivante:

biologique contenant le motif phosphoryle, nous nous sommes proposés au cours de ce travail
de synthétiser des nouveaux composés organophosphorés linéaires bis-phosphoramidates en
seule étape a partir des amines primaires ou et secondaires. Nous avons choisi d'utiliser le

phényl dichlorophosphonique pour introduire le groupement phosphoryle a ces composés.

v' Dans le premier chapitre, sera présentée une mise au point bibliographique sur les

méthodes d’acceés aux phosphoramidates et bis-phosphoramidates décrite dans la

littérature.

v le deuxiéme chapitre, est décrite la synthése de bis-phosphoramidates ainsi que leurs

caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
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v' Le troisiéme chapitre regroupe les protocoles expérimentaux.

Nous présentons ci-dessous sous forme synoptique ’essentiel des synthéses que nous

avons réalisées.

1 O
Cl—P—Cl R
CH5CN 0°C RO P/
+ 4 RR'NH > _N N

RR'NH = amine prémaire et/ou srcondaire

Schémal. Schéma synoptique.
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Chapitre 1 : Apercu bibliographique sur les phosphoramidates et bis-phosphoramidates

I.1L.METHODES D'ACCES AUX BIS-PHOSPHORAMIDATES

La synthese de nouveaux composés phosphorés (les phosphoramidates et les Bis-
phosphoramidates) présentant des activités antivirales, antibiotiques® ou pouvant jouer le role
d’inhibiteurs enzymatiques®........ Pour cela, une variété de réactifs a été utilisée et des

méthodes originales d’accés a ces composés sont développées

I.1.1.A partir de N-(4-fluorobenzoyl) dichlorophosphoramidique
Gholivand et coll?, ont décrit la synthése d’une nouvelle série de bis-phosphoramidates (9)
par 1’action de N-(4-Flurobenzoyl) dichlorophosphoramidique (8)avec diverses amines

secondaires hétérocycliques dans le chloroforme a basse température pendant 5 h (Schéma 2).

0 C”) O C”)
N/Fl)\C| /CH‘\N/P\NR
g Cl T, 4RNH — i NR 2 RNHCI)
F F
8 9)

e O G on O O O
/

Schéma 2.Synthese des bis-phosphoramidates a partir de N-(4-fluorobenzoyl)

dichlorophosphoramidique.

1.1.2.A partir de N-benzoyl dichlorophosphoramidique

Dans le but de créer la liaison phosphore-azote, plusieurs réactions ont été développées. La
réaction de N-benzoyl dichloro phosphoramidique (10)* avec la pipéridine ou /et 4-
méthylpiperidine conduit respectivement au N-benzoyl N’, N’-Bis (pipéridine)
phosphoriquetriamide (11) et N-benzoyl N°, N’-Bis (4-méthylpiperidine) phosphorique
triamide (12)(Schéma 3).

L. B. Faure, G. lacazio, M. Maffei. J. Mol. Catal. B : Enzymatic,2003, 26, 29.

2. M. Maffei, G. Buono, Tetrahedron,2003, 59, 8821.

®_ K. Gholivand, Z. Hariatinia, M. Pourayoubi,Polyhedron 2006, 25, 711-721.

*. Kh. Gholivanda, C.O. Della Vedovab, A. Anaraki Firooza, A. Madani Alizadehgana, M.C. Michelinic,
R.Pis Diezb, J. Mol. Struct.2005, 750, 64—71.
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(12)

Schéma 3.Synthése des Bis-phosphoramidates a partir de N-benzoyl

dichlorolphosphoramidique.

1.1.3.A partir phényl dichlorophosphonate et N-méthylcyclohexyl dichlorphosphoramide
Les deux nouveaux Bis-phosphoramidates® CgHsOP(O) (NHCgH11), et [N(CHs) (CeHia)
JP(O) (2-CsH4N-NH),(14a-b)ont été préparé en une seule étape a partir de phényl
dichlorophosphonate (13a)et/ou N-méthylcyclohexyl dichlorphosphoramide (13b)avec des

amines primaires tels que; Cyclohéxylamine, et le 2-aminopyridine dans 1’acétonitrile

anhydre(Schéma 4).
? Acétonitri 0
C|—£|‘>—C| +  4RNH, _ ooonte RHN—P—NHR 4 2 RNHCI
X _5°C, 12h X
(13a-b) (14a-b)
X = OCgHs R=CeHu1
X= N(CH3)(C6H11) R=2- C5H4N

Schéma 4. Synthese des Bis-phosphoramidates a partir phényl dichlorophosphonate et N-
méthylcyclohexyl dichlorphosphoramide.

