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— INTRODUCTION -



De nombreux composés chimiques ont été testés pour leur activité anti-
tumorale. Cependant une trentaine Seulement sont actuellement utilisés en cli-
nique. Ces médicaments ont été trouvés, soit fortuitement soit par tests sys-

tématiques de mouveaux composés de synthéses.

L'effet toxique sur les cellules cancéreuses est dt 2 divers types de
réactions : ces composés peuvent agir comme agents alkylants, intercalants

de 1'A.D.N., inhibiteurs d'enzymes etc...

En se basant sur des molécules dont 1'action est connue, de nombreux
analogues ont été synthétisés en vue d'obtenir des indices thérapeutiques
aussi €levés que ceux des composés initiaux, mais les résultats ont été mé-
diocres, du fait que les relations structure—actlvité antitumorale sont gé-

néralement mal connues.

Cependant dans quelques cas particuliers on peut avoir des espoirs rai-
sonnables d'obtenir des composés plus actifs par la conception rationnelle
d'une molécule dans la mesure ol elle est théoriquement et expérimentalement
réalisable. Nous pensons que c'est le cas pour les dérivés alkylants appar-
tenant a4 la famille des amines dont 1'étude constitue la majeure partie de ce

travail.

Des études récentes avaient mis en évidence les propriétés antimitotiques

(

de molécules a liaisons P-N=P (Phosphazenes substitués par des amines — Allen

2 . < e . .
Labarre et Van de Grampel( )) et des molécules a liaison P-N en particulier

)

. 3
les moutardes azotees( .



Parmi les moutardes azotées, l'ifosphamide et notamment le cyclophos-
phamide sont actuellement largement utilisés en clinique pour le traitement

chimiothérapique du cancer du sein, de 1l'ovaire et des voies aero-digestives

supérieures,
I;I C'ZHZ—CHZ—CI
CH.~N 0 CH,-CH,-C1 CH,— N
2N /2 2 72 W
CH2 P-N CH2 P—NH(CHZCHZCI)
N\ /
\ cx —o/ CH,-CH,~Cl AN CH — 0
2 2
Cyclophosphamide ifosphamide

Pour &tre actif, le cyclophosphamide doit @tre métabolisé par le foie.
Cette dégradation entraine également des métabolites annexes n'ayant aucune
propriété antitumorale mais qui au contraire (comme 1'acroleine) sont toxiques
(voir annexe p : 15 )

L'obtention par une vole non métabolique du phosphoramide moutarde
(ClCHZCHZ)ZNP(O)NHZ(OH) métabolite supposé actif tout en évitant la formation

d'acroleine a retenu notre attention.

Le but de notre travail est donc de synthétiser des composés chimiques
hydrosolubles, susceptibles de pénétrer dans les cellules et qui par dégrada-
tion libereront le phosphoramide moutarde ou ses analogues sans transformation

hépatique et notamment sans production de produits annexes toxiques.

(4) (%)

Il faut dire que suite aux travaux d'Allcock et d'Allen , a la

découverte aussi au laboratoire d'une méthode de synthése commode et peu oné-
reuse du polydichlorophosphazéne partant du P-trichloro.N_.dichlorophosphoryl

6

monophosphazene , nous avons profité d'une expérience et d'un environne-



ment favorables et incitatifs.

Et c'est ainsi que le P_trichloro_N_dichlorophosphoryl moncphosphazéne

Nocl, (I).

que nous désignerons par la suite par P2 5

est devenu notre principal agent de synthese.

( I ) a été signalé pour la premiére fois par J. KAHLER en 1958( 7 ), et les

8
premieres études sur ce composé remontent a 1960( ).

Ce mémoire traitera donmc dans un premier chapitre, de 1'action de (I)

sur les amines et diamines (pyrrolidine - bis chloroethylamine et putrescine).

Le choix des exemples n'a pas été fortuit. La pyrrolidine a été sélec-
tionnée parce que certains de ses dérivés phosphorés tels N4P4 (Pyrro)8 pré-
sentent comme ses homologues de 1'aziridine N3P3Az6 et N4P4Az8 des propriétés

antimitotiques 9 ).

Le choix de la bis chloroethylamine va de soi, compte tenu de ce qui a
été dit ci-dessus. Enfin il est connu que les diamines augmentent la sélecti-

( 10)

vité des substances antitumorales

On montrera dans ce chapitre qu'on peut mettre en évidence différents de~

grés de substitution en ce qui concerne les amines, et qu'avec la putrescine

il est possible d'obtenir un produit original contenant deux motifs Clz—P(O)N=

PCIZ—liés entre eux par un pont moléculaire.

Dans le second chapitre nous ¢tudierons 1'hydrolyse du dérivé monosubs-—

titué Clz(O)P—N=PC12 N(CHZCH2C1>2 aprés purification par microdistillation,



puls son action sur un excés de méthylamine. Dans les deux cas on obtient

de nouveaux composés hydrosolubles.

Le troisiéme chapitre sera consacré aux tests biologiques ceux effec-
tués par le laboratoire de pharmacodynamie clinique du Centre Oscar Lambret
de Lille, consistent en une évaluation chimique des propriétés alkylantes
des nouveaux produits, et en des tests de toxicité in vitro sur des lignées

tumorales (MCF7 - T47D).

Ceux réalisés par les Laboratoires de S.A.N.0.F.I. Recherche (Toulouse).

consistent a évaluer l'activité antitumorale de ces nouvelles molécules dans

le modele de la leucémie lymphocytaire P388.

Dans le chapitre IV nous avons, en nous inspirant de travaux de Derkach

11
et Coll( >, tenté d'obtenir un monophosphazeéne de type R-N=PCl, en vue de

substituer les trois chlores par des groupements aminés.

Pour cela nous avons fait réagir (I) avec (C6H5)3C_Cl ce qui nous a condu
ar élimination de POC1_ ,a (C,H.>,C-N=PCl,.
P 34 (CglisTy 3
La réaction est quantitative et le produit est original. Il est tres
stable thermiquement et en raison de cette stabilité méme 1l pourrait Etre
utilisé comme régulateur de chaine dans une réaction de polycondensation

thermique de (1).

Compte tenu de la différence de basicité des amines et des alcools nous

avons voulu comparer leurs comportements lors des réactions de substitution .



Nous avons choisi pour cela le trifluoroethanol trés utilisé pour substituer

le polychlorophosphazéne et 1'ethyléene glycol ,bifonctionnel comme les diamines.

Les réactions sont différentes. Les substitutions sont plus régulieéres
dans le cas des alcools et la forme imide inéxistante pour les diamines est
tres fréquente pour les diols. L'ensemble de ces résultats est présenté dans

le chapitre V.

Dans la plupart des cas, apres la synthese de molécules originales, nous
avons utilisé un éventail aussi large que possible de techniques physico-
chimiqueg pour, d'une part, les caractériser et d'autre part, les purifier.

Cela nous a amené a faire une large place & la résomance magnétique nucléaire

du31P,1H et du 13C ainsi qu'a la spectroscopie infra-rouge et a la spectro-

métrie de masse.

En vue d'alléger le texte, nous avons regroupé en annexe, les spectres

R.M N31P,13C,1H et infra-rouges des réactifs ainsi que les données expéri-

mentales générales concernant la synthese de P2N0C15 (1).



Rappels Bibliographiques



L'étude détaillée de la réactivité du P-trichloro-N-dichlorophospho-
ryl monophosphazene C13P = NP(O)Cl2 (I) avec les amines a fait 1'objet
de deux publications seulement ; 1'une relative aux réactions avec les
amines primaires, la seconde consacrée aux réactions avec les amines se-

condaires.,

A- Réaction avec les amines primaires

(12 )

En 1979, Bulloch et Keat ont étudié les réactions de (I) avec
la méthylamine et la tertiobutylamine. Le schéma réactionnel et les com-

posés mis en évidence sont les suivants

C12P(O)N = PC1

3
- (D)
A 21N + 2H NBu©
z// =
C12P(O)N = P012 (NHMe) CIZP(O)N = PClz(NHBut)
(11) (Iv)
| t
2 H,Nie 2 H,NBu
t
C1,P(0)N = PC1(NHMe), (ButHN)ClP(O)N:PClz(NHBu
(111) (V)

Les différents composés ont été isolés, et leurs structures mises

en évidence par R.M.N. du phosphore et du proton.

Dans les deux cas 1'étape initiale est la substitution d'un chlore



du groupement phosphazéne —N=PC13, la suivante intéressant un deuxiéme
atome de chlore du méme groupement s'il s'agit de la methylamine, et au
contraire un atome de chlore du groupement phosphoryle = N—P(O)C12 dans

le cas de la tertiobutylamine.

Par ailleurs, la RMN31P montrant que chaque atome de phosphore dans
(Iv)est couplé au proton (JP-H = 14,5 et 4,9Hz), les auteurs supposent la
tautomérie suivante

t t
C1,(0)P-N=PC1, (NH Bu") === C1,(0)P-NH-PC1, (=N Bu ).

B— Réaction avec les amines secondaires

Les réactions de (I) avec les amines secondaires ont été étudiées

(13)

par Khodak-Gilyarov et Kabachnik Les résultats de leurs travaux

peuvent &tre résumés par le schéma

ClZ(O)PN = PCl3

2 eg‘JNRZ

C12(O)PN = PC12(NR2)

vI)

- , C.H
R = CH,y, C,H, CHy» Csyg

. . (o oz e 31
Les composés substitués obtenus ont été caractérisés par R.M.N.” P

et spectroscopie infra-rouge. Dans le cas ou R = CZHS’ le dérivé monosubs~

titué (VI) peut &tre isolé en utilisant un rapport molaire (I)/HN(C2H5)2=1ﬂ



Dans le cas ol le rapport (I)/(CH3)SiNR2=1/2, la réaction donne lieu
a une seconde substitution sur le phosphore du groupement phosphoryle selo

(1) + 2(CH3)3SiN(C2H5)2—~———~————)%C2H5)2N ]CI(O)P—N=PC12[%(C2H5)2]

(VII)
(VII) pouvant d'ailleurs aussi &€tre obtenu avec un bon rendement quand
on utilise un rapport (I)/HN(CZHS)Z = 1/4.
. 31 1 . .
Les donmnées RMN™ P et H correspondant aux composés relevés dans la

bibliographie figurent dans le tableau (%}.

Nous n'avons trouvé aucune référence concernant d'eventuelles réac-

tions de diamines avec P2N0C15. Par contre de tels travaux existent pour

le trimére cyclique (NPC12)3. Nous y ferons allusions plus loin.
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CHAPITRE I

Réaction de P2N0C15 avec

.. —
I- La pyrrolidine : HN(CH2)3CH2

II - La bis-chloroethylamine HN(CHZCHz(Zl)2

IIT - Le diamino-butane (putrescine) HZN(CHZ)ANHZ
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Réaction de P2NOC15 avec la pyrrolidine

HN-(CH. ) —
Hy) y=CH,
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A - Partie Expérimentale

Pour faciliter 1'élimination de HCl nous avons dans tous les cas
réalisé les essais en utilisant un mélange équimolaire de triethylamine

et de pyrrolidine.

Le mixte P2N0C15— solvant est introduit dans un réacteur & trois
entrées, fig(I-1)protégé de 1'humidité ambiante par des colonnes d'anhy-
dride Phosphorique, et surmonté d'une ampoule 2 brome contenant le mélan-
ge Hﬁ?Eﬁ;j;&HZ;N(C2H5)3— solvant. Le réacteur est parcouru par un courant

d'azote sec.

La pyrrolidine est ajoutée goutte a goutte a la solution de P2N0C15
sous agitation magnétique. La réaction est légérement exothermique. Le
mélange est ensulte laissé 12 heures & la température ambiante. Apreés
élimination par filtration du chlorhydrate formé, le solvant est évaporé

. P -1 .
sous pression réduite (10 mm Hg). Dans tous les cas le produit brut de
la réaction se présente sous la forme d'un liquide plus ou moins visqueux,
coloré en brun et soluble dans la plupart des solvants organiques usuels
C,H, - CHC1,-CC1l,).
( 66 3 4)
L'éther de pétrole dissolvant mieux les dérivés peu substitués ceux-—

ci peuvent &tre extraits du brut qui s'enrichit en produits fortement subs-

titués. Cette séparation facilite la caractérisation.

Les essais ont été faits dans les conditions suivantes (Tableau (1-1).
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e s e

Rapport molaire Température Solvant
HN 4CH, »-,CH,
P2N0C15
0,5 20° ¢ Benzene
1 % 20° C Benzeéne
1,5 - 70° C Ether diethyliqud
7,6 + 60° C Benzene

Tableau (I-1)

B-Résultats

r————————

B. 1. Rapport molaire HN{CH2)3CH2

PZNOCI5

= 0,5

31

Le spectre R.M.N. P du produit brut comprend deux paires de doublets et deux

singulets. Par traitement a 1'ether de pétrole on obtient deux phases.

.- . 1 .
La phase supérieure ne presente plus en R.M.N. 3 P que les deux paires

de doublets, alors que dans la phase inférieure, 1'importance des deux singu-

lets croit considérablement. L'existence de ces deux singulets sera justifiée

dans le second paragraphe.

Nous n'examinons ici que la phase supérieure. Celle-ci a été caractérisée

par R.M.N.31P,1H, et C ainsl que par spectroscopie infra-rouge et spectro-

métrie de masse.

Mp _ 1e spectre obtenu avec découplage hétéronucléaire Phosphore-Proto
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est représenté fig (I-2) Les deux doublets centrés sur §= - 0,20 et

(14).

; ceux centrés sur

§= - 14,3 ppm (J1 = 17Hz) sont représentatifs de (I)

N

=~ 12,20 ppm et § = + 1,7 ppm (J2 = 26,4 Hz) peuvent étre attribués respec—

tivement aux atomes de phosphore P, et PB du composé monosubstitué (I1).

A

0 Cl
Cl Q N L R R =-N(CH
|A lB 2)37CH,
Cl Cl
(11)
En effet par couplage avec le proton, le doublet a8 = + 1,7ppm se trans-

forme en un double quintuplet assez mal résolu auquel correspond la constante

de couplage J3 = 7 Hz, alors que le doublet a - 12,2 ppm reste inchangé.

. . . 2
J2 et J3 sont représentatifs respectivement des couplages JPANPB et

JPBNCH dans (II).

3

La valeur trouvée pour 2JPNP est en accord avec celles relevées dans la
littérature [Tableau (I)] pour les composés ClZ(O)PNPCIZ(R) (R = NHMe - NH Bu &
N(Mez) - N(Ety) , et qui sont comprises entre 25,4 et 29,9 Hz. L'intégra-
tion des signaux montre que le mélange est constitué de 42 7 de (I) et 58 7
de (II).
1H - Le spectre se caractérise par la présence de deux multiplets a

§ = 2,9 ppm et § = 4,3 ppm. fig (1-3).

Par analogie avec le spectre de la pyrrolidine (voir annexe p:8 ), on
peut attribuer le signal a &= 4,3 ppm aux protons situés en g de 1'azote,

et celui a § = 2,9 ppm aux protons situés en B . Le singulet correspondant



FIGURE 1.2

RAH.NAJ‘I‘

g, = 26,6123 - = =y 17 bz

. PR N N N .
.5 0 -5 N - 1w - s Eppm/lro,
a 2
o cL
w1 _CH,
c1-p-x=2-x" ~
b . -
e oo G
§ =2
oHa 2,9 ppm
6H_= ‘4,3 prm
/Ji
L :
5

FIGLRE(T.3)
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N

a NH (2,6ppm) faisant bien entendu défaut dans notre cas.

Le multiplet &2 & = 4,3 ppm bien qu'assez mal résolu est en falt un

quadruplet. La connaissance de SJPNCH permet de déterminer 3JH(XCCHB= 6,5Hz.

Ces valeurs sont en accord avec celles citées par Barlow et Coll.(17 ) pour

e
la molécule PC12N(CH2)3CH2

130 -~ Le découplage Carbone-Proton permet d'obtenir le spectre de la

la fig (1-4).I1 comprend deux doublets centrés sur & = 48,2 ppm et & = 24 ,8ppm
que 1'on peut sur la base du spectre de la pyrrolidine (voir annexe p; 8) at-

tribuer respectivement aux carbones en o et B de ]'azote.

On peut déduire de ce spectre ZJC(x NP = 3,9 Hz et 3JC Ca NP = 11,6 Hz.

B

Chacun de ces doublets se transforme dans le spectre non découplé en un

. . . . . 1
triplet de multiplets mal résolus, qui sont imputables aux couplages JCOL H

et 1JC H.
B

On trouve pour ces couplages les valeurs

1 B 1 B
Jca q- 146 Hz et JCB g = 125 Hz.

e e i e v e e e o o T o it i s Bt

Les données bibliographiques nous ont permis ¢'indever (Tableau I-2) les
différentes raies du spectre infra-rouge (Fig :I5 ). Les fréquences les plus

. . ~1
importantes pour notre propos sont celles relevées a 1150 et 1225 cm que
' . (18
1'on peut par comparaison avec les données de clipsham ¢t le spectre de la
//C-
pyrrolidine attribuer au groupement = P-N dans (I1).
C_
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Tableau (1-2)

= C
R = —N(CH2)3 H,

c1 3 F
—— !
H-N(CH,) .CH P NOC1 R ~P=N-P~C1+(1) R-P-N=P-R Attribution
2737 2 5 P h k
(1) II)CI Cc1l R R
475
485m \)sPCI3
495
520F 510F SPNP
525F
570T.F vsPOC1,
575 vasPOClz
600F ‘f’CH2
€05 T.F
T.F 640 vasPC13
650f 630
770m (ep.) 770m vsP-N dans
790F P-Hi~Cli, =
800 TF vsP-N dans P2N0C15
0 880
880f 80m f(cuz) dans P-N-CH,-
910T.F 920m
930f
0 C - C ds
980 970f ! ans
1040m 1015F le groupement
1070T.F 1080F Pﬂ%&B{H{
1100
1120m 1120 L125E vs (N-C) dans
P-N-CH, -
1150F :
1200F (ep) vas (P)-N-C
1225F
vs P = O
1270T.F 1270T.F
1290m 1295
1300 T.F
T.F 1310 1360 vas P=N
T.F T-CH,y~
1350f 1360 1390 2
1410
F. 1460 £ (ep) 1460m(ep) 8s (CHZ)
1460 2130f 2130f
2880T.F. 2885F vs (CHZ)
2
2950T.F 900m 2960F vas (~CH,-)
2990m
3240F NH




Le spectre de masse fig(l-6)est réalisé en ilonisation chimique (CHQ).
5+

; e i .
NH(CH2)3 Hzl et confirme

+
Il met en évidence 1l'ion (M + 1) m/e = 303{§2N0C14

donc la formation de (II).

En chauffant sous pression réduite (10_1mm Hg) le mélange obtenu par

dvaporation de la solution dans 1'éther de pétrole, il distille (I).

1 . - .
Dans ce cas le spectre R.M.N.3 P du résidu ne présente plus que les

doublets relatifs & (II) qu'il est donc possible d'isoler.

. v ' .
En résumé pour un rapport R = HN-{CHZ}SCHZ/(I) = 0,5 nous avons mis en

évidence le dérivé monosubstitué (II) a cdté de (I), que 1'on peut éliminer

facilement.