®_ K.Gholivand, C. O. Della Vedova, M. F. Erben, H. Reza Mahzouni, Z. Hariatiniam, S. Amiri, J. Mol.
Struct.2007, 10, 1016.
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1.1.4.A partir de phenyldichlorophosphonique

Les bis-phosphoramidates (15a-d) ont été préparé avec de bon rendement par la réaction
d’une amine primaire (cyclohexylamine, benzylamine, propylamine et phényl éthylamine)
avecle phényldichlrophosphoniquePDCP en une seul étapedans 1’acetonitrile comme solvant
a -5°C pendant 12 h®(Schéma 5).

O
I i
Cl—P—ClI
RHN—P—NHR
4 RNH Acétonitrile -5°C 12h
T 2 > + 2 RNH3HCI
PDCP (15a-d)
NH,
SN NH,
a b c d

Schéma 5. Synthése des Bis-phosphoramidates a partir phényldichlorophosphonique.

1.2. REACTIVITE DE PHOSPHORAMIDATES

Les composés organophosphorés sont trés utiles en synthese organique et organométalique.

Nous citerons quelques exemples:

1.2.1.Réaction avec les nucléosides
La condensation des nucléosides 2’,3’-didehydro-2’,3’-dideoxyuridine d4U et 2°,3’-
dideoxyuridine ddU’ avec les phsphoramidates (16)en présence de t-ButMgCl dans le

® F. Bouchareb, S. Hessainia, M. Berredjem, H. Benbouzid, H. Djebbar, N. E. Aouf. American Journal of

Organic Chemistry. 2 (1):14-17, 2012.

Ty, Mehellou, C. MeGuigan, A. Brancale, J. Balzarini,Bioorg. Med. Chem. Lett2007, 17, 3666—3669.
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THFpermettent 1’accés a des nouvelles molécules bioactives(17) et (18). Ces molécules
présentent une activité anti-VIH.
Les phosphoramidates (16) ont été préparé par réaction de phénylnaphtyl dichlorophosphate
avec les aminoesters (Schéma 6).

0
\\ /CI
= P
: R\
o) TEA NH
W/\NH;CF — o
o) N
0
(16) \

THF, ddu, tBuMgClI

R’ o) (18)

Schéma 6. La condensation des phosphoramidates avec les nucléosides.

1.2.2.Utilisation des phosphoramidates comme agents de phosphorylation des alcools
Récemment, Simon Jones et al®, ont développé la synthése de N-Phosphoryl oxazolidinones
(19).Ces composés ont été utilisésen chimie organique comme agents de phosphorylation des

alcools primaires, secondaires, tertiaires, phénolique et allylique (Schéma 7).

8.3, Jones, C. Smanmoo,organic lett. 2005, 7, 3271 3274.
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o (@) O
)J\ Uz““‘\\ORI o )J\
WOR'
o N \OR' Cu(OTf), BEN L + Q NH
—_— e \
RO ORI
TEA, CH,Cl,
Ph
Ph
(19)

Schéma 7. Utilisation des phosphoramidates comme agents de phosphorylation des alcools.

1.2.3.Utilisation des phosphoramidates comme précurseur pour préparer les
hétérocycles

Le traitement de diéthyl N-aryl phosphoramidates (20) par I'halogénure d'acétone en présence
de NaH dans le benzeéne permet la formation de diéthyl N-aryl  N-(2-oxoalkyl)
phosphoramidates (21) ; ensuite la réduction de ce composé avec le NaBH, dans le t-butanol
conduit aux alcools correspondants, ces derniers subit a une cyclisation intramoléculaire en

présence de NaH dans le tBUuOH pour former des aziridines (22)°(Schéma 8).