B.2. Rapport molaire HN(CHZ}SCH2/(I) = 1

Apres deux extractloms, les phases solubles et insolubles dans 1'éther

. (o2 ‘s 2 . . .. 31
de pétrole ont été caractérisées par résonance magnétique nucléaire du” P,

B.2.a.Phase soluble dans 1'éther de pétrole

Sur le spectre R M N31P on ne met en évidence que les signaux corres-—
pondant a (I) et (II). Ils représentent respectivement 49 et 51 7 des atomes

de Phosphore.
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B.2.b. Phase insoluble dans 1'éther de pétrole

—31P Le spectre obtenu avec découplage hétéronucléaire Phosphore-Proton

fig(1-7)comprend trois paires de doublets centrés respectivement sur

§ =+ 1,7 et - 12,2 ppm J = 26 Uz

§ =+ 11,9 et - 13,1 ppm J = 30,2 Hz (Une des
composantes du doublets a — 13,1 ppm étant confondue avec une composante du
doublet 2 - 12,2 ppm.)

§ =+ 4,5 et + 15,2 ppm J = 36,7 Hz

On note également la présence de deux singulets d'intensités égales a

§ =+ 12 et § = - 18 ppm.

Ces derniers ont été signalés dans le paragraphe 1 (R = 0,5).

Le spectre réalisé sans découplage permet les remarques suivantes

~ Le doublet 2 § = + 1,7 ppm se transforme en un double quintuplet.

i

- Les doublets a § + 4,5 et + 15,2 ppm se transforment en doublets
de multiplets.

- On note un élargissement du singulet & 6 = +12 ppm.

La comparaison de ce spectre avec celui de la fig(I-2) associée aux

données bibliographiques permet de tirer les conclusions suivantes

~- Aux doublets ag= - 12,2 ppm et 8= + 1,7 ppm correspond le composé (II).
- Les doublets aé= - 13,1 ppm et §= + 11,9 ppm sont attribuables respec-

tivement aux atomes de Phosphore P, et Py du dérivé disubstitué ( III).

A
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0 Cc1l
i | e\
Cl—fA—N=FB—R R =—N(CH2)3CH2
Cl R

(11D

En effet les valeurs de glissements chimiques attribués a PA et P

(12)

B
sont en accord avec celles relevées par Keat et Coll pour le composé
ClZ(O)PNPC1(NHCH3)2. De méme la constante J = 30,2 Hz représentative de
JPANPB dans III est du méme ordre de grandeur que celles relevées dans la
bibliographie pour tous les composés disubstitués de type ClZ(O)PNPCl(R)Z et
(R)Cl(O)PNPClZ(R) qui varient de 33,2 a 35,6 Hz (Tableau (I)). Par couplage

avec le proton le doublet a - 13,1 ppm (PA) n'est pas affecté alors que celui

a+ 11,9 ppm (PB) s'élargit.

- Aux doublets a § = + 4,5 ppm et § = + 15,2 ppm correspondent des atomes
de Phosphore tous deux couplés au Proton. Nous les attribuons respectivement
aux Phosphores PA et Py du dérivé trisubstitué (IV), par comparaison avec le

spectre de (III) et avec les travaux décrits dans la suite de ce travail.

0 cl
H ! o
Cl-P -N=P_-R =—
PaN=Py R N(CH2)3CH2
R R
(1v)

Dans le cas présent, nous avons mis en évidence dans la phase soluble
le dérivé monosubstitué (II) & cdté de (I) et dans la phase insoluble les
dérivés di-et trisubstitués ( (II) : 33,2 Z du P ; (III) : 8,8 % P; (7

12 7 P)



8

_18...

Reste a expliquer la présence de deux singulets & 6 = + 12 ppm et
= - 18 ppm. On sait que les polymeéres linéaires (HPClzgﬁ donnent dés que
n > 10, un signal vers — 17 ppm( 19). L'un des singulets pouvait donc &tre

du a la présence d'un tel polymere. Par analogie avec une réaction qui avait

iy e g . . . 6 -
été bien étudide. au laborat01ré )SOlt,

n PZNOCI5 ~————————)' IPC12 ] a + (n-1) POCl3

L -

nous avons imaginé le schéma sulvant

P2NOC14R —-—{(Npm )1’ + (n-1) P(O)CIZR R= —N46H2}§ CH2
2m

et attribué le signal a + 12 ppm a P(O)CL,R.

2

Pour vérifier cette attribution nous avons fait réagir POCl3 sur la
pyrrolidine mole a mole.
.. . 31 . N
Le liquide obtenu présente en R.M.N.” P deux singulets ; 1'un a + 13,2 ppm

(largement majoritaire) et 1'autre a + 23,5 ppm.

Si le signal & + 23,5 ppm est, compte tenu de la proportion des réactifs,
dd 4 un dérivé disubstitué, celui + 13,2 ppm peut &tre assimilé a celui signa-

1é ci-dessus a + 12 ppm.

Par ailleurs 1l'équation précédente qui se trouve ainsi confirmée, montre

que sauf pour n trés petit les 2 signaux doivent &tre d'intensité égale.

Comme les réactions de polycondensation sont favorisées par élévation

de température, nous avons mené 1'essai suivant a - 70° C. D'autre part puis-



qu'on obtenait déja du trisubstitué avec un rapport molaire de 1, nous avons
augmenté ce dernier jusqu'a la valeur 1,5 pour essayer de caractériser

un éventuel dérivé tétrasubstitué.

— "
HN (CH,).CH

27372
B.3 Rapport molaire = 1,5
P_NOC1
2 5
La premiére phase de 1'opération est donc effectuée 3 — 70°C, nous avons

utilisé 1'éther diéthylique comme solvant. Le reste du traitement est iden-

tique a celui mentionné dans le mode opératoire.

Aprés traitement du produit brut & 1'érher de pétrole, la phase inso-

luble est caractérisée par R.M.N. du 31P.

Le spectre est représenté fig(I-8).

L'absence des singulets 3 & = + 12 ppm et § = — 18 ppm confirme les

conclusions du paragraphe précédent.

On y trouve par contre les signaux attribués précédemment a (II) (III)
et (IV) ainsi que deux nouveaux doublets centrés sur § = + 3 ppm et & =
- 1,4 ppm auxquels correspond une constante de couplage de 32 Hz. Dans le
spectre non découplé, ces doublets se transforment tous les deux en doublets
de quintuplets. Nous les attribuons en nous référant a ce qui a été dit pour
(I1), au dérivé disubstitué (V). (11 représente 60,56 & des atomes de P ;

111 : 23,0 Z ; IV : 4,8 Z et V : 10,3 7.

0 cC1
-
~P-N=pP- R= - C
R fAN g R N(CH2)3 H2
cl c1

)
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Cela nous conduit a attribuer les doublets a & = - 1,4 ppm et § = + 3 ppm

respectivement aux atomes de phosphore PA et PB dans(V),

De plus les intensités relevées (131,451,4:1) montrent qu'au composé (V)

. e . Av
correspond en fait un spectre de type AB caractérisé par 7= 4,3,

; .. .. 2
Les glissements chimiques ainsi que la valeur de JPANPB sont en accorc
(13)

avec les travaux de Khodak et Coll. relatifs au composé

RC1(0)P-11 = PClZ(R) o R = N(C2H5)2.

HN(CH2}§CH2
B. 4 Rapport molaire ————— 7,6

(1

Comme nous voulions substituér les cing chlores dans
PZNOC1, par la pyrrolidine, nous avons utilisé un excés de celle-ci en
5

présence de triethylamine. Le montage utilisé est celul de la figure(I-1)

(Partie expérimentale)

CH, — N(C.H.).- solvant)

Dans ce cas on introduit le mélange (HN(CH2)3 5 oHs)

dans le réacteur, et on laisse sous agitation jusqu'a obtention d'une solu-
tion limpide.

Le mélange (P2N0C1 -solvant) est alors ajouté goutte a goutte par 1'am-

5

poule a brome 3 la température voisine de 0°C.

Aprés deux heures environ on laisse revenir le mélange réactionnel pro-

gressivement & l1'ambiante, puis on porte 1'ensemble & 60°C pendant 24 heures.



Vi

0a®H/wddo

Sl

-~

-+~

-

q+

Sl

2H 7€ = [ —>

die

g1

NUW Y

TINOTA

o ——r

LILLE



- 21=

Le reste du traitement est analogue a celuil mentionné dans la partie
expérimentale générale. Le liquide obtenu (soluble dans CH2C12,CHC13 et
C6H6) est insoluble dans H,0.

. . . P . . -2
11 est traité par l'eau puis séché sous vide statique (10 "mm Hg)
en présence de P, 0_.

275

B.4.a, Caractérisation

- R.M.N.31P:

Le spectre du produilt en solution dans CDCl,, réalisé avec découplage
hétéronucléaire Phosphore-Proton & la température ambiante est représenté
dans la figure (1-9).I1 fait apparaftre 4 signaux situés 2 61 = + 7,8ppm,
62 = + 6,4ppm, 63 = + 3,5ppm et 64 =+ 2,1ppm d'intensités respectives

15 1,8 ;5 1;8,1.

On peut leur faire correspondre un spectre de type AB avec J = 45,3 Hz.

Par ailleurs en appliquant la formule ( vi-v3) = ( v2- v&4) = V(A\))2 + J2

on trouve Av= 134,3 Hz d'ou Av = 2,96 et on déduit.
J

VX ;.EEEiX§-+.é§-= 228,4 Hz ( 8Px = + 7,04 ppm).

v2 + V3 Av = 94,07 Hz (VPy = + 2,9 ppm)

vy =
- 2 2
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Le méme spectre réalisé sans découplage hétéronucléaire Phosphore-Proton
se caractérise par un élargissement des 4 signaux. Cependant ceux définis par
§1 et §2 sont plug larges que ceux définis par &3 et g4. Cette constatation

ainsi que les résultats précédents permettent de proposer les attributions

suivantes
§P, = + 7,04 ppm
0 R B PP
Rlll’ \:—;9 R R (CH,).C OFy = * 29 pom
a7 = ~NGCH,) ;CH,
R R 2 =
JP NP, = 45,3 hz
(V1)
Une étude de la variation des fréquences v, et vy en fonction de la

température a €té réalisée entre - 40°C et + 20°C. Le tableau (I.3) regroupe

les valeurs des fréquences relevées pour chaque température a partir des

spectres R.M.N.31P du produit brut en solution dans CDC13.

Le graphe de la figure (1.10)montre les variations de v, et vy en

fonction de la température. On constate que ces variations sont lindaires.

" On en déduit A\)A = - 0,45 HZ/oKet A\)B = - 0,40 Hz /°K.
300 b FTIGURE (1-10)
°\a\°\° "
\
0\_“\’
100 &
—_— vB
.\.\.\
. N ) T e—, T/°X
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On voit que les atomes de phosphore des groupements phosphazene
R 0
l i
R-P=N- et phosphoryle = N-P-R sont influencés de maniere pratiquement
I [
R R

identique par la température, ce qui les différencie donc des atomes

20 )

de phosphore correspondants dans les alcoxyphosphazénes( (chapitreV)

Enfin, comme le montre la figure (I-11) les valeurs des constantes de
2 c e . . . .
couplage "JPNP dans différents composés substitués varient linéairement (aux
erreurs d'expériences prés) en fonction det (rapport du nombre d'atomes de

chlores substitués sur le nombre d'atomes de chlores initial) (Tableau I-4)

| A L
-(CH.)=N 1 =N~ - -
[CHz (Cn,)z ]n Cly, P =N P(O)_N (CH,) 4 CHJ Ll

Composés Symboles i n o o DFm JPNP
R=~ N%CHg}SCH 5 (d2)
{
R=-P=N— P c1 1T 1 0 0,2 26,4
| !
ClL Cl
Cl 9
[
R-P N- f c1 I1I 2 0 0,4 30,2
{
R C1l
Cl O
| i
R-P=N-P-R v 2 1 0,6 36,7
|
R C1
R 0
{ i
RebeN—b_R VI 3 2 1 45,3
i I
R R 7

Tableau(I_Q)
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A 2JPN
(Hz) FIGURE I.11
50 }
L]
40 I
°
30 o
°
20 ¢
[ .L
0,2 0,4 0,6 0,8 1

-R.M.N. du13C:

Nous avons réalisé le spectre R.M.NIBC du produit avec découplage hétéro-—
nucléaire carbone-proton(fig I-12).I1 y apparait un doublet centré sur
8=27,4 ppm auquel correspond la constante de couplage J = 7,3 Hz et un singu-

let situé a ¢ = 47,7 ppm.

Le méme spectre réalisé sans découplage montre que ces signaux se trans-

forment chacun en un triplet large, dont les constantes de couplages sont

Litep

Par comparaison avec le spectre de la pyrrolidine (& = 26,3 et § = 47,7ppm)

respectivement égales & 131,2 Hz et 139,8 Hz.

(voir annexe p- 8) ainsi qu'avec celui du dérivé monosubstitué (II)

(8§ = 24,8 et § = 48,2 ppm), il nous parait logique de proposer les attributions

sulvantes
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0O R
H §
R-P-N=P-R
! |
R R
(VD)
§Ca = 47,7 ppm
§C3 = 27,4 ppm
1
-R.M.N. du H :
Le spectre R.M.N. du 1H du

produit dissout dans le benzéne

et représenté dans la figure (1.13).
I1 présente deux multiplets centrés
sur § = 3,1 ppm et & = 1,7 ppﬁ.

En se référant aux travaux de

17 p
Barlow( ) pour le composée du Phos-
phore trivalent CH,-CH
2 AN
| N - PCL,,
- ~
CH2 gHZ

on peut attribuer le premier multi-
plet 3 § = 3,1 ppm aux protons en
a de l'azote, celui situé

position

a § = 1,7 ppm aux protons situés en

a B
/CHZ—;ZH2

~ -
CH, CH

3JCBCaNP

]JCa H

7,3 Hz

I

139,8 Hz

2JCB H

I

131,2 Hz

FIGURE (I.13)

i

1,5 Sppm/T.M.S
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- Spectrométrie de masse

Le spectre de masse de l'échantillon confirme les résultats précédents
fig(1-14).En effet il fait apparaitre le pic moléculaire a m/e 442 (9,97)
caractéristique du dérivé pentasubstitué (VI). On note également la présence

de 1'ion M + 1 a m/e 443

Le mode de fragmentation principal correspond aux départs successifs
des groupements pyrrolidino dans (VI). La perte d'un premier radical pyrroli-
dino (de masse 70) donne le pic a m/e 372 (4,8%). Le départ du second radical
est associé a un transfert de proton, m/e 303 (48,67). L'élimination du troi-~
siéme et du quatriéme radical pyrrolidino (masse 70) donne respectivement les
pics m/e 233 (27,67), m/e = 163 (8,47). D'autres pics sont également observés
a m/e 70 (100%), m/e 106 (34,47) et m/e 149 (24,37). Ils correspondent respec—

tivement aux fragments C,H Nﬂ+ P, NO(CH )—+ et P_NO(CH,) "
A A 2 2 274
- Spectroscopie infra-rouge

Les absorptions relevées dans le spectre infra-rouge figure{(I-15)sont
reportées dans le tableau (1-2)., Par analogie ave% le spectre de la pyrroli-
dine et du dérivé monosubstitué (II) on peut noter tout d'abord 1'absence
totale des absorptions moyennes a 475 et 495 cm_1 et intenses a 575-640 cm—1
(épaulement) caractéristiques des absorptions v et v o dans le groupement
PC13, ce qui prouve que les 4 atomes de chlore résiduels dans (II) sont to-—

talement substitués.

. . N =1
D'autre part on peut attribuer les absorptions fortes a 1125 et 1200 cm
A
au groupement = P - N\
C_
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C. Discussion : Mécanisme réactionnel

Les rvésultats obtenus confirment la réactivité plus grande de 1'extré-
mité = N—PCl3 dans (1).
La premiére étape consiste en effet dans une attaque nucléophile de

cette dernieére selon (1).

0 c1 —(C.H.).N,HC1 0 c1
Iy A" 2757377 f | /——]
c1 - FAT N = fB - cl > ¢l - F - N = F -N_ | )
c1 c1v\\\\\\\‘ (C,H) 5 N c1 c1
H - N< [
(1) \A (11)

Cette premiére substitution diminue le caractére positif de P, du grou-

pement phosphazéne. Le phosphore du groupement phosphoryle PA reste moins af-

fecté par cette substitution, et son caractere électroattracteur doit devenir
sensiblement équivalent de celui de PB, ce qui explique les deux tyvpes de subs-—
titution ci-dessous selon (2).

. . fis oo . )
Cette constatation avait déja eté faite par Kabachnik et Coll<13

0 c1 0 c1
! ! CL-P-N=b ]
Cl-P-N=7P -N ] + HN l —_ - N=P SN
| | N * ‘
cl C1 cl N{ ]
(11D)
(11) (2)
0 c1
T !
N=-P-N=P-N |
| |
c1 c1l

(V)
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Le pourcentage de (III) dans le mélange obtenu a -70° C étant supérieur
a ceux cumulés de (V) et (IV), on peut admettre que la substitution condui-

sant & (III) est plus facile que celle conduisant a (V) et donc que (IV) se

forme principalement a partir de (III).

A température ambiante, déja, on observe une légeére réaction de poly-

condensation qui conduit au polychlorophosphazéne selon (3).

c1 0 0 | c1
— | i W | , e
N-P=N-P-Cl —3Cl-P+N=7P N/]+:1—1 _
| | | > | ; . )C1, (0)P-1{ (3)
c1 c1 c1 c1 n

En présence d'un excés de pyrrolidine on passe au dérivé pentasubstitué,

sans pouvoir mettre en évidence la formation transitoire de dérivé tétrasubs-—

citué.

Nous avons regroupé dans le tableau ((-5)les résultats obtenus en

R.M.N31P, 13¢s et1H permettant de caractériser les différents produits de

substitution.
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Réaction de P2NOC15 sur la bis chloroethylamine

et son chlorhydrate

HC1, HN(CH,-CH,-Cl),
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A. Réaction de P NOCl,. sur la bis chloroethylamine

La réaction de P2N0C15 sur la pyrrolidine pour un rapport molaire R = 0,5
nous a permis de mettre en évidence le dérivé monosubstitué. En nous basant

sur ce résultat, nous nous sommes demandé si en utilisant 1g bis-chloroethyl-

amine on ne pouvait pas isoler le dérivé analogue.

Pour améliorer les chances de succés nous avons travaillé avec un rap-

port HN(CHZ*CH —Cl)z/(I) légérement inférieur a 0,5.

2

A. 7. Partie expérimentale

La forme de la bis-chloroethylamine étant son chlorhydrate, nous avons
préparé 1'amine libre en ajoutant 25 ml de triethylamine (18,2¢ ; 0,18 mole)
frafchement distillée, & 14,5g (0,081 mole) de chlorhydrate HCl,HN(CHZ—CHZ—CL
(préalablement séché 48 heures sous 10_1 mm Hg en présence de PZOS) dans 350 ml
de benzéne. Le mélange est porté a reflux pendant 3 heures puis maintenu a

50° C pendant 12 heures.

Apres élimination du chlorhydrate de triethylamine formé, on obtient
un liquide limpide et incolore contenant 2 la fois 1'amine libre et la trié-
thylamine qui est alors ajouté goutte a goutte en deux heures a une solution

de 54,4z (0,201 mole) de P2N0C15 dissout dans 20 ml de Benzéne maintenu a 10°C

Le mélange réactionnel est ensuite laissé 4 la température ambiante

pendant 24 heures, puis porté a 50° C pendant trois heures.
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Le chlorhydrate formé est enfin éliminé par filtration, et le solvant

évaporé sous pression réduite (10—1 mm Hg) .

Le produit obtenu est un liquide rougedtre soluble dans le dichloromé-
thane et le Benzene, peu soluble dans 1'éther de pétrole. Dans la plupart des
cas 11 a été traité par ce dernier dans le but de diminuer la proportion du
P2N0C15 résiduel. (L'ensemble des opérations est réalisé sous atmosphére se-

che et agitation magnétique).