@] o -
u, 1)1eq NaH, 1éq Benzene, 60°C, 30min EtO\| R
(EtO),PNHAr + X on S
R 2)1éq Benzene, 60°C, 3 h EtO N
(20) |
R’ A 4
(21)

R R’
v 1)1éq NaH, t-BuOH, T.a 60°C, 2h
(22) q -

‘ 2)1éq Benzéne, 60°C, 3 h

Ar

Schéma 8. Formation d’aziridine a partir de phosphoramidate.

9. L.S. Yadav, A. Rai, V.K. Rai, C. Awasthi. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 687—690.

10
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Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons presenté une mise au point bibliographique sur les différentes
méthodes d'acces aux bis-phosphoramidates ainsi que leurs réactivités décrites dans
lalittérature.

11
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Chapitre Il : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

II.L1.GENERALITES SUR LES REACTIFS DE LA SYNTHESE
I1.1.1.Les amines
Les amines sont des composes azotés qui dérivent formellement de I'ammoniac NH3
par remplacement d'un ou plusieurs atomes d'hydrogéne par des groupes carbonés. Le
nombre n des atomes d’hydrogéne liés a l'azote, définit la classe de 1’amine. Leur
découverte est due au chimiste allemand Wurtz en 1849.
n=2 (amine primaire); n=1 (amine secondaire); n=0 (amineTertiaire).
On notera la différence entre la définition de la classe des amines et celle des alcools
pour lesquels on s’intéresse aux atomes d’hydrogeéne liés a 1’atome de carbone
fonctionnel. La fonction amine recouvre un ensemble tres étendu de composes. On
distingue plusieurs séries:
o Acyclique : l'atome d'azote est relié a un ou plusieurs groupes alkyles.
Exemple : la méthylamine CH3NH,; Tert-butylamine (CH3)sNH;
o Alicyclique : I'atome d'azote est lié a un cycle non aromatique.
Exemple : la cyclohexylamine. %\%
« Aromatique : I'atome d'azote est lié a un cycle aromatique.
Exemple : la phénylamine ou aniline. NH;
o Hétérocyclique : I'atome d'azote est engagé dans un cycle qui peut étre ou non
aromatique.

o Exemples : Pyridine @ pipéridine O
2 M

y !
11.1.2.Le phényl dichlorophosphonique PDCP
Le phényl dichlorophosphonique PDCP est le réactif de base autour duquel
s’articulent les synthéses présentées dans ce travail. Dans le but de préparer des
composés phosphorylés tels que les bis-phosphoramidates, notre choix s’est porté sur
le « PDCP », qui nous a semblé le plus adapté pour introduire le motif « P=0O » en
plus de sa grande réactivite.
Le phényl dichlorophosphonique est un liquide incolore transparent légérement
volatile, d’odeur piquante et fumant. Stable dans les conditions recommandées de
stockage né dans des conditions normales de traitement. La composition par la chaleur
peut provoquer le dégagement de gaz et de vapeurs irritants des oxydants forts. Le
phosphore (P) de phényl dichlorophosphonique existe sous 1’état d’oxydation (+V)
Tableau I.

13



Chapitre Il : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Formule moléculaire CeHsCIL,OP

Masse moléculaire 194,99 g/mol

Formule structurelle (l:l
(g
Cl
3°C

Point de fusion

Point d’ébullition 258 °C
Densité (d) 1.393
Densité de vapeur 6.7
Solubilité I’eau

Tableau I. Propriétés physicochimiques de PDCP.

11.1.2.1.Réactivité de pheényl dichlorophosphonique
Le PDCP peut réagir par diverses methodes, nous citerons quelques réactions

décrites dans la littérature.

e Auvec les alcools
La condensation des alcools en exces sur le PDCP permet d’obtenir des composés

organophosphorés de types phosphonates® (23) (Schéma 9).

@)

[ M
Cl—P—Cl 4+ R-OH CI—P—OR
PDCP (23)

NMe
CO,H
OH

R-OH= MeOH, BnOH,

Schéma 9. Réaction de PDCP avec les alcools.