A.2, Caractérisation :

-RuM.N.31P

Nous avons représenté sur la fig{i-16)le spectre du produit brut obtenu
avec et sans découplage hétéronucléaire Phosphore-Proton. On y reléve les

signaux suivants

- Deux doublets centrés sur -13,9 et - 0,9 ppm (J = 18 Hz)
- Deux doublets centrés sur - 11,2 et + 6,1 ppm (J = 30 Hz)
- Deux doublets centrés sur 0,1 et - 5,2 ppm (J = 28,5 Hz).
- Deux doublets centrés sur - 11,3 et + 15,9 ppm (J = 36 Hz).
(Une des composantes du doublet & — 11,3 ppm est confondue avec une compo-—

sante du doublet a - 11,2 ppm).

Dans le spectre non découplé les doublets a 6§ = - 13,9, - 11,2, - 11,3
- 5,2 et - 0,9 ppm restent inchangés, alors que les autres se transforment

en multiplets (b).
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On peut noter que parmi ces derniers, le mieux résolu est le doublet
situé a 6§ = + 0,1 ppm, le plus large et le moins bien résolu le doublet 2

§ = + 15,9 ppm.

L'attribution des doublets a § = - 13,9 et - 0,9 ppm ne laisse place
a aucun doute. Ils sont dis a P2N0C15 (J = 18 Hz).

En ce qui concerne la paire centrée sur — 11,2 et + 6,1 ppm seul le
doublet & + 6,1 ppm est affecté par le couplage avec le proton. La subs-
titution ne touche que 1'un des phosphores, celul appartenant au groupement
phosphazene dont le glissement chimique se déplace vers les valeurs positives

alors que le déplacement du 2&me doublet est peu affecté.

Compte tenu de l'analogie étroite avec les remarques faites pour la pyr-

rolidine les deux signaux sont attribuables au dérivé monosubstitué (VII).

0 Cl
(vii) c1 - EA- N = E} - N (CH2 CH2 Cl)2 OPB = + 6,1 ppm
l | J = 30 Hz.
cl Cl
6? = - 11,2 ppm
A
Parmi les deux doublets a & = - 11,3 et § = + 15,9 ppm seul le dernier est

affecté par le couplage. Donc 1'un des Phosphores qui compte tenu de la va-
leur - 11,3 ppm ne peut appartenir qu'au groupement phosphoryle ne porte pas

de substituant.

Le second est fortement déplacé vers les valeurs positives. Bien que le

multiplet qui lui correspond soit mal résolu,la position des signaux et 1'ana-
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logie avec le cas de la pyrrolidine nous conduit & attribuer ces 2 doublets
au dérivé disubstitué sur le wlme phosphore L2 ( du groupement phosphazéne)

soit {(VIII).

0 C1 P = - 11,3 ppm
I i g
Cl - P, -N-= TB - N (CHZ-CHZ—Cl)Z 8Py =+ 15,9 ppm
Cl N(CHZ-CHZ—CI)2 J = 36 Hz
(VIII)
, N N (12)
Ces résultats sont tres analogues a ceux de Bulloch et Keat en ce

qui concerne ClZ(O) P-N=PCl (NH Me)z.

Restent les doublets & = + 0,1 ppm et § = - 5,2 ppm. L2 encore le coupla-
ge avec le proton ne concerne qu'un atome de Phosphore, mais cette fois-ci
nous constatons une variation importante du glissement chimique du phosphore

du groupement phosphoryle.

Les valeurs de § excluant une triple substitution sur PB’ et les dérivés

mono et disubstitués sur PB ayant été caractérisés, il ne peut donc s'agir

ici que d'une substitution sur 1'atome PA ce quil a notre connaissance, n'a
jamais été signalé.

L'atome PA se trouve fortement affecté (signal passant de - 13,9 a + 0,1
ppm) alors que PB 1'est relativement peu. Nous concluons donc a la formation

d'un dérivé monosubstitué(IX)de type

(C1-CH ~CH2)2 N-P -N=P_ -Cl1

2
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La valeur relativement faible de J est en accord avec cette formulation.

Dans le spectre couplé, les composantes du multiplet relatif a PA sont

équidistantes de 14,5 Hz. Ce multiplet peut s'interpréter comme étant la

superposition de deux quintuplets provenant du couplage de PA avec les qua-

tre protons en a de 1'azote dans—N(CHZWCHZ”Cl)Z, comme 1'indique le schéma

ci-dessous.

3
JP,NCH = 14,5 Hz

Spectre théorique

Le multiplet qui correspond au doublet a § = + 6,1 ppm, représentatif
de PB dans le composé (VII), ne peut s'expliquer étant donné la similitude

des couplages ZJ PAN PB dans (VII) et (IX), que par une valeur de 3J %gN—CH

dans (VII) plus petite.
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On peut donc en conclure que .

0

3J<:{>——N—C—H>< BJ(—%—N—C—H
|

cela se vérifie dans le cas du composé C12(O)P—N:P Cl2 N’ i pour lequel
3J P-NCH = 7,2 Hz. L'intégration du spectre permet de montrer que 26 % des
atomes de Phosphore sont sous forme de (VIT), 12 Z sous forme de (IX) et 15 ¢

sous forme de (VITI).

Contralrement a notre attente,la facon de procéder décrite dans le para-
graphe ci-dessus ne permet pas d'atteindre le résultat espéré puisque le pro-
duit de réaction contient a la fois le dérivé monosubstitué, dont 1'une des

formulations est inattendue, et le dérivé disubstitué.

Nous avons alors cherché la solution de notre probléme en utilisant

directement le produit commercial c'est-a-dirz le chlorhydrate de bis~chloro-

21 ) .
q

ethylamine, comme 1l'ont fait d'autres auteurs dont Friedmann et Coll ul

ont obtenu Clz(O)PN(CH2~CH2—Cl)2 a partir de POCl, et de HC1, HN(CH2CH2C1)2.

3

Pour en arriver au résultat, c'est-3-dire a la préparation de

C12(0>PHPC12 N(CHZCH7C1)2pur/nous avons examiné dans un premier temps la réac-

sur HCL, HN(CHZ—CH -Cl), dans diverses conditions.

tion de P2N0C1 2

5

B~ Réaction de P2N0C15 sur lechlorhydrate de bis-chloroéthylamine (sans sol-

vant)

B.1Partie expérimentale

Quel que soit le rapport molaire HCl,HN(CHZ-CHZ-Cl)Z/PZNOCIS, la réac-

tion est réalisée de 1la maniére suivante
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On introduit successivement dans un réacteur surmonté d'un réfrigérant
a reflux et protégé de 1'humidité atmosphérique par deux colonnes contenant
de 1'anhydride phosphorique, P2N0C15 pur ou en solution dans le toluéne puis
du chlorydrate de bis-chlorocethylamine préalablement séché sous vide statique

(107"

mm Hg) en présence de ?205 a température ambiante.
Le rdacteur est dans un bain d'huile chauffé a des températures allant

de 80 a 110° C. Un agitateur magnétique assure 1'homogénéité du milieu.

L'ensemble est parcouru par un courant d'azote sec.
Aprés environ trente minutes, on constate un dégagement de HC1l (un bar-
boteur contenant AgNO3 et relié a la colonne de P2O5 se trouble). La réaction

est poursuivie pendant des temps allant de 3 jours & 2 semaines.

Les essals ont été faits en utilisant divers rapports molaires

HC1, HN(CH2~~CH2-—C1)2

R = = 0,18 - 0,3 ~ 0,67 -~ 1 sans
P2N0C15
solvant. En ce qui concerne le rapport R = 1, l'essail a aussi été fait dans
le toluéne.
B.2. Résultats
B.2.a. Rapport molaire R = 0,18 : (P2N0C15 = 0,34 mole - Duréde 72 heures)

- Caractérisation par R M N du 31?

Apres 24 heures de réaction a 80° C, le spectre RM N 31P fait sur un

prélévement dissout dans le Benzéne ne présente que les deux doublets de



P2N0C15 (3 6§ =-0,6 ppm et § = - 14 ppm). En augmentant la température du

bain d'huile progressivement jusqu'ad environ 110° C, on observe en plus des

deux précédents, deux autres doublets centrés sur § = + 6,5 ppm et §=-11,2ppm
(J = 31,5 Hz) et deux singulets 1'un & 6 = + 22 ppm, 1l'autre a § =~ 15,8ppm

Les deux derniers doublets ainsi que les deux singulets ne représentent

en tout que 5,5 7 des atomes de phosphore.

L'interprétation de ce spectre sera faite ultérieurement.

B.2.b.. Rapport molaire R = 0,3 :(P2 NOCl, = 0,183 mole — Durée 72 H ;

____________ 5

.. . 1
- Caractérisation par R M N 3 P

Le spectre R M N du 31P du produit en solution dans le Benzéne ne se
distingue pas qualitativement du précédent (rapport molaire = 0,18). Cepen=-
dant le pourcentage des atomes de phosphore correspondant aux deux doublets
a + 6,5 ppm et ~ 11,2 ppm est de 20,5 % alors qu'il était inférieur a 5,5 %

dans le cas précédent.

B. 2. ¢ Rapport molaire R = 0,67 : (PZNOCI

5 = 0,186 mole — Durée 72H -

- Caractérisation par RMN31P :

Comme dans les deux cas précédents le spectre RMNBTP du produit brut

montre les deux paires de doublets et les deux singulets.

Mais le pourcentage des atomes de phosphore des doublets a + 6,5 et

- 11,2 ppm passe a 34 7.



.2.d. Rapport molaire R = 1 : (P2N0C15(0,087 mole - Durée 330 heures -

- . 1
Caractérisation par R M N 3 P

La figure (I-17)représente le spectre RMNBlP réalisé avec (a) et sans
découplage hétéronucléaire phosphore-proton (b) du produit dissout dans C6H6.
Le tableau (I-6) rassemble les valeurs de glissements chimiques et les

constantes de couplage relevées dans ce spectre.

Types de signaux 5 (ppm) J(Hz) 7 relatif aux
atomes de
Phosphore
singulet + 21,1 5,6
deux doublets vo3,2 J, = 30,5 70
1
- 11,5
+ 7,1
deux doublets J, = 37,2 8,6
2
+ 3,7
- 2,1
deux doublets J, = 18,3 10,2
- 14,3 3
singulet - 15,4 5,6

Tableau (1-6)

le spectre réalisé sans découplage Phosphore-Proton montre
que les doublets a § = + 7,1 ; + 3,7 et + 5,2 ppm se transforment en un massif

Le singulet situé 4 § = + 21,1 ppm s'élargit alors que celui situé a

§ = ~ 15,4 ppm reste inchancé,



FIGURE :(1-17)

> |«J, = 30,5 Hz

(b)

(a)

+ 20 + 15 + 10 + 5

+ 20 + 15 + 10 + 5 0 -5 - 10 ~ 15 awwa\muwok*
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-~ Discussion :
Les deux doublets a 6§ = - 2,1 et 8= -14,3 ppm peuvent &tre attribués
sans ambiguité a P2N0C15 résiduel (J = 18,3 Hz), ceux situés & § = + 5,2
et § = - 11,5 ppm correspondant au dérivé monosubstitué (VII) déja caractc-
risdé.
0 C1
C . — =P - — - & =
1 TA N ;B N (CH2 CH, 01)2 Py 11,5 ppm
Cl C1 6PB =+ 5,2 ppm
(Vi1)
Les doublets a 6§ = + 7,1 et § = + 3,7 ppm doivent correspondre aux deux

atomes de phosphore PB et PA du dérivé disubstitué (X) puisque tous deux sont

couplés aux protons.

Cl

.

(C1-CH,~CH,), N - TA - N = FB - N (CHCH,~C1), 5P, =+ 3,7 ppm
c1 c1 8Pp =+ 7,1 ppm
J2 = 37,2 Hz

(X)

On remarque par ailleurs que la variation ¢P_ et SPA quand on passe du

B

dérivé monosubstitué au dérivé disubstitué géminé sont de méme sens et de

méme ordre de grandeur (+ 1,9 et + 1,3 pour PB et + 15,2 et + 10,8 pour PA

respectivement) que dans le cas de la pyrrolidine.
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En outre les intensités relevées (1-2,3-2,3-1) montrent qu'au composé

(X) correspond en fait un spectre de type AB caractérisé par Av = 2 85, 1la

‘ . J
constante représentative du couplage (PA—N=PB) est J2 = 37,2 Hz.

Ces résultats sont compatibles avec ceux publiés par A.A. Khodak et Coll.

(13)

qui trouvent pour le composé

~

(CzHS)ZN ic12P =N - %X(o) c12 et (C H )

N(C,H.)

T oDt
C1,p N-p (0)C1 Hy 21

278

les valeurs suivantes

P, = - 12 ppn
A 2
e =+ 4 ppn JP, NP, = 26,8 Hz
\} - _
GPA | 1,7 ppm ,
' ' —
s =+ 4 ppm JP) NP 35, 4 Hz

Quant aux deux singulets de méme intensité a § = + 21,1 ppm (qui s'élar-
git dans le spectre couplé) et § = - 15,4 ppm (qui reste inchangé dans le

spectre couplé), nous les attribuons respectivement 2 (ClCHZCHZ)ZNP(O)Clz(Xl)

et

NPClz] (X1D).
1

-

Nous reviendrons sur leurs formations dans la suite de ce travail.

En résumé, les résultats que nous avons obtenus pour ces expérimentations

sont rassemblés dans le tableau (I1-7).
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Il suggere le commentaire suivant

~ Si le rapport molaire HCl,HN(CH2CH2C1)2/P2NOC1 est égal a 0,18 aucune

5

transformation n'est décelable a 80°C aprés 24 heures.
p

- Si ce rapport molaire augmente on voit apparaltre le dérivé monosubs-

titué (VII) puis le dérivé disubstitué (X).

D'autre part, on observe la présence de deux composés XI et XIT (17 des atomes
de P chacun indissociables dans tous les cas et qui deviennent relativement
importants en intensité (5,67 chacun) si 1'on prolonge le temps de réaction

a 110° C.

Enfin on peut noter que si le temps de réaction est de deux semaines, on

peut atteindre un pourcentage de 70% en dérivé monosubstitué (VII).

Pour tenter d'isoler ce dernier (VII) a 1'état pur, nous avons réalisé

des essais analogues en solution.

C. - Réaction P2N0C15 + HC1, HN(CHZCHZCD2 en présence de solvant. Rapport

rwolalire R = 1.

(PZNOCI = 0,231 mole, toluéne 500 ml ; 6 = 110°C ; Durée 330 heures)

5

C. %, Partie expérimentale :

Aprés évaporation du solvant on obtient un liquide rougeidtre sombre que
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1'on reprend par 300 ml d'éther pour précipiter le chlorhydrate de bis-chloro-

éthylamine résiduel.
Apres filtration et évaporation il reste un liquide rougedtre clair
légerement visqueux miscible au benzéne, au dichlorométhane et a la plupart

des solvants organiques usuels.

C., 2 Caractérisation

. .. L. 31
— Résonance magnétique nucléaire du P

Le spectre du liquide réalisé a la température ambiante comprend trois

paires de doublets fig (I.18).

- Les deux premiers sont centrés sur § = + 4,2 et § = - 12,0 ppm. La
constante de couplage est J1 = 29,3 Hz. Tl leur correspond le dérivé mono-

substitué (VII).

- Les seconds centrés sur & = + 6,5 et &= + 3,1 ppm et dont la cons-
tante est J2 = 37,8 Hz ( 1l'une des composantes de ces derniers doublets est

confondue avec une composante du doublet & 6 = + 4,2 ppm) traduisent la pré-

sence du dérivé disubstitué (X).

- Enfin les deux doublets a § = - 3,4 et § = - 14,4 ppm (33 = 19,5 Hz)
sont dis a PZNOCIS.
L'intégration du spectre permet de calculer le pourcentage relatif de

chacun des types de phosphore, on trouve respectivement 74,6 % pour le dérivé
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(Vi) ; 15,1 % pour (X) et 10,3 7 pour P2N0C15 (1)
On remarque l'absence dans ce spectre des deux singulets a & = + 21,1 ppm

et § = 15,4 ppm trouvés précédemment.

La méme réaction réalisée dans le tétrachloroethane comme solvant, per-
met d'obtenir les mémes composés dans les proportions = (VII) 77,6 % (X) 13,2 7

et (I) : 9,2%).

Dans aucun des cas on n'obtient le produit monosubstitué (VII) pur.
Cependant la procédure qui vient d'€tre décrite permet d'atteindre un bon ren-

dement. Nous 1'utiliserons par la suite en séparant les phases.

D. Réaction de PqNOCI5 avec un excés de HC1,N(CH CH2C1)2

2

D.1, Partie expérimentale

Cette syntheése avait pour but la formation du dérivé pentasubstitué,
nous avons donc utilisé un large excés de chlorhydrate de bis~chloroethyla-
mine et de triethylamine.

Le réacteur est le méme que celui décrit pour la pyrrolidine.

HCl,HN(CHZCH201)
Le rapport molaire R = est icl égal a 7,85,

P2N0C15

HCl,HN(CHZCHzcl)Z = 0,213 mole ; (C2H5)3N = 0,288 mole ; C/H, = 700 ml ;

6 = 80° C ; temps = 96 heures)

Aprés filtration du chlorydrate de triethylamine et évaporation du sol-

vant a l'évaporateur rotatif, on obtient un liquide trés visqueux insoluble



— 46 -

dans C6H6, CHCl3 et CH2C12.
e liquide est traité par 1'eau sous agitation vigoureuse dans le but
d'éliminer le chlorhydrate résiduel, puis séché sur P O5 sous vide statique

2

pendant plusieurs jours.

D.2. Caractérisation

La fig (I-19) représente le spectre R M N31P du produit obtenu. Il présen-

te deux doublets centrés sur § = + 20,2 ppm et & = + 9,1 ppm, auxquels corres-

pond le couplage J = 33 Hz.

Dans le spectre couplé Phosphore-Proton, le doublet a § = + 20,2 ppm
se transforme en un multiplet large et mal résolu, alors que celul a 6=9,1 ppm

se transforme en un multiplet dont les composantes visibles au nombre de 8

sont équidistantes de 11 Hz.

(16 )

Par analogie avec les travaux de KABACHNIK et Coll , qui dans le
cas de la réaction de P2NOC15 avec la diéthylamine , attribuent au composé
‘r- - i —
, _ . . "
FCZHS)ZSJZ P'(0) N P IN (CZHS)ZJ 3, ies glissements chimiques §P +7,2ppm

et 6P = + 19 ppm, nous pouvons faire correspondre respectivement aux doublets

a + 9,1 ppm et + 20,2 ppm les phosphores P, et P_ du composé pentasubstitué

A B
(XI11).

0 N(CH,,CH,.C1)
I | 27727702

(Cc1 CHZCH2)2 N-P-N=P-N (CHchZCl)Z dPA =+ 9,1 ppm
| A |B

SP, = + 20,2 ppm
(c1 CHZCHZ)ZN N (CHZCH2 C1)2 B

2
JPANPB = 33 Hz
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Le multiplet obtenu pour PA est di au couplage avec les 8 protons en a

de 1'azote de -~ N(CHZCH2C1)2 comme en témoigne le schéma suivant

- ¢— JP,NP. = 33 Hz

2
] N ¢—JB NCH = 11 Hz

L'allure de ce multiplet, et la valeur de la constante de couplage

3JPNCH = 11 Hz qul lui correspond, confirment nos attributions.

Remarque

31 PO .. . .
Le spectre RM N 7 P d'un prélévement du milieu réactionnel 48 heures
avant la fin de la réaction se caractérise par la présence en plus des dou-
blets précédents de deux doublets centrés sur § = + 21,1 et § = + 7 ppm avec

J = 37 Hz.

Les deux séries de doublets sont d'intensités sensiblement égales.
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La différence faible existant entre les glissements chimiques correspondants

permet d'attribuer ces doublets au composé tétrasubstitué XiV

0 N(CH,.CH Ccl)
I 222 5P, = + 7 ppm

(ClCHZCHz)ZN - P ~-N= ? - N(CH2CH2C1)2
| A 1B 6PB = 21,1 ppm
Cl N(CHZCHZCD2
2J
(X1IV) PANPB = 37 Hz

13
D.2.b RMNdu C

. . . . (e f 1
Le produit de réaction a également été caractérisé par R M N du 30.

Son spectre en solution dans le benzéne est représenté fig(I-20). Les glis-
sements chimiques des différents signaux ainsi que les constantes de coupla-

ge sont reportés dans le tableau (I-8).

. i
Signaux § en ppm J en Hz §
|
doublet 50,29 4,8
50,05
doublet 48,78 3,8
48,59
singulet 42,7
doublet 40,90 3,6
40,72

Tableau (I-8)
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Interprétation :

(XI11) comporte quatre types d'atomes de carbone magnétiquement différents

al, OL", B', et 8".

a' &7
0 N.-(CH.,CH.C1)
B" ot ” | 2 2 2
(ClCHZCH2)2N—F—N = ?—N—(CHZCHZCI)Z
iC \f -
(CACHZCHZ)QR N (CH2CH2C1)2
(XI1D)

L'interprétation de ce spectre repose sur les points suivants

~ Le spectre de la bis chloroethylamine HN(CHZCHZCI)2 en solution dans
le benzéne présente deux singulets 3 § = + 52,4 ppm et 8§ = 46,6 ppm repré-

sentatifs respectivement des carbones en o et B de 1'azote (voir annexe p:g )

~ Le spectre du dérivé momosubstitué (VII) présente en R M N du 13C

(chapitre If p: 66) deux doublers centrés sur & = 48,7 ppm et ¢ = 40,7 ppm.

- Le spectre du composé

HO
Pl o B
CHB—N—F—N(CHZCH2C1)2
OCH3
. . . (22) . N
présente les signaux sulvants : CB singulet a & = 42,61 ppm et Cu dou-

blet & & = 49,63 ppm (J = 4,6 iz )

Ces données nous permettent d'attribuer dans (XIII) les signaux centrés
p g

sur
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- 6 = 42,7 et 40,8 ppm aux carbones en position B de 1'azote

|
o
i

48,7 et 50,2 ppm aux carbones en position «

et de proposer les attributions suivantes

Au singulet a & = 42,7 ppm et au doublet centré sur § = 40,8 ppm corres-—

pondent respectivement les carbones C_jet C

8 g

Aux doublets centrés sur § = 50,2 ppm et 8§ = 48,7 ppm correspondent

respectivement ‘les carbones Ca' et Ca"'

On en déduit les constantes de couplage suivantes

2 2 3
JCa, NP = 4,8 6z JCa"NP = 3,8 Hz JCB,NP = 3,6 Hz

Le spectre non découplé est également représenté fig (;.20.(bDEtant donné

2
la grande différence existant entre JCNP et XJCH, il peut s'interpréter par

la juxtaposition de quatre triplets selon le schéma ci~-dessous :

JC "M = 144 Wz ) — |
: 1 ’é_ijce'ﬂ = 152 Hz
! a 8'1Cqu |
JC o H = 138 Hz —1 : - [ JCauH = 154 Wz

l

| |

x < ‘ i
|

! I

el NI
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On peut en déduire les constantes de couplages suivantes

JCQ,H = 138 Hz JCB'H = 152 Hz
1
JCQHH = 144 Hz JCB"H = 154 Hz
D.2.c R.M.N 15N
15 . < c
Le spectre RMN N de (XIII) en solution dans le benzéne est repré-

senté fig (I-21).

11 fait apparaltre

- Un doublet centré sur § - 293 ppm, J = 12,8 Hz

- Un doublet centré sur § - 322,5 ppm, J = 27,8 Hz

-~ Un doublet centré sur &

1l

- 328 ppm, J 31,7 Hz

Si nous comparons ce spectre 3 celui de HCI, HN(CHZCH2C1)2

(23)

(voir annexe p: 9 ) et compte tenu des travaux de Pfiitzner et Coll rela-

tifs aux dérivés (OR) C1 (0)PN = PC1 (OR)
m -m 3-n n

2

nous pouvons proposer les attributions suivantes

1

o
0 N(CH,CH,C1),
a"” a ‘
(ClCHZCHZ)zN—fA—N = T;N(CH20H201)2
(01CH2CH2)2N N(CH,CH,C1),,
6N = - 293 ppm SN v = - 328 ppm 6N w = = 322,5 ppm

J = 12,8 Hz JN Py = 31,7 ppm JNa"P

B = 27,8 Hz

A
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L'attribution faite pour Na,repose sur la valeur de la constante de

couplage JNa‘ P_ = 31,7 Hz qui étant supérieure a JNa”P est en accord avec

B A

le fait que PB porte trois groupements ~.N(CHchZCDZ

D.2.d, Spectroscopie infra-rouge :
Le spectre infra-rouge du dérivé pentasubstitué (XIII) se caractérise
d'une part par la présence d'absorptions a 3040-1350-1210~-1260 et

-1 e . . .
1063 cm caractéristiques respectivement des vibrations vs(-CH-)

C._
v P = N( 18 ); v P =0 ( 18),et\) {N-C) dans le groupement P—N'/ et
s S s Ne-
d'autre part, 1l'absence totale des raies a 490 et 590 cm_1 caractéristiques

(18)

respectivement des absorptions vsPCl et vas PCl , qui prouve une substi-

tution totale des atomes du chlore.

D.2.e. Analyses

Les résultats de micro analyses sont les sulvants

théorique pour PZNO[N(CHZCHZCI)ZlS 10,54 7 N 44,54 7 C1 5,02 7 H

Trouvé : 9,60 Z N 43,03 7 C1 4,47 7 H

D.3. Conclusion

Quel que soit le type de réaction, la premiére étape concerne surtout
comme dans le cas de la pyrrolidine la formation de dérivé monosubstitué selon

(4).

Cl 0 Cl

0
o o
Cl_fA_N_f§C1 HCl,HN(CHzCHZCl)2 . Cl—f—N=P—N(CH2CH2Cl)2. %)
7
Cl Cl -2HC1 Cl C1




Le mécanisme semble néanmoins plus complexe et dépendre du nombre opératoi:

En effet si on opére en présence d'amine libre et avec un rapport R fai-
ble (0,4), on forme a la fois les dérivés disubstitué (vyITI) et monosubstitué

sur le groupement phosphoryle.(1x).

Si on opére »n présence de chlorhydrate du bis-chloroethylamine et avec
un rapport R < 1, on forme préférentiellement (VII ) puis le composé ( X )

monosubstitué sur les deux atomes de phosphore selon 3).

0 ,Cl HCIZHI\I(CHZCHZCD2 ﬁ ?1
-P-N=P-} i _—_ 1 -P-N=P- (53
Cl-P-N i? \I(CHZCrI2C1)2 (c1CH2CH2)2N P-N IP N(CHZCHZCl)z (§
! - 2HC1 !
Cl cC1 Cl cC1
(VIiI) 6:9)

Cette différence de réactivité est vraisemblablement liée au fait que
dans ce cas, la réaction doit reposer sur la dissociation du chlorhydrate
quC étant extr@mement lente 3 la température de travail, implique un
trés net excés de P NOCl5 par rapport a l'amirne.

2

La présence de deux singulets signalés dans le cas de la réaction stechio-
~

métrique sans solvant a 110° C pendant 2 semaines est probablement due 2 une

légére polycondensation du dérivé monosubstitué (CICH9CH2)2N Cl,p=N-P(0,C1,.

Ceci nous améne donc a écrire la réaction sulvante selon (&).

A
(ClCHZCHZ)zN C12P=N—P(O)C12—-————> POClzN(CH2CH2Cl)2 +1-{»N=P C1 ()

2 4
n 'n

Cette polycondensation n'a pas lieu lorsque les molécules sont plus dis-

persées c'est-a-dire diluées par le toluéne.
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Par ailleurs avec un excés de chlorhydrate de bis-chloroethylamine et
en présence de triethylamine nous mettons en évidence et pour la premiére

fois un intermédiaire tétrasubstitué (XIV ) et le dérivé pentasubstitué (XTI

0 Cl (6] N{CH,.CH.C1)
l ‘ excés HC1,HN(CH.CH,C1l) I ' £l ’
Cl1-P-N=P-C1l ’ 2 2 24 (ClCHZCHZ)2N—P-N=P—N(CH2CH2C1)7
i { excés N(C2H5)3 7 | i -
Cl cC1 Cl N{(CH,CH.C1)
272 2
(X1IV)

HCl,HN(CHZCHZCI)Z
g $(CHZCH201)2
(01CHZCH2)2N— f—N=f—N(CH2CH2Cl)2

(C1CH CHZ)ZN N(CHZCH2C1)2

2

(XI1ID)

Enfin dans 1le tableau(I;g) nous avons rassemblé toutes les valeurs des

glissements chimiques et des constantes de couplages relevées a partir des

spectres R.M.N. du31P,1H,13C et 15N permettant de caractériser les différents

composés substitués a partir de la réaction de P2N0C15 avec HCl,HN(CHZCHZCl)Z.
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Réaction de P2N0C15 sur le diamino-butane

(putrescine) HZN-GCHZ}-ANH2
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A Introduction :

Comme nous 1l'avons déja signalé, nous n'avons trouvé aucune référence

mentionnant 1l'action de P2N0C15 sur les diamines.
Par contre les réactions des diamines avec le trimére cyclique (NP012)3
ont fait 1'objet d'un assez grand nombre de travaux apparaissant dans une

(24

revue de Shaw . Celle-ci montre que quatre types de réactiuns intervien-—

nent principalement.

La diamine étant représentée par H-¥————Y-1H,
L'attaque de X et Y peut se faire :

- Sur un méme atome de phosphore donnant ainsi le composé spiro (1).

Cl X
N S \\/>
P + HX YH —> P +2HC1
/ /
Cl Y
(1

- sur deux atomes différents de phosphore de la méme molécule pour donner

le composé (2).

N/ \V
P-Cl P-X
| + HX—— YH —> | ) + 2HCL
P-Cl P-Y
Z\ 7\
(2)

- sur deux atomes de phosphore provenant de deux molécules différentes

avec formation du composé linéaire (3).

N 0,
P-C1l + HX YH + Cl—P\
{

\} l 7
P-X———Y-P + 2HC1
/\ /\

(3)
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- ou enfin sur une seule extrémité avec formation du composé (4) suivant :
N\ A\N

,P=CL + HX-YH ————3 PX-YH + HC1

7N\

(4)

On peut supposer a priori qu'il est possible de trouver les mémes types
de réaction avec P2N0C15, c'est ce que nous examinons par la suite.

B) Synthése :

Elle est faite dans le réacteur de la fig (I-1) , a -30° C pendant
1 heure, puils continuée a température ambiante pendant une semaine.

R=H2N—(CH )=NH = 0,25 (0,125 mole P

27 2/P2N001

NOC1_-200 ml de CH 012).

5 2 5 2

Aprés élimination du chlorhydrate formé par filtration, le solvant du
filtrat est évaporé sous pression réduite (10_1mm Hg). On obtient un solide

plus ou moins coloré en rose suivant les essais, soluble dans C6H6’ CHZCIZ,CHCI.

C) Caractérisation

La fig (I-22) représente le spectre du produit en solution dans le dichlo-
, (a) ..
romethane obtenu avec découplage phosphore-protom. Nous avons regroupé ci-

dessous les valeurs des glissements chimiques § et des constantes de coupla-

ges J relevées sur ce spectre : Tableau (I-10).
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Signaux § ppm/H3PO4 J en Hz % des atomes de P
2 doublets + 4,7
27,6 43
-10,2
2 doublets - Q,9
17,7 57
-13,1

Tableau (I-10)

Le méme spectre obtenu sans découplage est caractérisé par la transfor-
mation du doublet a2 § = + 4,7 ppm en multiplet, les autres signaux restants

inchangés (fig. I-2Z.b).

.M.N.13¢

Le spectre du produit de réaction dissout dans CH2C12 fig (1-23) présente
un singulet a § = 43 ppm et un doublet centré sur § = 27,9 ppm d'intensités
égales. Ce doublet est caractérisé par J = 8,5 Hz, Deux singulets d'inten-

sités faibles a 6§ = 40,8 et § = 25,3 ppm correspondent au chlorhydrate de

putrescine résiduel

D ) Interprétation :

. 31 .
Les résultats obtenus en RMN™ P sont en accord avec la formulation d'un

dérivé monosubstitué sur le phosphore du groupement phosphazéne PB

0 cClH
] b
C1-P,~N=P_ -N-CH, -~~~
| |
c1 c1



FICURE 1.22

31
(v) AN P
S =T = 17,7 2
J=27,6 uz | je
k (a)
1 H { L
+6 +5 4 3
{ 1 1 1 1 {
+10 +5 [ -5 -10 -15
FIGURE : (1.23)
Rean '3
Al e =850
50 40 30 20

6ppm/1l“l’04

bppalT.H. 5.
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Les glissements chimiques et la constante de couplage obtenus sont en

(12
effet tout a fait comparables 2 ceux obtenus par Bulloch et Keat dans le

cas de C1,(0)PN=PCL, (NH But).

Par ailleurs le multiplet correspondant au doublet représentatif de PB

peut &tre considéré comme la juxtaposition de quatre triplets provenant des

NH et P_NCH. Le schéma ci-dessous qul représente le spec-

couplages PANPB 5 PB 3

2 - =
tre théorique permet d'ailleurs de montrer que : “JPBNH=1/,7 Hz et

3JPBNCH = 15,7 g,

—_—> &—— JP NP

il

27,6 Hz

2
JPBNH= 17,7 H.Z.__> —

JP_NCH = 15,7 H B
: = e

|l |

Spectre théorique.
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Ces résultats nous permettent d'imaginer trois structures possibles

pour le produit de réaction

0 Cl 1 2 3 4
oo
Cl—f—N—’P—NH—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—NH2
Cl C1
()

0 Cl Cl 0O

(- P

CI—F—N=$—NH—CHZ-CHZ—CH2—CHZ—NH—f=N—f—Cl

cl C1l Cl C1
” (8)
I
0 Cl N-CH,-CH
Cl-P-N=P
|
Cl ]lﬁ\I—CHZ—CH2
H
(v)

13 . .
Le spectre RMN “C, nous permet en fait d'écarter la structure (o), car
dans ce cas nous devrions mettre en évidence 4 types d'atomes de carbone ma-

gnétiquement différents.

I1 ne reste donc a envisager que les structures (B) et (y).

Pour trancher entre les deux nous avons procédé au dosage des éléments

phosphore et chlore.

En effet le rapport C1/P dans (y ) est égal & 1,5 alors que pour (B )

il est égal a 2.
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Pour effectuer un calcul correct il faut évidemment tenir compte de

P2N0015 restant (75 % des atomes de P). Dans 1g de produit on dose 7,441TO_3 P

et 17,84.107¢C1.

On en déduit le tableau (I-11) guivant

px 10" c1 x 10™3 Rapport C1/P
moles moles
Total pour 1g 7,44 17,84 2,5
Attribuable a
5,58 13,95 2,5
PZNOCl5
Différence
(composé formé) 1,86 3,89 2,09

Tableau ( 1-11)

I1 s'est donc bien formé le composé de type (B3)

Le bilan pondéral (1,86 . 554) + (5,58 « 269,5) _ 1009,5 1le confirme
4 2

a mieux que 1 %.

Une autre confirmation de la formation de (B), nous est fournie par le
spectre de masse lequel met en évidence 1'ion moléculaire de masse m/e = 550

avec une série de satellites a m/e = 552-554-556-558-560-562. Les rapports
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d'intensité de ces pics sont en accord avec la présence de 8 atomes de chlore

dans la molécule.

. fez . .
51 l'on prend pour référence le spectre de la putrescine (voir annexe

P : 10) et les travaux de Labarre(ZS ) concernant la syntheése du composé

c1 (1 Cl Ci
N/ \/
P P

7\ 7\

N N H H N N

c1| I | | o1
\\P P~-N-CH,-CH,-CH,~CH,-N-P 'P/C

cL/ 2 T TR TRTE N
N/ cr \N/ c1

On peut attribuer les signaux relevés en R.M.N.13C

N

A § = 43ppm correspondentles carbones C1 et a § = 27,9 ppm les carbones

02 dans

0 C1 1 2 2 1 Ci O
I
C1—P—N=P—NH—CH2—CH2—CH2—CH2—NH—P=N—P—C1
I fod
Cl C1 Cl ¢Ci
(XV)

Cela nous conduit donc a admettre que 3JPNC1C2 est supérieure 2 2JPNC1.

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau (I-12) ci-dessous:
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(? Cl 1 2 Cl 0
| | ! i
CI_IPA_szB_NH_CH -‘CHZ—CH2—CH2—NH—$B=N—‘P -C1
Cl Cl (XV) Cl C1l
31 2 2 3 13
6T P JPANP JPBNH JPBNCH § °C JC2C1NP
ppm/H3PO4 en Hz en Hz en Hz ppm/T.M.S. en Hz
%PB= + 4,7 17,7 15,7 6C1 = 43
27,6
§P,= =10,2 8¢, = 27,9 8,5
Tableau (I-12)
* doublet
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Purification de C12(O)P—N=PC12N(CH2CH2C1)2
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A - Introduction :

Aucune des méthodes de préparation du dérivé monosubstitué (VII) signa-

lées au chapitre I ne permet d'accéder directement au composé pur.

Or par analogie avec le cyclophosphamide (voir introduction générale),
c'était le dérivé le plus intéressant du point de vue pharmaceutique. Nous
avons donc essayé de mieux le définir et pour cela il était d'abord néces-
saire de l'obtenir rigoureusement pur en particulier en vue des tests biolo-

giques.

Rappelons que la meilleure préparation de ce dérivé monosubstitué
Clz(O)P—N=PC12N(CHZCH2C1)2 (VII) est celle faite dans le tétrachloroéthane
a 110° C. Elle a un rendement supérieur & 75 Z ( des atomes de P). Les impu-
retés sont P2N0C15 et le dérivé disubstitué (X).

B. - Séparation desphases :

On peut procéder de deux maniéres

-~ En traitant le produit brut par 1'éther de pétrole ou le n Hexane,

solvants de P2NOC1 il se produit une démixion. Une dizaine d'opérations

5,
successives permettent ainsi d'isoler, aprés évaporation du solvant sous

pression réduite, une phase huileuse jaundtre soluble dans le benzéne.

1 . . .
Le spectre RMN3 P de cette solution ne présente que deux doublets a

S =+ 4,8 ppm et § = - 12,0 ppm, avec une constante de couplage 2JPNP=29,2 Hz .
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Cette méthode a 1'inconvénient de nécessiter beaucoup de manipulations

donc d'augmenter les risques d'hydrolyse.

L'autre procédé consiste a éliminer le PZNOCl5 résiduel par distil-
. . L. -2 .. . .
lation sous pression réduite (10 "mm Hg). Ainsi en maintenant le produit
brut dans un bain d'huile a 90° C, il distille & 72° C une phase qui cristal-

lise a température ambiante, soluble dans le benzéne et dont le spectre

RMN31P est celui de P2N0C15 (deux doublets a 8§ = - 14,4 ppm et & = — 2,8ppm

J = 17,1 Hz).