1 - G. Yangl, K. Zhao'l, D.W. Landry. Tetrahedron Lett. 1998, 39 , 2449-2450
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Chapitre Il : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

e Avec les amines

La combinaison de 1’amine sur le PDCP permet l'acces aux composés de types
phosphoramidates? (24) (Schéma 10).

O
I R I 1,2
Cl—P—CI + N—H CI—P—NRR

Y

PDCP (24)
T
N CO,Me
RRNH = n-Bu,NH, i-Pr(Me)NH, &OBZ

Schémal0. Réaction de PDCP avec les amines.
e Avec les oxetanes
La réaction d’addition de benzyloxyméthyléthyl oxitane (BMEO) et le phényl
dichlorophosphonique  en présence de chlorure d’ammonium tétra butylique
(C4Ho)4CI (TBAC) comme catalyseur dans le toluéne anhydre, permet I’accés au
bis- polyphosphonate (25)* (Schéma 11).

CH,CH, | TBAC
—p—Cl
QCHz—O—CHH@ P

0] Toluéne, 90°C, 24h

BMEO PDCP

CH,CH, ¢H,CH,
QCHZ—O—CHZ—?—CHZ—O—P—O—CHZ—Q—CH;O—CHTQ
CH,CI @ CH,CI

(25)

Schéma 11. Réaction de PDCP avec 1’ oxetane.

3-S.Minegishi, S. suchida, M. Sasaki, A. Kameyama, H. Kudo, T. Nishikubo. J. Polyme.scie.
Polyme.Chem. 2002 , 40, 3835-3846

15



Chapitre Il : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

e Avec les amino alcools
Les 1,3,2-oxazaphosphorino [4,3-a]isoquinolines sous forme de deux isomeres (27) et
(28) ont éteé synthétisés par la réaction de I’homocalycotomine (26) avec les dérivées
appropriés de dichlorohosphore * (Schéma 12).

H3CO
N //O
HsCO y Py
27) ©
H,CO
(26) HsCO Mg
S
X = Ph, Cl, N(CH, CH,CI), H P
(28) ©

Schéma 12. Réaction de PDCP avec les amino alcools.

e Avec les aminoesters
Une liaison P-N se forme par la substitution nucléophile du chlore par I’aminoester”

en milieu de triéthylamine (Schéma 13).

0
[l COZMG CH.CI I R
Cl—P—Cl + R—< _2Z  Cl—P—N
. |
NH, TEA.0°C by CO,Me
PDCP (29)

Schéma 13. Réaction de PDCP avec les aminoesters.

e Avec les diamines

4 - F. Fulop, E. Frro, T. Martinek, G. Gunther, R. Sillanpaa. J. Mol. Struc, 2000, 554, 119-125.
5-Y. Mehellou, C. McGuigan, A. B. Jan Balzarinib. Bioorg. Med. Chem. Lett . 2007, 17, 3666—3669.
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Chapitre Il : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

La condensation de diamines avec le phényl dichlorophosphonique en présence de
triéthylamine en excés conduit a la formation de [l'oxyde de phényl

diazaphospholidine ® (30) (Schéma 14).

1 NH DCM ,0
cl—p—cl *+ [ "7 -~ p’
NH, TEA H—N N—H

PDCP

Schéma 14. Réaction de PDCP avec les diamines.

11.2.SYNTHESE DE BIS-PHOSPHORAMIDATES
Les phényl phosphoramidates (31a-d) ont été préparés par la réaction d’une amine
primaire ou et secondaire (aniline, pipéridine, 4-chloroaniline et tert-butylamine) avec
le phényl dichlrophosphonique en une seul étape dans I’acetonitrile comme solvant a
0°C pendant 12 h.

Ces composés phosphorylés ont été récupérer avec bon rendement apres

recristallisation dans 1’hexane (Schéma 15).

I
Cl—P—Cl e N E R
+ 4RR'NH : - R‘/N/ \N\ + 2 RNH,CI
0°C 12h R
PDCP
(31a-d)

NH | NH,
RR'NH = O /O/ NH,
cl

Schéma 15. Synthese des Bis-phényl phosphoramidates.