On augmente ensuite progressivement la température du bain d'huile. A
partir de 110° C sous 10_2mm Hg une seconde fraction distille qui se condense
en un liquide trés visqueux, incolore,soluble dans la plupart des solvants
organiques usuels. La distillation est poursuivie jusqu'a la température 160°C

Par RMN du 31P on montre que le distillat est constitué de produit mono-
suEstitué (VII) (65,4 7 des atomes de P) et de Clz(O)PN(CHZCHZC1)2 (34,6 %
des atomes de P). La réaction de polycondensation a donc lieu partiellement
dans ces conditions, et le produit n'est pas pur. Un traitement ultérieur de

ce distillat est donc nécessaire.

Compte tenu de l'analogie des deux molécules, un traitement par solvant

paraissait aléatoire et nous avons choisi la microdistillation.

L'appareillage que nous avons utilisé est celul qui est’'représenté cn annexe pd
On introduit une quantité de distillat de 1'ordre de 7 grammes dans la partie
inférieure (A) de 1'appareil, qui est plongé dans un bain d'huile thermostaté

~

a 110° C. L'ensemble est placé sous vide statique (10—2 mm Hg). Le refroidis-—



sement de la partie centrale (B) est assuré par une circulation d'eau froide
permettant ainsi une condensation des phases volatiles qui sont recueillies
dans la coupelle (C). On condense de cette facon un liquide incolore trés
visqueux qui d'aprés son spectre RMN31P est C12(O)PN(CH2CH2C1)2 pur.(Le
résidu de la microdistillation est aussi un liquide visqueux, légérement
coloré en jaune, treés soluble dans le dichlorométhane, le benzéne, et 1lége-
rement dans n—Hexane)

C. Caractérisation :

" Par RMN31P on ne décele que Clz(O)PNPCI?N(CHZCH2C1)2 (Fig II1-1).
Pour nous assurer de la pureté de ce produit, ©BOUS avons complété ces deux

. . ' 13
données par les spectres infra-rouge, de masse et RMN "C et H.

—_ e - — —

Le spectre correspondant avec découplage hétéronucléaire carbone proton,
est représenté par la fig(Ii-Z). Il comporte quatre signaux a § = 48,63 -

48,39 - 40,81 et 40,63 ppm.

3 1 .
Par analogle avec le spectre 3C de la bis~chloroethylamine en solution

dans le benzéne (annexe p 9 ). On peut attribuer les deux signaux i

8

48,63 et 48,39 aux carbones en position o de 1'azote et les signaux 2

(2]
Il

40,81 et & = 40,63 ppm aux carbones en position 8 de 1l'azote. Cela nous

. . 2
conduit alors a JPNCQ = 4,8 Hz et JPNCB = 3,6 Hz.

Le spectre non découplé f£ig II.2.b. présente 4 signaux d'intensités res-—
pectives 1-3-3-1, Il leur correspond en fait deux triplets ayant chacun deux
composantes mutuellement confondues, on en déduit les couplages

1JCaH = 144 Tz Y51 = 153,2 Hz

B
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—_— e —

Le spectre du proton fig (II.3) est caractérisé par un multiplet 2
§ = 2,86 - 3,15 ppm. Par contre on note 1'absence du pic caractéristique
du groupement NH et qui apparait a & = 1,5 ppm dans le spectre de la solu-
tion benzénique de la bis-chloroethylamine (annexe p : 10 ). Compte tenu
des résultats obtenus par RMN31P il se confirme donc que 1'atome d'azote
est directement 1ié au phosphore. Le résultat que nous avons trouvé est a

(26)

rapprocher de celui de D.W. White et Coll qui signalent pour le groupe-

ment (C1CH CH2)2N—P(O)— la présence d'un multiplet 3 § = 3,19 - 3,8 ppm.

2

C.3- Spectrométrie de masse :

Le spectre de masse obtenu est représenté sur la figure (II.4). Il
confirme la formation du dérivé monosubstitué C12(O)PNP(CIZ)N(CH20H2C1)2
par son ion moléculaire observé a m/e 372. Pour chaque fragmentation nous

observons les amas isotopiques caractéristiques du nombre d'atomes de chlore.

C.4 - Spectroscopie infra-rouge

Le spectre infra-rouge est représenté sur la figure (II.5).

Les absorptions relevées a 490 cm—1 (vsP-Cl1l) ; 515 c:m_'1 §(P-N-P)
1250 cm_1 (vsP=0) ; 1300-1370 cm—1 (vs P=N) ainsi que celles & 1010 et
1120 cmn1 (vs et vas(P)-N-C) confirment la formation du dérivé monosubs-

titué.
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C.5 - Analyse élémentaire :

Les résultats des microanalyses confirment bien qu'il s'agit du dérivé

monosubstitué Clz(O)PNPclzN(CHZCH201)2,

Calculé : P : 16,53 % C 12,81 721 H : 2,13 Z N : 7,47 7

Trouvé : 16,56 % 12,65 1,93 8,08
12,84 2,07 7,93




Réaction de 012 (O)PNPClz N,(CHZCHZCU2

avec la méthylamine CH3N1~12
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A - Introduction :

(27)

Allcock et Coll ayant montré que la substitution des atomes de
chlore dans les polychlorophosphazénes (NPClZ)n par la méthylamine permet-

tait d'obtenir des dérivés hydrosolubles nous avons essayé dans le méme

but de substituer les 4 atomes de chlore résiduels dans (VII) par CH_NH

372
en utilisant un large excés de ce réactif.
B. - Partie expérimentale
On condense 11 ml de CH_NH, dans une burette maintenue a -20° C, et on

3772

1'introduit goutte a goutte dans le réacteur contenant 150 ml d'éther i 1la

méme température.

Puis on ajoute a cette solution, toujours goutte & goutte 6,2g

(0,016 mmole) de dérivé monosubstitué (VII) en solution dans 150 ml d'éther.

L'ensemble est protégé de 1'humidité atmosphérique par quatre colonnes

d'anhydride phesphorique.

Aprés environ 2 heures & -20° C on passe & 0° C pendant 6 heures, puls a

la température ambiante pendant 10 heures environ.

Apres filtration du chlorhydrate de méthylamine et élimination du sol-
vant a 1'évaporateur rotatif, il reste un liquide trés visqueux, que 1'on
reprend par 100 ml de benzéne. On obtient 2 phases dont la plus lourde est
un liquide piteux orangé f soluble dans H20, légérement soluble dans CHCl3

et CH2C12. Apres évaporation du solvant résiduel, on le caractérise par

s
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R.M.N. du 31P et du 13C ainsi que par spectroscopie infra-rouge et

spectrométrie de masse.

C. - Caractérisation

C.t. R.M.N.31P

Le spectre R.M.N.31P du produit de la réaction en solution dans le chlo-

-roformefig(IIl.6.a) et réalisé avec découplage phosphore-proton fait apparal-
tre deux doublets centrés sur § = + 43,2 ppm et § = + 15,3 ppm. Il leur

correspond une constante de couplage J = 21,6 Hz.

Dans le méme spectre coupléfig(I1.6.b) le premier doublet se transfor-

me en un massif large, le second en un multiplet assez mal résolu.

Le spectre du méme produit laissé en solution dans 1l'eau sous agitation
pendant deux semaines puls recueilli par lyophilisation est comparable au
précédent {(deux doublets a § = + 38,4 et § = + 14,9 ppm). L'absence d'autres
signaux dans le spectre laisse penser que la substitution a donc été com-
plete.

La comparaison des valeurs des glissements chimiques avec celles obte-
nues

(28)

- Par Midgele et Keat pour P

A dans (MeZN)ZESO)—N(Me)—P(O)N(Me)ZCl

(8P = 18,9 ppm).
(13)

~ Par Khodak-Gilyarov et Kabachnik pour le méme groupement dans les

composés

(MezN)(C6HSO)2PB =N—PA(O)(NMe2)2 et (C6HSO)3PB=N—PA(O)(NMeZ)Z (cSPA=9,3 et 9, 8ppm)
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(16)

- et par Zaslavskaya et Coll qul montrent que dans le dérivé

(EtzN)2P(O)N=P(N Et2)3, le glissement chimique du phosphore = P (NEt2)3
est plus grand (19,0 ppm) que celui Juy phosphore (EtZN)zP(O)—(+ 7,2 ppm)

nous permet de faire correspondre dans (XVI).

0 HNCH

) (3

NH - P, -N=P_ -
CH3 H fA N fB N (CH
HNCHB HNCH

2CH2C1)2

3
(xXv1)

au phosphore P, le glissement 8 = + 15,3 ppm et au phosphore PB celui a

A

43,2 ppm avec 2JPANPB = 21,6 Hz(cela est en accord avec la largeur plus

grande du second signal dans le spectre couplé).

C.2. R.M.N. du13C

Nous avons regroupé dans le tableau (II.1) ci-dessous, les glissements

chimiques des différents signaux que présente le spectre de (XVI) réalisc

en solution dans H,0 fig (II.7).

2
Signaux : 8 (ppm) J (Hz)
doublet 26,8 7,3
doublet 42,3 4,3
doublet 44,5 9,7
doublet 45,9 4,9

Tableau (II.1)
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En se basant sur les résultats obtenus pour le dérivé monosubstitué

3JCCNP vers 4 Hz,

.. 2
(VII) qui situent les constantes de couplage ~JCNP et
nous pouvons attribuer les doublets a § = 45,9 et § = 42,3 ppm respective-—

ment aux carbones en a et B de 1l'azote dans le groupement-N(CHZCHzCl)2

(ZJCNP = 4,9 Hz - 3JCCNP = 4,3 Hz)

= porté par

Nous attribuons le doublet 3 § = 26,8 ppm au carbone NHCH3
95

le phosphore P, , ceci par référence aux résultats trouvés par Thomas W. Engle

pour le composé
0
I
8C(NMe)= 27,0 ppm

(ci1cu CH2)2N - P - NHMe

OMe

2

On a donc 2JCNPA = 7,3Hz,

et le doublet a &8 = 44,5 ppm au carbone NHCH3 porté par PB par comparaison

270 .
avec les valeurs données par R. Appel(AJ)pour le composé

N(Me)2

H,CN = P-——N(Me)2 § = 37,4 ppm

N(Me)2

On a donc 2JCNPB = 9,7 Hz.

C.3 — Spectroscopie infra-rouge

Le spectre infra-rouge du produit a 1'état pur est représenté sur la
figure (II1.8).

I1 se caractérise par les absorptions

- intenses et larges dans la région 3400-~3225 cm = caractéristique

de 1'élongation v(N-H).
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- d'intensités moyennes & 2950-2900 cm_1 caractéristiques de v(—-CH-)
- moyennement fortes a 1400, 1220 cm—1 que 1'on attribue respectivement
a v_ P=N et v_ P=0.
S s
—~ forte a 1120 Cm—1 caractéristiques de 1'élongation -N-C dans (P)-N-C.

Cette derniere est signalée a 1190 cm~1 par Allcock pour le polymére

_{N =P (NHCH3)2}—n(3O).

. . N -1 ‘
On remarque 1'absence totale d'absorption intense a 590 cm  caracté-
ristique de 1'élongation P-Cl. Cela confirme que les atomes de chlore du

dérivé monosubstitué (VII) sont totalement substitués par la methylamine.

C.4 - Spectrométrie de masse :

Le spectre de masse de 1'échantillon est reporté sur la figure (II.9).

) 3 ] + ] +
L'ion moléculaire M (ou plus exactement son satellite M + 1) est ob-

servé a m/e 354 (3,5 %).
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Hydrolyse de C12(O)PN = PclzN(CHZCH2C1)2
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A. Introduction :

(31)

Heubel et Coll ont montré que 1'hydrolyse de HN P(O)Clz] par

2
1'eau liquide a 0° C conduisait a 1'acide imidodiphosphorique par une réac-
tion d'ordre 1 selon ( 1)

HN [P(O)CIZ] + 4H20 ———u3) BN (P(O)(OH)Z] + 4HCL (1 )

2 2

. .. 31
Dans ces conditions le suivi par RMN™ P ne permet pas de mettre en
évidence d'especes intermédiaires. En solution diluée, 1'acide imidodiphos—

phorique est relativement stable.

Nous nous sommes donc demandés, s'il n'était pas possible de former

a partir de C12(O)PNPC12N(CH2CH2C1)2 (VID) un composé de type

(HO)Z(O)PNP(OH)ZN( HZCHZCDZ ou (HO)z(O)PNHP(O)(OH)N(CH2CH2C1)2 hydro-

soluble et ayant donc une structure voisine de celle de la phosphoramide
(32)

moutarde (HzN)P(O)(OH)N(CHQCH2C1)2 .

C'est dans ce but, gque nous avons étudié la réaction d'hydrolyse de

(VID. Trois méthodes ont été utilisées

- Hydrolyse dans le dichlorométhane
- Hydrolyse en présence d'un large excés de HZO'

- Hydrolyse en présence de triethylamine.

8. Hydrolyse dans le dichlorométhane

Cette étude nous a permis de vérifier que méme pour un rapport molaire
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H20/(VII) = 4, aucune transformation n'est décelable par RMN31P, aprés

six heures d'agitation a température ambiante.

C. - Hydrolyse en présence d'un large excés d'eau :

Le résultat précédent nous a incité a réaliser 1'hydrolyse de (VITI)
directement dans HZO'

Une solution acqueuse contenant 0,245 mole 1_1 de (VIT) a été faite
a température ambiante. Cette derniére devient limpide au bout de 90 minu-

tes.

Nous avons enregistré le spectre RMN31P pour différents temps d'hydro~
lyse allant de 90 minutes & une semaine. Le spectre de départ présente deux
doublets 4 6§ = - 11,5 ppm et § = + 5,2 ppm (J= 31 Hz), caractéristiques de

clz(o)PL\IPCL2 N(CH2CH2C1)2.

Les valeurs des glissements chimiques et les pourcentages relatifs a
chacun des types d'atomes de phosphore relevés dans le spectre enregistré
90 minutes aprés la préparation de cette solution sont rassemblés dans le

tableau (I1.2). Tableau(II 2)

Temps en minutes Signaux § en ppm J en Hz % des atomes

de Phosphore

¢ = 90 doublet - 0,4
g 56

doublet + 6,7
singulet + 2,5 7,8

singulet - 0,5 36,2
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Dans le spectre non découplé, le doublet a 6§ = + 6,7 ppm se transforme
en un multiplet, et le singulet a § = + 2,5 ppm en un triplet. Les autres

signaux restent inchangés.

L'évolution de ce spectre en fonction du temps, ne se caractérise que
par une variation des intensités respectives de ces différents signaux.

Celui a § = - 0,5 ppm devenant unique au bout d'une semaine fig. (I1.10).

Dans le tableau ci-dessous (If.3) nous avons reporté les variations des
pourcentages d'atomes de phosphores (calculés a partir des intégrales) de

ces différents signaux en fonction du temps.

Temps en % atomes de Phosphore

minutes doublets a singulet a singulet a

§=-0,4 et 8§=+6,7ppm §=+2,5 ppm §=-0,5ppm

t = 150 31,2 7,5 61,3

£ = 240 10,6 8,4 81

t = 270 6,6 8,4 86
4

t =10 0 0 100

Tableau (T1I.3).

C.2. Interprétation :
La présence au bout de 90 minutes de deux doublets ; la constante de
couplage correspondante (faible par rapport a celle du produit (VII) J # 30Hz)

ainsi que 1'absence de nouveaux signaux au cours du temps, mous permettent



t = 90 min

ﬁ c

.

—

t

4 0 -2 Sppm/H, PO,
377
150 min
t = 240 min
= 270 min
t = 104min

FIGURE : II.10



- 77 -

de supposer la formation d'un phosphazane de type (XVII).

O HO §P, = - 0,4 ppm
IR A
_ ~N-7 - =
HO fA N {B N(CHZCHZCU2 avec 6PB + 6,7 ppm
HO OH JPANPB = 9 Hz.
(XVID

Le multiplet observé 3 § = + 6,7 ppm dans le spectre couplé s'inter-—

prete par la superposition de deux quintuplets provenant des couplages

PANPB et PBNCH. Le schéma ci-dessous en représente le spectre théorique.

3JPBNCH = 10,9 Hz

—)} “—

Spectre théorique

... 3 2 .
On en déduit "JP NCH#10,9 Hz # “JP NP,

2 . .
Les valeurs de 6PA et de JPANPB sont compatibles avec celles relevées

par Tran-dinhet Roux( 33 ) pour le phosphore Pa dans ( a ).
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0 O HO
| [ . S
)P == =N=P = = -
R-0-P-0 TB N ;u 0 Pa 1,5 ppm
0 0 o JP NP, = 5 Hz
a B
(a )
I1 en est de méme pour le composé ( b )( 34 >.
0 H 0
o
=P - 1] — = =
(C6H50) fB N ra OH SPQ 2,5 ppm
au6ﬂso) OH JPaNPB = 14 Hz
(b )
0 H 0
I | | (31 )
ainsi que pour ( ¢ ) Cl-P, -~ N -P - OH ot JP NP_ = 10 Hz
iB loc a B
OH OH

(c)
Etant donné la stabilité de 1'acide imidodiphosphorique en solution

(31)

diluée , 11 semble logique d'admettre que le singulet a & = - 0,5 ppm
(qui finit par devenir unique) lui correspond, ce qui serait en accord avec

une réaction de type ( 2 ) entrainant donc la libération de la bis—chloro-

ethylamine.
0HO OHO
b1l 1,0 L
HO-P-N-P- N(CH2CH Cl) 2 , HO-P-N-P-OH +H-N(CH,CH,C1)
l | 27772 > ' ' 272 2
HO OH HO OH

(XVII)

HCl1(milieu acide)

- +
cl HZN—(CHZCH201)2(2)

En ce qui concerne le singulet relevé & § = + 2,5 ppm auquel corres-

pond un triplet dans le spectre couplé phosphore-proton (J=12,8 Hz), on
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peut 1'attribuer au composé (XVIII)susceptible de se former selon le

mécanisme ( 3 ) analogue a celui proposé par Friedman pour 1'hydrolyse du

cyce lophosphamide( 35) .
c1 9
h CH
’ 2
0O H CH 0 CH,-CH
2 -HC1 2 2
W/ /"X
HO-P~N* N—CHZCH2—C1 5 HO-P-N §~CH2—CH2—C1
AN I\ 7
HO P HO P
7\ VA
0 CH 0 OH
0
Ho i v
Np
ol
N-CH,—CH,-N-CH,~-CH,-Cl
= w_ 27 27
~Nop H
Ho/’“
0

(XVIII)

V. - Hydrolyse de C12(O)PNPC12:N(CH2CH2C1)2 en présence de triethylamine

D.1. Mode opératoire

[ Y
LiLL

Dans un réacteur a deux entrées, contenant 2,5 ml H20 (0,14 mole) et

35 ml de N (C2H5)3 soit 0,25 mole (préalablement laissé sous agitation a
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température ambiante jusqu'a obtention d'une solution limpide), maintenu
a -20°C, on introduit goutte 3 goutte par 1'intermédiaire d'une ampoule 2
brome 3 la méme température, une solution de 10,3g (0,0275 mole) de

: ' -
Clz(O)PNPClzN(CH2CH2C1)2 dans 100 ml d'éther.

Trente minutes apres l'ajout de cette derniére solution, on observe

le début de précipitation d'un solide blanc.

L'ensemble est ramené progressivement a la température ambiante, et

agité pendant 15 heures.

D.2. Caractérisation et discussion

Quinze heures apres le début de la réaction, on enregistre le spectre

RMNBlP de la solution fig (II.11).

On constate la présence de deux doublets centrés respectivement sur
§ = - 6,3 ppm et § = + 3,4 ppm auxquels correspond la constante de couplage

J=34,2 Hz.

Par couplage hétéronucléaire phosphore proton fig(II.11.b}le doublet a
§ = + 3,4 ppm se transforme en un double quintuplet pour lequel J=14,6 Hz.

Le doublet 2 § = - 6,3 ppm reste inchangé.

Par référence a l'étude précédente, ainsi qu'aux travaux de Reynolds

et Coll.( 36 ) relatifs a 1'hydrolyse de P, NOCl. en présence de triethyla-

2 5

mine, on fait correspondre les signaux a § = - 6,3 ppm et + 3,4 ppm,
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respectivement aux atomes de phosphore PA et PB du composé (XIX ).

0 0
|
L (C2H5)3 NH OﬁfA

0

-N=P_-N(CH CH2C1)2.

Pp 2
| _
0

(XIX )

La constante 2JPANPB = 34,2 Hz est en effet compatible avec une struc-
ture phosphazéne. Si la solution précédente est débarrassée du chlorhydrate
de triethylamine par filtration, puis évaporée sous pression réduite
(10-2mm Hg), on obtient un solide grisitre qui cette fois est insoluble
dans CHZCLZ’ C6H6,CHC13 et soluble dans H20°

Afin d'éliminer le chlorhydrate résiduel, ce solide est lavé au chloro-

forme en continu (environ une semaine a 1l'aide d'un Soxleth).

On recueille ensuite le précipité et on le séche sous pression réduite

(10—2mm Hg) pendant plusieurs heures a 30° C.

Le produit obtenu se présente sous la forme d'une poudre blanche inso-
luble dans les solvants organiques usuels, et soluble dans H, 0. Il a été

2
e 3 13
caractérise par RMN™ P _ 7C et analyse.

D.2.a. R.M.N.3]P

Le spectre du produit en solution dans HZO fig (I1.12) présente deux
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doublets centrés sur § = - 5,2 ppm et § = + 7,2 ppm, auxquels correspondent
une constante de couplage Ji4 10Hz. Ils sont attribuables respectivement

aux atomes de phosphore PA et PB dans ( XVID.

Un spectre réalisé une semaine plus tard ne présente aucune évolution.

D.2.b R.M.N.13C

Le spectre du produit en solution dans H,0 fig (TI.13)présente deux

2

doublets centrés sur § = 49,5 ppm et § = 40,1 ppm.

Ils sont dis au couplage des atomes de carbone avec le phosphore PB

dans (XVIIL),

a B
0 CH.,—CH,-C1
ﬁ W 727"
HO-P ~-N-P_-N
(A IB \\CH -CH,-C1
HO 0H 2 U2
(XVII)

le doublet a2 § = 49,5 ppm et attribuable au carbone en o de 1'azote,
celui 3 § = 40,1 ppm au carbone en B.

Cela nous permet de montrer que

2 ~ 3 ~
JPNC = 4,8 Hz et “JPNC, = 3,7 Hz

D.2.c. Analyse :

La microanalyse des é1éments phosphores et azote donne les résultats

suivants
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théorique pour (OH)Z(O)P—NH—P(O)(OH)N(CHZCHZCI)Z N 9,307 P 20,59 %

trouvé N 9,21 7 P 20,55 %
E. Conclusion :

Tout comme dans le cas de P_NOCl_ qui par réaction d'hydrolyse en pré-

2 5
( 31)

sence d'un excés d'eau conduit directement a 1'acide imidodiphospho-

rique HN P(O)(OH)2J , 1'hydrolyse dans les mémes conditions de
2
Clz(O)P—N=PC12N(CH2C32C1)2 permet 1'obtention de

(HO)Z(O)P—NH—P(O)(OH)N(CHZCH2C1)2-

Il ne nous a pas été possible de mettre en évidence de termes inter-
médiaires dans ces conditions. Par contre, si la réaction d'hydrolyse est
réalisée dans 1'éther a basse température (6 = - 20°C) et en présence d'ami-

ne tertiaire, on peut mettre en évidence la présence en solution du sel,

4 J - - = -
(C2H5)3BH Q P N N (CHZCHzCl)Z

o= 0O

auquel correspond donc une structure phosphazeéne.

Le passage de cette derniére structure & la forme phosphazane a lieu
lors de l'évaporation du solvant vraisemblablement en raison du déplacement
de 1'équilibre.

N 0 0 0 o0

o

| | o He 3N+OH—f-T—f—N(CH2CH2

0 0 HO H OH

cl)2

Une solution acqueuse de 1l'acide qui peut ainsi &tre isolé sous la forme

phosphazane est particuliérement stable.



CHAPITRE ITI

Tests biologiques des composés

012(0)PN9012N(CH20H201)2

((ClCHZCHz)ZN )Z(O)PNP(N(CHZCHZC1)2)3

(MeHN)Z(O)PNP(NHMe)Z N(CHZCHZCl)z

NHEP{ K
(HO)Z(O)P HP\O)(OH)N(CH2CH2C1)2
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A. - Introduction

Actuellement la plupart des composés organophosphorés qui présentent

des propriétés antimitotiques se situent dans le groupe des agents alkylants.

Parmi les organo-phosphorés,

la famille des composés comprenant le grou-

pement bis—chloroéthylamine (Moutarde a 1'azote) a été trés étudiée. On consi-

déere généralement que pour ces derniers, la partie phosphorée de la molécule

joue le rG6le de véhicule pour le principe actif qui serait 1ibéré au contact

des tissus cancéreux. On admet donc que ce dernier agit principalement sur

1'A.D.N., en créant des liaisons stables entre les chaines qui dés lors ne

peuvent plus se scinder pour de nouvelles divisions cellulaires. Les ponts

ainsi créés, se feraient
avec des sites riches en

atomes d'azote des bases

par l'intermédiaire de liaisons chimiques fortes
électrons de 1'A.D.N, en particulier au niveau des

pyrimidiques et puriques.

Quatre molécules originales faisant partie de cette famille ayant été

synthétisées. (VII) (XIII) (XVI) et (XVIT).

0 Fl
|
Cl—P—N=F—N(CH2CHZCI)2

!
Cl C1

(vir)
P
MeHN—F-N=F—N(CH2CH2Cl)2

MeHN NHMe

(xv1 J

0
{ 1
X-?—N=F—X X =~ N(CHZCHZCI)Z.
X X
(XI1D)
0HO
1|
HO-?—N«F—N(CHZCH2C1)2
HO OH

(xviD)



I1 était donc intéressant

- d'une part d'étudier leurs propriétés alkylantes sur les bases puriques
et 1'A.D.N.*

- d'autre part d'évaluer leur cytotoxicité sur des lignées cellulaires

Ja
=

en culture in-vitro.

% %

— Enfin d'évaluer leur aciivite antitumorale in-vivo

Les résultats correspondants font 1'objet du présent chapitre.

B. Partie expérimentale

B.1. Alkylation des bases nucleiques
Une solution contenant 2,5 10_3 moles/1 de Guanine ou d'Adenine,
9.10_3 moles/1 de produit a étudier et 50.10‘3 moles/1l de tampon phosphate

(PH = 7,4) est portée a 37° C.

Des prélévements de cette solution sont effectués a différents temps
puis chromatographiés par H.P.L.C. (Colonne C 18-5M. Lichrosorb LKB- solvant
KHZPO4 0,05M. Acétonitrile 2 Z PH = 4,8) L'éluat est analysé par un détecteur

U.V. a 254 om 37 ).

De plus les produits de la réaction sont caractérisés par les spectres U.V

des éluats en milieu acide, neutre et basique selon la méthode decrite par

Shapiro et Singer(38 ) (39 >.

End
* B

tudes réalisdes par le Laboratoire de Pharmacodynanie clinique du Centre

Oscar Lambret de Lille.

** Etudes réalisées par les Laboratoires de S.A.N.O.F.I. Recherche (Toulouse)
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B.2.Réaction avec le D.N.A.

— v —— — — —— — — — —

I1 s'agit ici d'étudier la dénaturation thermique du DNA alkylé.

Pour cela les produits & tester sont incubés pendant 48 heures avec une

solution maintenue 3 37° C contenant

- Le D.N.A. dont la concentration est ajustée afin d'obtenir a 260 nm

une densité optique de 1.
-~ Du tampon phosphaté PH = 7,4 (50.1O~3mole/1).

Ensuite la solution est placée dans une cellule thermostatée et la tem-

pérature est portée de 20 a 95° C a la vitesse de 1°C/mn par 1l'intermédiaire

d'un thermocouple en contact avec la solution.

L'absorbance pendant ce gradient de rempérature est mesuree a 260 nm.

— . o crn ——— e . e e e o m— — —— — ——

Pour ces tests les deux lignées T-47D et MCF-7 ont été choisies car bien
qu'étant de nature similaire, elles présentent des différences de sensibilité

importantes a la moutarde & 1'azote (Tableau III.1).

TYPE TEMPS DE IDSO (mM)*
HISTOLOGIQUE DOUBLEMENT MOUTARDE A
(heures) L'AZOTE
MCF-7 Carcinome ductal
infiltrant du sein 32 990
T-47D Carcinome ductal
infiltrant du sein 37 280

Tableau (III.1).Caractéristiques des lignées utilisées.

% . . . : e - :
Concentration en produit entrainant une inhibition de croissance de 50 %

par rapport au témoin.
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« Protocole d'étude :

Afin d'étudier la sensibilité des cellules, les produits ont été placds
dans 1'eau ou dans du tampon phosphate (pH 7,3). La dissolution est lente
(1 2 2 heures) et on peut penser que le produit dissout est hydrolysé dans
le cas de (VII).
Jour 0 : 100 000 cellules par bolte sont repiquées
Jour 1 : 0-0.1-0.5-1-5+-10 pg par ml de produit a tester sont ajoutés
dans différentes boites.
Jour 7 : Le liquide de culture contenant les cellules mortes est éliminé.
Les cellules vivantes sont décollées par la trypsine et sont

comptées.

Les résultats sont exprimés en pourcentage de cellules vivantes. Le nom-
bre de cellules vivantes dans les boTtes témoins étant pris comme référence

de 100 7.

A partir de ces données, les ID50 (concentration en produit entrainant
une inhibition de croissance de 50 7 par rapport au témoin) peuvent €tre cal-

calé approximativement.

B.4. Test d'activité in vivo :

o —

B e T e

Les produits synthétisés sont étudiés dans le modéle de la leucémie

lymphocytaire P388.

La tumeur utilisée dans cette expérimentation, provient du National

Cancer Institute. Elle est fournie par le Pr G. ATASSI (Laboratoire de chimio-
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thérapie Expérimentale et de Screening - Institut Jules Bordet, Bruxelles -
Belgique).
ce . . ( 40)
Le protocole utilisé est celul publié par le N.C.I. . Il est

d

(PN

tztlld en annexe p : 11.

C. Résultats et discussion

C.1.Propriétés alkylantes

C.1.a,Alkylation des bases nucléIques
La réactivité des produits synthétisés avec les bases nucléiques est
suivie par H.P.L.C. dans le but d'évaluer leurs propriétés alkylantes. Le
produit de réaction est détecté par 1'apparition d'un nouveau pic sur le
chromatogramme fig {7I1.1).Ce pic est supposé &€tre celui de la guanine al-

kylée.

Afin de caractériser la nature du produit de la réaction, 1'éluat corres-
pondant au pic de plus long temps de rétention a été recueilli. Le spectre
U.V. de ce produit en milieu basique (NaOH-0,IN) montre un décalage d'absorp-
tion par rapport a sa solution aqueuse fig (II1.2).Ce glissement de longueur
d'onde n'apparait pas lorsque la base nucléique non alkylée est placée dans
une solution alcaline identique. L'explication du phénoméne est la coupure

spécifique en milieu alcalin de la liaison N7—C8 du noyau imidazole de 1la

39 S s .
base nucléique alkylée( 38 ) ( ) pour dommer le produit final suivant :
(B C-He aow g
YN e ok P —ou
Ve t 1
0 Hlf”c“‘— ot ou
/u\/;‘\ °
#y o
i $ou
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L'évolution des chromatogrammes permet de déterminer le pourcentage d'al-

kylation en fonction du temps et des prodults testés fig (111.3).

Le graphe obtenu fait apparaitre que les réactivités des produits

(xv11) et ( VII) sont similaires et nettement supérieures aux réactivités

de (RILT) et (XVI),

On peut donc en conclure que les composés contenant des substituants
organiques sur les deux atomes de phosphore (phosphoryle et phosphazene)
présentent de faibles propriétés alkylantes : cas de (XIII) et (XVI ) ; alors
que (XVID) et (VIL) sont capables de réagir avec les bases nucléiques sans

avoir recours & une activation microsomiale (cas de la cyclophosphamide).

C.1.b. Réaction avec le D.N.A.
L'étude de la dénaturation thermique du D.N.A. préalablement incubé
avec les produits synthétisés conduit a des résultats en relation avec la

structure chimique du produit testé fig (ITI.4.).

Le composé (XVI) montre une interaction avec le D.N.A n'induisant qu'une faible
perturbation dans la conformation et (ou)dans la structure du D.N.A, visible
par le déplacement de la température de fusion du D.N.A. de = 75 a 80° C.

Par contre (y171 ) (x11D et (XVID réagissent avec le D.N.A. en formant des

complexes covalents non thermolabiles qui proviennent probablement d'une

bis alkylation des deux brins du D.N.A. iig.lII.5.

En effet ce dernier incubé avec les trois composés précédents ne présen-

te aucun effet hyperchrome lors de 1'augmentation de la température.
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C.2 Tests de cytotoxicité sur les cellules en culture

L'action des composés étudiés sur les lignées cellulaires MCF-7 et "T-47D
est indiquée sur le tableau (I11.2)ou figurent également les valeurs des ID50

de la moutarde a 1l'azote a titre de comparaison.

L'ensemble des études de cytotoxicité in vitro montre que 1l'activité
des produits ( VII) et (XVII) est sensiblement du méme ordre que celle de la
moutarde a 1'azote, alors que les composés (KII1) et (XVI) semblent &tre
beaucoup moins cytotoxiques.

De plus 1l'observation continue au microscope des cellules.en culture

montre un phénoméne caractéristique d'un mécanisme d'action antimitotique.

En effet les cellules traitées deviennent rapidement hyperplasiques,
leur taille pouvant atteindre quatre fois la taille des cellules non traitées.

Ce n'est qu'aprés ce stade d'hyperplasie que les cellules meurent.

Moutarde a4 1'azote VII XIII XVI XVII
MCF-7 990 600 4300 8000 990
T-47D 280 270 2500 400 400

Tableau (III1.2)

I.D. 50.



c.3 Test d'activité in vivo

Les tests d'activités in vivo ont été évalués en accord avec les proto-
(40)
coles standards du N.C.I. pour le modéle de la leucémie lymphocytaire P 388

(41)

sur des souris CDF1.

k.
Les valeurs du rapport T/C obtenues sont reportées dans le tableau (III.3)

o

(xv11) présente une activité modérée : T _ 132 Z & 100 mg/kg de souris
C
(VIL) n'a pas été testé a grande concentration & cause de sa mauvaise

ok

solubilité

%

(XIIL) est presque inactif.

mais le point le plus interessant a noter est que les composés synthétisés
ne présentent aucune toxicité méme a forte dose : 100 mg/kg. Seul (XVI ) est

toxique quand il est administré a plus de 40 mg/kg.

D. Conclusion

Bien que les résultats obtenus lors des études in-vitro (réactions d'al-
kylation et cytotoxicité) aient montré que (VIT ) et (XVII) présentaient des

proprietés comparables a celles des moutardes 2 1'azote ; les études in vivo

en revanche permettent de tirer les conclusions suivantes :

T/C Jour médian de survie des animaux traités % 100

Jour médian de survie des animaux contrdles

- Une valeur T/CK 85 7 signe une toxicité du produit & la dose consi-
dérée,
Une valeur T/C 2 128 7 permet de considérer comme significative 1'acti-

vité antitumorale.
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- Seul le produit (XVII) possédant des groupements hydroxyles 1iés au
Phosphore présente une certaine activité ; et les futurs produits préparés
devront conserver cette caractéristique ou devront posséder des fonctions
facilement hydrolysables.

- L'activité de ce composé est cependant environ dix fois plus faible
que celle du cyclophosphamide. (Son activité a la dose de 100 mg/kg/injection
est du méme ordre que celle obtenue avec le cyclophosphamide dans les mémes
conditions expérimentales 3 la dose de 10 mg/kg/Injection) . Cette différence
d'activité est liée soit a des problémes pharmacocinétiques (excrétion trop
rapide) soit & des problémes de mécanisme intrinseque (faible pouvoir antimi-

totique) .,
En revanche, (XVII), n'est pas toxique aux doses utilisées. Cela cons-
titue en fait 1'un des buts recherchés qui était de supprimer la toxicité des

moutardes & 1'azote liéde 4 la production de métabolites (acroleine).

Tableau 1III.3

Composés Dose mg/kg T/C (%)

(VID)

(V1)

107
103
104

35,5

(XVII)

%0

95

107

132

(XI1I)

108

13




CHAPITRE IV

- Réaction de P2N0C15 avec le

Chlorotriphénylnéthane

(C6H5)3C Cl



A. Introduction

Les monophosphazénes de type (&)

(@)

sont d'origine assez récente. Cependant par leur grande réactivité, ils sont
parmi les plus importants des composés 3 liaison phosphazéne (P=N) non seu-

lement pour leur intéré@t théorique mais aussi pratique.

Plusieurs d'entre eux ont en effet déja trouvé des applications par exem-
ple en tant qu'insecticideé42) , produits pharmaceutiques (11’),
additifs aux lubrifiants(%3) ou inhibiteurs de polymérisation (44 >. Les
méthodes de synthése de ces monophosphazénes sont nombreuses comme en témoigne

(19)

1'ouvrage d'Allcock . Nous citerons ici les plus importantes.

~ Staudinger et Meyer( 45) ont synthétisé le premier monophosphazéne

suivant la réaction (1)
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(46 )

-Kirsanov a décrit une autre méthode partant du pentachlorure de

Phosphore ( 2 ).

> CL,P=N-R+2HCL ( 2 )

_ (47 ) |
R=CH, ;'S

(49 )

( 48 ), _
0,H (C6H50)2P(O) ; (C6H50)2P(S

( 49 )
3 s )" .

La plupart des synthéses se sont inspirées de cette derniére réaction.

Les composés de types ( a ) ont été étudiés par spectroscopie infra-roug:

par Wiegrabe et Collﬂ 50 ).

8+ 6-
Ils montrent une polarisation de la liaison phosphazéne de type -P=N- en
se basant sur la vibration de valence VP=N qui couvre un large domaine allant
de 1141 3 1373 cm |

( 51)

- Plus récemment, Riesel et Coll ont proposé la réaction de syn-
théese ( 3 ).

+ Et

(Et O)3P+CC1 +H, NY

N \
= — 1
L) 3————>(Et0)3P N Y+CHC13 + EtBRHCI (3 )

Y =P(O)(OEt)Z—CN~C(O)Ph—SOZPh

Etant donné la polarisation de la liaison C-Cl dans (C6H5)3C—C1, 1'exis-

tence de la réaction de polycondensation de P‘NOCI5 réalisée par DEJAEGER et
1)

~ N

Coll< 6 ) et les travaux de Derkach et Coll concernant les antimito-
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tiques de type ( b ),

(b )

mus nous sommes demandés si la réaction de (C6H5%C~C1 avec Clz(O)P—N=PCl3

donnerait lieu a la libération de POC13 et formation de (C6H5)3CN=PC13 selon

(4.

_ C
P(0) 13

= (C(Hg) ,C-N=PCL, (4)

(C6HS)3CC1 + Clz(O)P=NPC13

Ce type de synthese serait alors une nouvelle méthode de préparation de mono-

phosphazenes de structures ( ¢ )

X
Y — P=N-R ou X=Y=Z = Cl
(c) C(Cehs) 5
B. — Partie expérimentale

Dans un premier temps, nous avons réalisé la réaction en solution dans

le toluéne a 90° C. A une solution de 8,1g de PZNOCI5 (0,03 mole) contenue
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dans un ballon surmonté d'un réfrigérant ascendant et parcouru par un courant

d'azote sec. On ajoute 8,30g de (C6H5)3 CCl soit 0,03 mole.