6 -H.Tye, C. Eldred, M.Wills, Tetrahedron lett. 2002, 43, 155-158.
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Chapitre Il :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

11.2.1.Mécanisme réactionnel

¥?

l \/ZHNR
P

RNH— P—NHR

|

O

+ —_ -
RNH— P—NHR + 2R|\||-|3|CI

Schémal6. Mécanisme réactionnel de synthése des bis- phosphoramidates.

11.2.2.Caracteristiques physico-chimiques

Les bis-phosphoramidates (31a-d) se présentent sous forme d’une poudre blanche

avec de bon rendement. Ces composes sont solubles dans différents solvants polaires

révélés au bleue de Molybdéne et visible en UV (Tableau I1).

18



Chapitre Il : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Ref R Mg/mol | Formule Brute | Rdt % Rf*
[CH,CI, : MeOH,
(9:1)]
31a | Aniline 308 CigH17N,OP 80 0.61
31b | Pipéridine 292 C16H25N,OP 79 0.63
31c | 4-chloroaniline 376 | C1gH15CIN,OP | 75 0.62
31d | tert-butylamine 268 C14H25N,OP 70 0.65

Tableau I1. Caractéristiques physico-chimiques des bis- phosphoramidates.

11.2.3. Etude structurale

Les structures des composes préparés ont été parfaitement élucidées par les
méthodes spectroscopiques usuelles: infrarouge, spectrométrie de masse, résonance

magnétique nucléaire du proton, du phosphore et C*3.

En RMN 'H: La formation de bis-phosphoramidates est confirmé par
I'apparition d'un signal du (NH) vers (2.00-4.00) ppm sous forme d’un singulet, le
phényl porté par le phosphore apparait entre 7.30 et 7.95 ppm sous forme de multiplet

et d'autres signaux correspondant au reste des protons de la molécule.
En infrarouge : on remarque une bande d'absorption entre (1211-1293)
cm™qui correspond & la liaison (P=0). Les bandes de groupement (NH) et (C=Ca,)

apparaissent respectivement entre (3223-3264) cm™ et (1436-1597) cm™.

En RMN %P: Le singulet vers 16 et 17 ppm on RMN *!P indique la

présence du phosphore dans Les molecules
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Chapitre 11 :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 3. Spectre de Masse de composé 31a
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Chapitre 11 :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 4. Spectre d’IR de composé 31a
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Chapitre 11 :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 5. Spectre de RMN 'H de composé 31a
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Chapitre 11 : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 6. Spectre de RMN *C de composé 31a
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Chapitre 11 :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 7. Spectre de HSQC 1H-13C de composé 31a
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Chapitre 11 : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

25

Figure 8. Spectre de RMN *!P de composé 31a

BF1l / DMSO
Spectre 31P-{18)

OLVE) 15
3 1
Tt ]
A 111
W .8 1
)
> 298 R
100
1
3 MH
NUCZ
PR
Ben2
PLW2
LW132
LW13
F Pr

100 50 0 -50 -100 -150 -200 ppm




Chapitre 11 : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates
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Figure 9. Spectre de Masse de composé 31b
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Chapitre 11 :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 10. Spectre d’IR de composé 31b
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Chapitre 11 : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 11. Spectre de RMN *H de composé 31b
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Chapitre 11 : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 12. Spectre de RMN * P de composé 31b
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Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 13. Spectre d’IR de composé 31c
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Chapitre 11 :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

—
o
Figure 14. Spectre de Masse de composé 31c
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Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 15. Spectre de RMN * P de composé 31c
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Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

™
™
Figure 16. Spectre de Masse de compose 31d
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Chapitre 11 :

Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Figure 17. Spectre d’IR de composé 31d
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Figure 17. Spectre de RMN * P de composé 8d
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Chapitre Il : Synthése et Analyse Spectrale de Bis-phosphorodiamidates

Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons développé la stratégie d'acces aux Nouveaux bis-
phosphoramidates en une seule étape par la condensation de phényl
dichlorophosphonique avec  différents amines. Les structures des composes
synthétisées sont caractérisées par les méthodes spectroscopiques usuelles IR, SM,
RMN : 1H, **C et *'P.
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Chapitre 111: Partie expérimentale

111.1.CONDITIONS GENERALES

I11.1.1.Chromatographie sur couche mince

La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur des plaques de silice Merck
60 F354 (Art.5554). Les produits ont éte révelés a la lumiere UV (245nm) par pulveérisation a
la ninhydrine a 5% dans I’éthanol puis par chauffage pour les composés comportant les
fonctions amine. Le comportement d’un composé particulier dans un systéme
chromatographique est souvent déterminé par le « Rf » qui représente le rapport de la distance

parcourue par le solvant a la distance parcourue par le produit.

111.1.2.Résonance magnétique RMN

Les spectres RMN (*H, *C) ont été enregistrés a température ambiante sur un appareil : AC
200 BRUKER, AC 250 BRUKER. Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par
rapport au signal CDCl; fixé & 7.24 ppm ou DMSO-d° fixé & 2.49 ppm et TMS pris comme
référence interne. Les constantes de couplages J sont exprimées en Hertz (Hz)

La multiplicité des signaux de résonance est indiquée par les abréviations : (s) singulet, (d)
doublet, (dd) doublet dédouble, (t) triplet, (q) quadruplet, (m) multiplet.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du phosphore (RMN 3'P) ont été enregistrés
sur un Brucker a 60 ou 100 MHz de déplacement chimique (ppm) par rapport a 85% de
H3PO,.

111.1.3.Spectroscopique infrarouge :
Les spectres infrarouge (IR) ont été en registrés sur un spectrometre FTIR-8201 PC
SCHIMADZU ou Perkin-Elmer FT-1600.

I11.1.4.Spectrométrie de masse
Les spectres de masse ont été enregistrés sur un spectrometre de masse Shimadzu QP 1100 Ex

fonctionnant a un potentiel d'ionisation de 70 eV.
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111.2. NOMENCLATURE DE COMPOSES ORGANOPHOSPHORES

Comme pour le soufre et le bore, les composés du phosphore[4] ont une nomenclature bien a
eux Figure 19 Le phosphore (P) existe sous deux états d’oxydation : (+111), (+V), il posséde
un doublet libre ; la chimie de P(l11)est dominée par la propriété nucléophile des phosphines
et phosphites.

Les composés organophosphorés Fig.19 se répartissent en différentes classes selon le degré
d'oxydation du phosphore et la nature des substituants, notamment la présence d'un atome

d'oxygéne ou d'un autre chalcogéne.|[5]

R
R\,I,D/R RO\./R RO\./ OR\../OR
| P |:|> P
R
Phosphine Phosphinite Phosphonite Phosphite
I i i ]
P. P p P
PERN -~ ~ ~
R ' R orR™ | g OR ’\R OR/‘ OR
R
R OR OR
Oxyde de phosphine Phosphinate Phosphonate Phosphate
R R
L
R/ |\/ R/ |\R
R
R
Ylure de phosphore Sel phosphonium

Figure.19. Classes de composés organophosphoreés
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Chapitre 111: Partie expérimentale

111.3.PREPARATION DE BIS- PHOSPHORAMIDATES

Mode opératoire général

Dans un ballon de 250 ml sous agitation magnétique, est placé dans le
I’acétonitrile anhydre, 1 équivalent de phényl dichlorophosphonique. A 1’aide d’une seringue,
on additionne, goutte a goutte, 4 équivalents d’une amine dans le méme solvant a 0°C. Le

mélange réactionnel est laissé sous agitation magnétique pendant 12 heures.

L’évolution de la réaction est suivie par CCM, qui montre la formation d’un produit
moins polaire soluble dans les solvants polaires révélé par pulvérisation au Molybdene par

une tache bleue, le produit il est révélé aussi a la ninhydrine.

Traitement

Le mélange réactionnel est filtré puis le filtrat est concentré sous videle résidu

obtenu est purifié par recristallisation dans I’hexane.