L'ensemble est protégé de 1'humidité ambiante par deux colonnes

d'anhydride phosphorique. Le mélange est alors porté a 90° C.

31 . . . N .
Le spectre RMN du P de la solution apres une semalne a cette tempe-

rature ne présente que les deux doublets relatifs a P

,NOC1, (J # 17Hz).

Nous avons alors réalisé la manipulation a 110° C sans solvant avec
des proportions stoechiométriques pendant 5 a 6 jours. L'évolution de la
. . poo. .. 31 . . , PN
réaction a été suilvie par R.M.N. du P sur des échantillons prélevés a

40° C (en raison de la viscosité) puils dissouts dans le benzéne.

Quantités utilisées : 33,1g P,NOCL, (122,8.10 moles) - 6 = 110° C.

2

C. Suivi par R.M.N.31P:

L'évolution des spectres fig (IV-1) montre

- L'apparition de deux singulets a 8= + 1,4 ppm et § = - 18,7 ppm dont
1'intensité (en particulier en ce qui concerne le second) croit au détriment
des deux doublets a § = — 2,5 et 8= - 14,2 ppm (J # 17Hz) attribuables a

PZNOClS'

Par couplage avec le proton le spectre reste inchangé.
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. t = 72 heures

e L"‘*Mm
i I | 1 1 1 1

1 1 1 | { | 1 ! 1 {
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+ + 4 + + + t + ——t t { t 4 +
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4

4

[ V)
Lo

t = 120 heures
| ‘€
i 1 § 1 1 1 i 1 i 1 1

1

+5 0 -5 -15 =20 =25 (Sppm/H3PO4

FIGURE (IV-1)
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Nous avons rassemblé dans le tableau ci-dessous (IV.1) les valeurs des

glissements chimiques et les pourcentages relatifs des atomes de phosphore

correspondant a P2NOC15 et a § = - 18,7 ppm. en fonction du temps.
Temps en Pourcentage des atomes de phosphore
heures P,NOC1 Singulet & § = — 18,7 ppm
24 92,2 3,9
72 54,4 30,6
96 37,4 42,0
120 15,3 56,2

Tableau (IV.1)

Dans les graphes de la figure (IV.2) nous avons représenté 1'évolution
du pourcentage des atomes de phosphore de P2N0C15 et du singulet a §=-18,7ppm
en fonction du temps. Ces variations sont linéaires (aux erreurs d'expérien-

ce pres).

Si la réaction est réalisée a 160° C, le spectre RMN31P ne comporte

plus qu'un singulet (8= — 19,1 ppm) aprés seulement 3 jours.

~
5 t 7 des atomgs de P
K “i; FIGURE 1V-2

AN PZNOCls

140 © Temps (heures)
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D.- Interprétation et discussiocn :

Le singulet & + 1,4 ppm peut grice aux abondantes références bibliogra-

(52 ) 8tre attribué a POC1.,.

phiques 3

Comme toujours d'ailleurs c'est un signal large.

Cette attribution a été confirmée par la méthode des ajouts.

N P . . . . =2
Aprés élimination de P(O)Cl3 par évaporation sous vide (10 "mm Hg),
. . N . . . 31
on obtient un liquide trés visqueux. quil ne présente en R.M.N du P que les

deux doublets relatifs a P2N0C15 résiduel et le singulet a 6 = - 18,7 ppm.

Afin de séparer ces deux constituants, on solubilise le résidu dans

CH2C12. La solution est alors ajoutée goutte a goutte et sous agitation

magnétique assez forte dans environ 11 du n-Heptane solvant de PZNOCIS. I1

se forme un précipité qui est ensuite filtré et séché. Sec, c'est un solide

pulvérulent grisitre soluble dans CH2C12, CHC13, peu soluble dans (C6H6) et

le toluéne.

D.1. Caractérisation

Le spectre R.M.N31P en solution dans CH2C12 fig V.3 ) ne présente

qu'un singulet & 8 = - 19,0 ppm, lequel reste inchangé dans le méme spectre

couplé.

(33)

Par analogie avec les travaux de Khormerko et Coll concernant le

composé (d).

Cl
Cl— P =N -C Cl3 8P ==17,4ppm.
Cl

(d)
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On peut attribuer ce singulet au composé de structure (¥XX).

cl
C1-P=N-C(C_H_)
653
/

Cl

( XX )

{50 )

En effet Wiegrabe et Coll ont signalé que les monophosphazénes

du type (XYZP=N-R) sont solubles dans CH,C1,, CHCl3 et insolubles dans 1'é-

ther et 1'éther de pétrole, alors que les dimeres sont insolubles dans les

54 )

solvants organiques

~ . .. 31 . . )
De méme les déplacements chimiques en P des composés phosphorés tétra-

coordinés se situent entre - 40 a + 40 ppm par contre dans le cas des dimeres

(phosphore pentacoordinés), le déplacement est situé entre - 55 et - 80 ppm(55

b.1.b R.M.N.1H

- — -

Le spectre du produit en solution dans CDCl, présente un massif a2 & = 7,1 -

3
7,7 ppuw. fig (1v. 4),

Par analogie avec le spectre de (C6H5)3CC1 réalisé dans les mémes condi-

-

tions (singulet a § = 7,3 ppm) on peut attripuer ce massif & = 7,1 - 7,7ppm

aux protons du cycle benzénique dans (ZX).

D, 1.c Spectroscopie infra-rouge

e w— — — p— o— — — —

Le spectre infra-rouge est représenté dans la figure (IV-5). Il con-

firme la formation du monophosphazéne (C6H5)3CN=PC1 (XX) en particulier par

3
1'existence des absorptions caractéristiques de PC1

565 cm_1)(18); et de P=N (Vs a 1271-1310 cm—1) Cette derniere absorption a

1 (54)

(v dans N=PCl, a 600 -~
as

3 3

été signalée dans la région de 1340 cm pour les composés monomeéres

ArN = PCl3 et ArN = PC1ZC6HS°



FIGURE IV-4

R.M.N.‘R

3 7,5 7 6,5 Sppm/T.M.S .

3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 BOO 600

FIGURE (IV-5)
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Par ailleurs on note 1'absence totale de la raie d'absorption vers

850 cm_1 caractéristiques de la liaison P-N-P dans les diméres de type

5 (54)
(R—N—P013)2

Les résultats des analyses des éléments phosphore et azote sont les

sulvants
Théoriques pour (C6H5)3C—N=PC13 7,85 7 P 3,55 72 N
Expérimental 8,11 7 P 3,66 7 N

L'ensemble des résultats qui précédent ne peut que confirmer la for-

mation d'un monophosphazéne suivant le mécanisme (5)

C1-P-N=P-Cl —_— (C6H5)3C—N=PC13 + POCl3

(5)

N
(C6H5)3—C—C1

La méthode peut probablement €tre généralisée & tous les composés a

hologene mobile.



CHAPITRE V

Réaction de P2N0C15 avec :

- Le trifluorocethanol CF3CH20H

- L'éthyléne glycol OH -(CH2)~ZOH
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A _ Rappels bibliographiques

L'action de P2N0C13 sur les alcools a surtout été

)(56 )

étudiée par Kireev et
Coll. (1970 d'une part qui sont les auteurs de la premiére publica-

. . ; . . . 57
tion sur le su3et’pu1s’depuls environ 1975 par Riesel et Coll( ).

Tous ces auteurs basent leurs conclusions sur les résultats de la

31

. 1 . .
R.M.N. du P, dans certains cas du H et éventuellement sur la spectroscodie

infra-rouge.

Lorsqu'on travaille avec des proportions stoechiométriques, on obtient

le dérivé monosubstitué aussi bien pour ROH( >8) que pour ArOH(13 ).

Le substituant R peut @tre 1lié au phosphore par un atome d'oxygéne

(forme phosphazéne) ou par 1'azote (forme phosphazane). Il se forme en wmére

temps HN(POCIZ)Z.

Si le rapport molaire ROH/P2N0C15 augmente un deuxiéme atome de chlore
est remplacé sur le phosphore phosphazénique. T.a substitution du troisieme
ne se fait qu'avec un rendement faible 1les deux chlores vestauts ne sont ozs

substitués, alors que les réactions parasites de tvpe (1) (2) ou (3) ci-dessous

conduisant a des dérivés de 1'acide imidodiphosphorique dominent.

X2(O)P—N = PXZ(OR) + HC1 > Xz(O)P—NH—P(O)XZ + RC1l. (1).
R

X.(0)P-N = PX_.(OR) A X, (0)P-NR-P(O)X,. (2)

2 2 ? 2 2

XZ(O)P—N = PXZ(OR) N XZ(O)P—NH—P(O)XZ + oléfine (3).

(X = Cl ou OR)
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Par contre avec les alcoolates on peut obtenir les tri et les pentaesters

( 58 ) ( 56 )

avec un bon rendement . Kireev et Coll

ont préparé un nombre im-
portant de pentaesters par action des alcoolates, alors qu'avec un excés
d'alccol en présence de triethylamine,&(CzHSEN pour 1P2NOC15 ils obtiennent

le tétraester de 1l'acide imidodiphosphorique qui se forme aussi par action

de HCl sur le pentaester suivant le schéma (4).

P2N0015

/

ROH excés

/
+ 4(C2H5%N +5NaOR.
(RO). (0)P-NH-P(0) (OR) , "¢l (RO) ., (0)P=N-P (0) (OR)
2 A 2 3

R=nC,H, ; iso C,H, ; n C

4t 4Hg C,H,0C H. et C,H, Cl.

3 nCgH, 5 5 C,H,0C,Hy 28,

6113

Les tableaux ( V.1) et (V.2 ) regroupent les données de R.M.N. du 31?

des produits d'alcoolyse par C“HSOH de PZNOCl5 et‘HNP(O)Clé} respectiveuwent
L
- 2

(dans ce cas toute la série est connue).

( = - {OR ; R = =CH.-CH
CIB_H\RO)H P N PB(O)Clz_m\On)m ; R qu C 3

(58)
A

n m - 6PA/ppm 6PB/ppm 2JPANPB/HZ
0 0 -1 - 13 16 - 23

1 0 + 1 - 11 36 - 42

2 0] -1 - 9 45 - 50

3 0 -4 - 8 51 - 54

3 1 - 3,7 - 3,7 -

3 2 - 3,2 - 3,2 69 - 70

Tableau (v.1)
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~ o g (58)
Clz_k(RO)kPA(O) NH PB(O)C12_1(OR)1 ; R = - CH,~CH,
k 1 sP./ §P_/ ZJP NP

A/ PPM g/ PPM ANPp
0 0 0 0 -
1 0 —4 -8 47 - 48
2 0 -5 -11 42 - 45

|

2 1 -3 +4 18 - 21
2 2 -1 -1 6 - 8

Tableau (V.2)

En ce qui concerne les diols, si leur action sur N,P_Cl, a été bien

3’3776

étudiée, nous n'avons trouvé aucune référence quant a leur action sur

PZNOCIS.

B. - Réaction de P NOCl5 avec CF.CH.OH

2

372

Si nous avons choisi d'étudier la réaction de P,NOCl_ sur le trifluoro-

2 5

ethanol, c'était d'une part pour apporter un exemple supplémentaire de réac-—

tion avec les alcools, et d'autre part

obtenus avec les amines. Mails le choix

En effet le trifluoroéthanol dans

a servi de substituant pour les atomes

pour comparer les résultats avec ceux

de 1'alcool n'était pas indifférent.

de nombreux travaux et ceci deées 1969

de chlore despolychlorophosphazenes,

conduisant a des polyméres particuliérement stables thermiquement et chimi-

quement.
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P2N0C15 conduisant par polycondensation thermique 2 la série des poly-
chlorophosphazénes C12(0)P{kPC12}hC1 dont il est le premier terme n = 1§ 6 )Une
étude approfondie de la substitution de ce premier terme était susceptible
de conduire & une meilleure compréhension des réactions de substitution des
polymeres.

L'étude ayant été publide in extenso . en 1985( 20 ), nous ne rappelons

ici que les principaux résultats.

La réaction est conduite dans le benzéne, d'abord vers 0°C puis pendant
24 heures 2 température ambiante. Elle est faite en présence de triethylami-

ne en quantité suffisante pour neutraliser le HC1 formé.

Les rapports molaires R=CF CHZOH/P2N0C15 envisagés sont 0,5 - 1 et 7.

3

31, 1., 13 19

Les produits de réaction sont caractérisés par R.M.N.~ P- H- "C et £,

On met en évidence dans le produit de réaction.P NOCl5 ( 49 7 des ato-

2

mes de phosphore) et le dérivé monosubstitué (51 7).,

0 C1
1] |
Cl—f’—N—I"—OCHZCF 3
Cl C1
(xx1 )

. 31, 1. 13 19
Ce résultat est confirmé par les spectres R.M.N.” P- H- "C et "F.

On trouvera les valeurs significatives correspondantes (déplacements

chimiques - attributions - et constantes de couplages dans le tableau (y.,3 ) ).
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Le spectre de masse réalisé 3 température ambiante permet de vérifier

la présence de P2N0C15

m/e = 267 (P2N0C15+) 232 (P NOC1 +) 197 (P2N0C13+)]

et du dérivé monosubstitué [m/e =331 P NOCl (0oCH CF3)]]

2
296 [P2N0c1 (OCH CFjﬂ*]

B.2. Rapport molaire R = 1

Dans ce cas on identifie en plus du dérivé monosubstitué ci-dessus ( XXI)

le dérivé disubstitué sur le phosphore phosphazénique (XXII),

e
|
Cl—P—N=€—OCH2CF3
1 o
CHZCF3
(XX11)

Li encore le résultat est confirmé par spectrométrie de masse

-+ +
m/e = 531:(P2N0014(OCHZCF3)] et m/e = 395: P,NOC1,(OCH,CF )2]

Sous vide statique a 70°C, il distille un liquide incolore qui n'est
autre que le dérivé monosubstitué sous la forme phosphazane et qui résulte

de la transposition du substituant sur 1'azote selon ( 5 ).

0 Cl ﬁ 0
o i
C1—P—N=$—OCH2CF3———————*-9 Cl1-P-N-P~C1l (5 )
u ! i
Ci1 Cl c1l} Cc1
T
CF
B.3. Rapport molaire R = 7 3

—— e — G o —— ——

Dans ce cas on obtient a la fois le pentaester (XXIII)

0
" O‘CHZCP3

0= =P -
CF3CH2 F —N= 'B OCHZCF3

CF3CH20 OCHZCF3

(XXI1I)
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et le tétraester de l'acide imidodiphosphorique (yx1v).
0 0
i
CF,CH,0-P-N-P-OCH,CF

3772 bl 273

CFBCHzo H OCHZCF3

(XX1IV)

Le premier étant bien soluble dans le n-Hexane, il a été possible d'ob-

tenir (XXII1I) & mieux que 95 %. Il lui correspond un spectre R.M.N.31P de type AB.

L'étude en fonction de la température a permis de confirmer que le phosphore

du groupement phosphazeéne est plus influencé que celui du groupement phospho-

ryle.
A\)PB = - 0,49 Hz/K A\)PA= - 0,04 Hz /K.
31, 13

Les spectres R.M.N.” P~ "C et19F sont regroupés en annexe p : ( 16 ).

L3 encore la spectrométrie de masse confirme la formation de pentaester

+ T+
mfe = 5874 pZNo(ocuzc%)S] et m/e = 488 : P,NO(OCH,CF.) ,
Tous les résultats sont rassemblés dans le tableau (Vv.3)

Le pentaester a pu &tre obtenu aussi presque pur en faisant réagir

1'alcoolate a la place de 1'alcool.

Par contre nous n'avons pas réussi a mettre en évidence ni le dérivé

trisubstitué ni le dérivé tétrasubstitué.
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C. Réaction de P2NOC15 avec OH(CH2)20H :

c.1. Partie expérimentale

L'éthyléne glycol est ajouté goutte a goutte a une solution de P2NOC15
dans un réacteur analogue & celui décrit plus haut. Le mixte est laissé

24 heures a la température ambiante.

Aprés évaporation du solvant sous pression réduite, on obtient un pro-

- q ) B4
duit soluble dans C6 6° CH2C12 et 1'éther.

Les essals ont été faits dans les conditions suivantes

Rapport molaire
HO(CH,),0H/P,NOC1 Température Solvant
272 2 5
0,3 25 °C éther
6 0° C puis 25° C benzéne

C.2. Résultats :

C.2.a. Rapport molaire R = HO(CH2)20H/P2NOC 5 = 0,5

13,6g (0,0505 mole) de P, NOC1,. 2CC ml d'éther - & = 25° C

2 5 4 ~temps de

réaction 24 heures. On obtient 2 la fin de la manipulation un solide grisi-

tre et un liquide. Aprés filtration, ces deux constituants sont caractérisés

par R.M.N.31P.

—R.M.N.31P :

31

Le spectre R.M.N.” P du solide dissout dans CH3N02 présente un singulet

a 8§ = - 4,7 ppm, qui reste inchangé dans le spectre couplé.
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Celui du liquide fig (y—1 ), comprend deux doublets a2 § = - 0,8 et

§ = - 11,2ppm (J = 16,7 Hz), et un singulet a § = - 5,3 ppm.

Le m@me spectre réalisé sans découplage hétéronucléaire phosphore proton

demeure inchangé.

Si les deux doublets centrés sur 6§ = — 0,8 et & = - 11,2 ppm (J=16,7Hz)
peuvent &tre attribué sans ambiguité a P2NOC15 résiduel, la présence du seul
singulet a § = - 5,3 ppm,a § = - 4,7 ppm pour le solide milite en faveur de

la formation du didichlorophosphoryl imide ( XXV ).

En effet en admettant cette forme, on est en mesure d'expliquer 1'équi-
valence des deux phosphores. Cette attribution est confirmée par la méthode

des ajouts.

Le pourcentage d'atomes de phosphore sous la forme ( xxv ), représente
25 7%. Par ailleurs le glissement chimique (§ = - 5,3 ppm) est comparable a

(59 )

celui observé pour ( XXV ) en solution dans le tétrahydrofuranne

-7,2ppm {8 {+ 0,1ppm.

La formation de ( XXv) sera discutée dans le paragraphe suivant.



C.2.b Rapport molaire R = OH(CHZ)Z—OH PZNOCl5 =6

s bt miiin — ————t i — ——— — o ——

53,5g P NOC15(0,198 mole). 65 ml d'Ethyléne glycol (1,18 mole). 300 ml

2
C6H6' Température : 0° C pour l'introduction puis température ambiante.

Durée: 48 heures.

La phase liquide obtenue est traitée a 65° C sous vide statique. On isole
ainsi d'une part un liquide (A) non miscible dans H2O, miscible a C6H6 et

CH,Cl,, et un distillatc (B).
-

Ces deux phases ont été caractérisées par R.M.N.31P et 13C.

.TR.M.N.31P

Le spectre découplé de la phase (A) présente un singulet a § = — 1,05ppm

qui s'élargit par couplage hétéronucléaire phosphore-proton fig (V.2.b).

En se référant aux travaux de V.V. Kirev et Coll( 26 ) ainsi qu'a ceux
de Riesel et Coll( 58 ) concernant les composés (RO)2P(O)—NH—P(0)(OR)2 pour
lesquels:

R = nC,Hy (8P=0Oppm)et R = CyH (6p= = 1 ppm) respectivement,

il semble logique de faire correspondre ce singulet au composé tétrasubstitué

XxXV1).
0 1 0
HOCH2CHZO—T—N—P—OCHZCHZOH
HOCHZCHzo OCHZCHZOH

(XXVI)
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Ce singulet est di a 1'équivalence magnétique des deux phosphores, et
son élargissement dans le spectre couplé montre que ces derniers sont cou-

plés aux protons.