0,

% Bis (phénylamino) phényl oxide de phosphine (31a)

O

H O H
NN

O

M =308 g /mol [C1gH17N,OP].

Rdt = 80%.

Rf = 0.61 (CH,Cl,/MeOH).

IR (KBr.vencm™) : 3223(NH), 1599 et 1499(C=Ca/), 1293(P=0).

RMN *H(DMSO, 300MHz): 7.95 (m, 2H, H-Ar); 7.85 (m, 3H, H-Ar); 7.50 (m, 4H, H-Ar);
7.20 (m, 2H, H-Ar); 6.80 (m, 4H, H-Ar).

RMN *'P (DMSO, 100MHz) & = 17.8000 ppm.

RMN 13C(DMSO, 100MHz): 142.6; 132.1; 132.0; 129.2; 128.9; 128.8; 120.7; 118.2; 118.1;.
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% Bis (piperidine) phényl oxide de phosphine (31b)

.

M =292 g /mol [C16H25N20P].

Rdt = 79%.

Rf = 0.63 (CH,Cl,/MeOH).

IR (KBr.vencm?): 1591et1456 (C=Ca), 1211 (P=0).

RMN *H(DMSO, 300MHz): 7.60 (m, 2H, H-Ar); 7.30 (m, 3H, H-Ar); 2.95 (t, J = 10.05 Hz,
8H, CH,); 1.65 (m, 8H, CH,) 1.55 (m, 4H, CHy,).

RMN P (DMSO, 100MHz):5 = 16.3334ppm.

RMN *¥C(DMSO, 100MHz): 131.0; 130.7; 129.9; 128.1; 127.9; 127.8; 43.9; 22.5; 22.1;.

% Bis (4-chlorophenylamino) phényl oxide de phosphine (81c)

HOH
N

Bopqel

M = 376 g /mol [C1sH15CI,N2OP].
Rdt = 75%.

Rf = 0.62(CH;Cl,/MeOH).

IR (KBr. vencm™): 3264 (NH), 1597 et 1492(C=Cp), 1275 (P=0).

RMN *H(CDCls, 250MHz): 7.90 (m, 2H, H-Ar); 7.50 (m, 3H, H-Ar); 7.02 (m, 4H, H-Ar);
6.40 (M, 4H, H-Ar); 4.00 (m, 2H, NH).

RMN *'P (CDCl3, 100MHz) & = 16.3333ppm.
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RMN **C(CDCl3, 100MHz): 144.8; 135.0; 131.5; 129.7; 129.6; 128.6; 123.8; 116.5;.

% Bis (tert-butylamino) phényl oxide de phosphine (31d)

HO H

G
e

M =268 g /mol [C14H25N,0P].

Rdt = 70%.

Rf=0.65(CH,Cl,/MeOH).

IR (KBr. ven cm™): 3228 (NH), 1436 (C=Ca,), 1221 (P=0).

RMN *H(CDCls, 250MHz): 7.80 (m, 2H, H-Ar); 7.50 (m, 3H, H-Ar); 2.00 (m, 2H, NH) 1.27

(S, 18H, CHg)
RMN *'P (CDCl3, 100MHz) & = 16.3354ppm.
RMN *3C(CDCls, 100MHz): 135.0; 131.5; 129.6; 128
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Conclusion et perspectives

Le travail présenté dans ce mémoire repose essentiellement sur la synthese d'une nouvelle

famille des bis-phosphorodiamidates modifiés.

Nous avons réalisé la synthese de bis- phosphorodiamidates dérivés d'amines (aniline,
pipéridine, 4-chloroaniline et tert-butylamine) avec le phényl dichlorophosphonique en une
seule étapedans 1’acetonitrile comme solvant. Ces composés ont été obtenus avec de bons

rendements.

Les méthodes spectroscopiques, infrarouges, RMN du proton, carbone 13 et du phosphore

ont été mises a profit pour établir les caractéristiques structurales propres a ces Composes.

Perspectives :

A la suite de ces travaux nous envisageons de réaliser :

» une étude biologique sur les bis-phosphoramidates synthétisés.

> Préparation des nouveaux phosphoramidates avec d’autres amines.
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