Si le produit est traité par HZO ; le spectre RMN de la phase insolu-

ble est identique au précédent (&P= Oppm), ce qul prouve une substitution

totale des chlores.

~R.M.N. du 13C :

Le spectre RMN du 13C de la phase (A) fig (V-3) comprend

— Un singulet a § = 64,2 ppm

- Un doublet a § = 61,8 ppm (J = 6,1 Hz).

L'interprétation de ce spectre est aisée dans la mesure ol le spectre
13 ' e N . . N (60 )
R.M.N, du C de 1'éthylene glycol présente un signal 2 § = 62 ppm , ce

qui nous conduit a attribuer le carbone en position B de 1'oxygéne a § = 61,8pg

et celui a § = 64,2 ppm au carbone en o dans (XXVI).

0 o

1 ” . 6 6C, = 64,2 ppm
HOCH2CH20'T_T“f_OCHZCH20H 8C, = 61,8ppm

HOCH,CH,0 H OCH,CH,OH
2772 272 35c.cop = 6,1 1z
B a
(XXVI)
13

Par ailleurs, le spectre RMN ~C du distillat (B) fig (y-4 ) comporte en
plus des singulets diis au benzéne (§ = 129 ppm) et a 1'éthylene glycol
(6 = 67,6 ppm) deux signaux d'intensités égales a 6§ = 63,2 et § = 46,9 ppm.
Ces valeurs sont identiques 2 celles attribuées par Simeral et Coll( o1 ).

(GCG = 63,4 ppm et 6CB = 46,7ppm) pour CI—EHZ—EHZ—OH.



FIGURE (V-3)
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Par couplage avec le proton les deux singulets se transforment en deux
1
triplets auxquels correspondent les constantes de couplage JCaH = 44,6 Hz

et 1JCBH = 150,1 Hz. Figure (V-5).

Analyse
L'analyse élémentaire de la phase A confirme ces résultats

Théor. P : 17,58 Z

Exp. P 17,42 7

C.3. Conclusion :

L'obtention de ( XXV ) dans le cas ou (R = 0,5) s'explique en supposant
une premiere étape de formation d'un composé monosubstitué{XXVII)ayant la

structure phosphazéne selon ( 0O ).

-HC1

OH ——> ClZ(O)PNPCI OCH,CH,OH (6 ).

~C12(O)PNPCI +  HOCH,.CH ,0CH, CH,

3 2772

(XXVII)

Le passage au di(dichlorophosphoryle) imide repose sur 1'action du HC1

formé dans ( 6 ) sur (XXVIL) selon ( 7 )

HC1

Clz(O)PNPCl OCHE,Cid,0H ——rvr—— Clz(O)P~NH-P(O)C12 + ClCH

9 OCH,Cid, CH,0H (7)

2

( 62)

Riesel signalant que cette réaction n'intervient pratiquement pas dans
le cas de C12(O)PNPC12(OR), il faut admettre que cette derniére est favorisée

par 1'utilisation de diols.
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ClCHZCHZOH ayant été mis en évidence, 1l'obtention du di(dichlorophosphoryle)
imide tétrasubstitué dans le cas ou R = 6 s'explique par les réactions pré-

cédentes, suivie de la substitution de HN(POCIl,),.

En aucun cas il n'a été possible de joindre deux motifs Clz(O)PNPcl2 -

par le pont —OCHZCHZ—O—.

D. Discussion - Comparaison avec 1l'action des amines

Qu'il s'agisse de la réaction des alcools en présence de triethylamine,
ou de celle des amines, si 1'on travaille avec un excés de P2N0C15, la pre-

miére substitutiona lieu surle phosphore du groupement -N=PCl, dans (I).

3
Au dela, 1'ordre des substitutions différe selon le réactif nucléophile

utilisé.

- Dans le cas des alcools, on passe successivement du dérivé momnosubstitué
au dérivé disubstitué sur le méme atome de phosphore (phosphazénique) puis

directement au dérivé pentasubstitué.

- Dans le cas de la pyrrolidine, on forme en plus des composés précé-
dents les composés monosubstitués a la fois sur le groupement phosphoryle et
sur le groupement phosphazéne (R)Cl(O)P—NzPClz(R), et trisubstitué de

type (R)Cl(O)P-—N=PC1(R)2. R=*N(CH2) 3—c' H2) .

Ce dernier n'est pas mis en évidence dans le cas de la bis chloroethylamine.
Par contre on montre la formation supplémentaire de composés monosubstitué

et tétrasubstitué de type (R)CL(0O)P-N=PCl, et (R)CI(O)P—N=P(R)3.(R.=—N(CH2CH2C1)2

3
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Cette différence de réactivité peut s'interpréter si 1l'on suppose que
dans le cas des amines les premiéres substitutions influencent plus forte-
ment le phosphore du groupement -N=PCl, que dans celui des alcools (1'influ-
ence sur le phosphore =NP(O)C12 non substitué devant étre relativement fai-
ble). On peut alors comprendre que dans le premier cas le pouvoir électroat-
tracteur du phosphore "phosphazéne'" diminuant rapidement, des substitutions

sur le groupement phosphoryle deviennent possibles.

Dans la figure (V-6 ), nous avons représenté les variations des glisse-

31

ments &P des groupements phosphazéne et phosphoryle (-N=PCl_, et = NP(O)ClZ)

3

dans les produits substitués de type Clz(O)P—N=PC1 (R)n en fonction du

3-n
taux de substitution 1 a la fois pour les alcools et les amines.

Cette figure permet les remarques suivantes

— Dans les deux cas le glissement chimique correspondant au groupement

phosphoryle varie peu.

— L'écart Av entre les phosphores "phosphazéniques'" et "phosphoryle' qui
varie relativement peu dans le cas des alcools, devient important dans celuil

des amines.

La substitution des atomes de chlore sur le groupement phosphazéne ne
semble donc pas modifier 1'environnement électronique du phosphore 'phosphoryle

ceci dans les deux cas.

D'autre part, on peut déduire de ces variations que l'environnement élec-
tronique des atomes de phosphore dans le composé trisubstitué C12(O)P—N=P(OR)3
est relativement peu différent de celui correspondant a C12(O)P—N=PC13. Cela

peut expliquer que dans le cas des alcools les premiéres substitutions ne con-

cernent que le groupement phosphazéne.
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- . . 2
Sur le graphe (V-7 ) nous avons comparé les variations de “JPNP en fonc-
tion de .t pour les produits de substitution que mnous avons obtenus avec
(58 )

CF3CH20H et celles relevées dans la bibliographie pour CH3CH20H

On remarque que ces variations sont comparables et linéaires.

Sur le graphe (y_g) nous avons représenté ces mémes variations dans le

cas des produits substitués par la pyrrolidine et le bis chloroethylamine.

Dans le premier cas J varie encore linéairement avec T , par contre dans

le second, la fonction J = £ ( T ) passe par un maximum qui correspond a
T =0,6.
Cela signifie que dans les composés de type Clz(O)P—N=PCI3_n(R)r, la

constante J augmente avec n, alors que pour les dérivés (R)nC1 1_I(O)P—N=P(R)3

2
la constante J diminue quand n augmente R = - N(CHZCHZCD2

Les variations de 2JPNP associées a celles des déplacements chimiques
deé atomes. de phosphore ''phosphazeéne'" et "phosphoryle' en fonction de <
expliquent que nous obtenions dans le cas des alcools et de la pyrrolidine
des spectres de type AB pour les dérivés pentasubstitués. Cela n'est plus

vrai dans le cas du bis chloroethylamine.

11 est enfin interessant de noter que si la température influe fortement

sur le glissement chimique du phosphore du groupement (R)2(O)P—N= (R=—N(CH2)3CH

elle est pratiquement sans action sur celui gorrespondent au méme groupement

dans le cas ou R=—OCH2CF3.

Enfin, s'il s'est avéré possible dans le cas des diamines de relier
deux motifs ClZ(O)PNPClz— par un pont moléculaire —N(CHZ)AN— (diaminobutane),
cela n'a pas été possible dans le cas des diols ; en raison de réactions para-

sites conduisant au didichlorophosphoryle imide ou des dérivés substitués.
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RESUME ET CONCLUSION
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L'objectif du présent travail était double :

- D'une part il devait apporter une meilleure connaissance de la réac-
tivité du P tri chloro N dichlorophosphoryle monophosphazéne C12(O)PNPC13 qui
avait servi a mettre au point une méthode originale et prometteuse de synthése

des polychlorophosphazenes ClZ(O)P(NPCIZ)nC1.

I1 entrait ainsi dans le cadre d'un programme général dont la premiére
étape était 1'étude des réactions de ClZ(O)PNPC%avec des réactifs nucléophiles

tant minéraux qu'organiques.

- D'autre part, il se proposait de synthétiser de nouvelles molécules
. | n . .
contenant le motif -P=N-P- ; susceptibles de posséder des propriétés anti-
| |

mitotiques par analogie avec les résultats déja obtenus pour des analogues.

cycliques, tout en essayant d'en limiter les efifets nocifs.
Le travail comporte deux volets : Une partie synthése - Etude de méca-
nismes et de structures, et une partie comportant les tests d'activité biolo-

gique et de toxicité.

Les réactifs utilisés ont été dans un premier temps la pyrrolidine, la

bischloroethylamine et une diamine : La putrescine.

Dans le cas de la pyrrolidine nous avons caractérisé les dérivés :

R Cly_(0)P-N=PCl, R avec R = - N(CH)) 0,
n =1 = 0 (iso0lé)
n =1 m = 1
n = m =0

2
n =2 m = 1
3

m = 2 (isolé)
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( Le dérivé tétrasubstitué n'a pas pu &tre mis en évidence).

CHyCH, C1
Avec la bischloroéthylamine ( R = N/ 2 )nous avons caractérisé
\ CHZCH2C1
comme précédemment les composés pour lesquels : n = 1 m = 0 (isolé)
' n = 1 m = 1}
n=2 m =0
n =3 m = 2 (isolé)

De plus il nous a été possible ici de mettre en évidence les dérivés

tétrasubstitués (n = 3, m = 1) et monosubstitué sur le groupement phosphoryle

C'est 2 notre connalissance, la premiére fois qu'un tel dérivé est signalé
> P

Avec la putrescine en présence de P2N0C15 en excés nous n'avons pas ob-

tenu le dérivé monosubstitué que nous souhaitions.

En effet chacune des fonctions amines réagit avec 1l'extrémité phospha-

zéne de deux molécules différentes et 1'on obtient le composé

0O cCcrLH Hct o

| L
C1-P-N=P-N~(CH.,) — N-P=N-P-C1

| 24T

c1 ¢l cl1 c1

Tous ces résultats ont été acquis par 1'exploitation systématique des

spectres RMNBiP, 1H et 13C. Les caractéristiques des produits obtenus sont

rassemblées dans deux tableaux (p : 30 et 55).
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Dans la plupart des cas les résultats ont été aussi confirmés par 1la

spectrométrie de masse et spectrométrie I.R.

Par analogie avec le cyclophosphamide, le dérivé monosubstitué par la
bischloroéthylamine semblait €tre le plus susceptible de présenter des pro-

priétés antimitotiques.
Toutes les réactions conduisant a des mélanges, il fallait donc 1'isoler.

Aprés plusieurs essais nous avons retenu un procédé en deux étapes.
Une premieére distillation sous pression réduite élimine C12(0)PNPC¥;En.é1e—
vant la température le produit monosubstitué distille en méme temps que
Clz(O)PN(CHZCH2C1)2 formé par une réaction parasite. Une dernieére opération

de microdistillation permet d'isoler le produit pur.

Sous cette forme il n'est pas utilisable puisque facilement hydrolysable
avec production de HCl. Il a donc fallu substituer les atomes de chlore de
facon 2 obtenir une molécule hydrosoluble. Cette substitution a été effectuée

en utilisant d'une part la méthylamine, d'autre part 1'eau.

Dans le premier cas on forme {CH NH)2 (O)P—N=P(HNCH3)2[ﬁ(CHZCHZC1)2]’

3
dans le second le dérivé de 1'acide imidodiphosphorique :

(HO)Z(O)P—NH—P(O)(OH) N(CHZCHZCl)2

Des tests in vitro portant sur les propriétés alkylantes et la cytoto-
e e . e / .. . .
- Xicité v1sOa vis de cellules cancereuses ont été effectués avec 4 molécules

" [} '
de type X—?—N=I.’—N (CHZCHZCI)Z (X = Cl, NH Me, OH ,—N(CHZCHZCl)Z).
X X
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Ils ont montré que sur ces 4 molécules il y en avait deux qui
présentaient des caractéristiques tout & fait comparables a celles de 1la
moutarde 3 1'azote (X = Cl, OH,). Les tests in vivo montrent p4ar contre
que seul 1'acide ( X = OH ) présente une activité 2 la dose de 100 mg par
Kg en traitewent intrapéritonéal continu ce qui correspond & une activité

environ 10 fois plus faible que celle du cyclophasphamide.

Par contre il faut souligner 1'absence d'effets secondaires toxiques
(aux doses utilisées) contrairement au cas de la cyclophosphamide (acroléine)

ce qui était conforme a nos prévisions.

Nous avons alors voulu comparer l'action des amines a d'autres agents
nucléophiles en envisageant d'une part un alcool, d'autre part un diol. Le
choix du trifluoroethanol a été inspiré par son utilisation dans la chimie
des polyphosphazenes ; celui de 1'éthyléne glycol devant permettre une com-

paralson avec la putrescine.

Avec CFBCHZOH on obtient la série :

(RO) C1 (0)P-N=P C1 (OR) avec n = 1 m=0
m” T 2-m -n n

2 3

n=2 m=20

2 (isolé)

=
t

w

2
[

Avec le glycol en présence d'un excés de P2N0C15 on obtient HN(POC12)2

par réaction secondaire de HC1 formé.

Avec un excés de diol on obtient le dérivé tétrasubstitué de 1'acide

imidodiphosphorique.
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I1 apparait en ce qui concerne CFBCHZOH (et cela semble vrali pour les
alcools en général), que les chlores du groupement phosphoryle ne sont tou-
chés qu'aprés substitution totale de ceux du groupement phosphazéne alors
que dans le cas des amines il est possible d'obtenir des dérivés partielle-

ment substitués sur les deux types de phosphore.

Cette différence de réactivité se traduit en RMN du31P par une variation
différente de 1'écart entre les signaux des deux atomes de Phosphore dans
chacune des séries.

Nous avons alors voulu étendre ce travail a2 la substitution de monophos-
phazeénes de type R—N=PC13.
Pour cela il fallait trouver une méthode élégante et simple, ne compor-

tant pas les aléas de la synthése classique pour former R—N=PC13.

Nous avons choisi a titre de premier exemple la réaction du chlorure

de triphenyl méthane avec P2N0C15 . Cette derniére est quantitative selon :

¢3CC1 + ClZ(O)PNPC1 > ®3 C—N=PC13 + POC1

3 3

Ce type de réaction devrait servir de modéle pour la synthése de molé-

cules actives biologiquement de type R—N=PXZN(CH2CH C1)2' Un tel résultat

2

ne pouvant évidemment &tre atteint avec ¢3CNPC13.

Finalement ce travail, montre que le P trichloro N Dichlorophosphoryle

Monophosphazeéne P2NOC1 dont la préparation est nettement plus aisée que

S’

celle des cyclophosphazénes, conduit comme ces derniers 3 des dérivés substi-

tués pouvant posséder des propriétés antimitotiques.
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D'autre part une voie nouvelle pour la synthése de tels dérivés est main-
tenant ouverte avec la mise au point d'une préparation originale et simple

de monophosphazénes de type RN = PX3.
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— ANNEXE -



A. Données expérimentales générales

A.1. Analyses
Les analyses des éléments P,N,Cl sont faites apreées hydrolyse a chaud

pendant une dizaine d'heures en milieu acide.

- Le phosphore est dosé sous forme de phosphate ammoniaco—magnésiep par
pesée apres calcination.

- L'azote est obtenu par distillation de 1'ammoniac en milieu basique
(méthode Kjeldahl).

- Le chlore est dosé par les sels mercuriques en présence de diphenyl

carbazone.

A.2. Appareillages :

Infra-rouge : spectrophotometre PERKIN-ELMER 457.

~ Résonance Magnétique Nucléaire : spectrometre BRUCKER WP60 et WP8O

- Spectrométre de masse : Riber R10-10, introduction directe.

A.3. Conditions opératoires

-I.R. : les spectres ont été obtenus a partir de films entre faces en

KBr.

- R.M.N. : les références utilisées sont le H3PO4 85 7 pour le 31P,

T.M.S. pour le 1H et le 13C, CH3N02 pour le 15N et le CFCl3 pour le 19F.



La convention utilisée est : champ faible : § positif.

Les spectres découplés en 31P et 13C ont été obtenus par découplage en

19

large bande (Broad-Band) ainsi que ceux de F.

Pour le signal de Lock, nous avons utilisé un capillaire concentrique

31 13C

(8mm pour le ~ P et , et 3 mm pour le 1H et le 19F) contenant D, O.

2

La liste des parametres pour 1'exécution des spectres est donnée dans

le tableau I.

1H(SF=80,131MHz) 31P(SF=32.442MH2) 13C(SF=20.15MHZ

SW 1602 5000 5000 fenbtre
(Hz)
spectrale
AQT (sec) 2,55 0,819 0,819 temps d'ac-—

quisition

PW(sec) 3. { Ns=1) 7(NS=1) 7 (NS=1) fenétre
(90°) Pulse

OFFSET 1 3000 (QF) 7680(QN) 20900 (QN) fréquence
(Hz) de champ a

balayage.

OFFSET 1 0 1600 (BB) 1600 (BB) fréquence
de champ a
(hiz] découpler
RD(sec) 0 1 1 temps
d'attente.
SR(Hz) 1112,5(TMS) 7755(H3PO4) 19015,7 (TMS)

Tableau - I - : Liste des parametres pour 1'appareil Bricker WP 80. fﬁ}é



* Pour détecter le phosphore hexacoordiné (PCl, ) qui est & champ trés

6

fort, on augmente SW (12000 Hz). On impose dans ce cas RD = 1,5 sec.

-S.M. : Les spectres des échantillons ont été enregistré sur le spectro-

metre RIBERMAG R10-10 en utilisant un systéme d'introduction directe (tempé-
rature de la source 110° C et 1'énergie des électrons : 70e.v). La quantité

de produit nécessaire a 1'analyse et d'environm 1 microgramme. Les valeurs de
m/e ainsi que leurs intensités relatives aux différents pics du spectre sont

calculés par un ordinateur PDP:8.

B: Syntheses

Les solvants ont été distillés puils conservés sur tamis moléculaire.

B.1. Préparations de P2N0C15

_— s e e —

Deux méthodes de préparation ont été réalisées, la premilre est celle

d'EMSLEY et Coll (1), la seconde celle de SEGLIN et Coll (2).

B.1.a. Réactions

- réaction selon Emsley (I).

TCE
4 PClg + (NH,),S0, > 2 P,NOCL, + 8 HCL + S0, + Cl,
- réaction selon Seglin (IT)
P(O)Cl3
9 PCl5 + 3 NH4C1 z3P3NC112 + 12 HC1

l

3
2 PZOS

(T

LY 3P2NOC15 + 7 POC1 (11)



B.1.b. Modes opératoires

Procédé Emsley : 39,6 (0,3 mole) de sulfate d'ammonium (NH4)2804 et

280,5g (1,345 moles) de pentachlorure de phosphore PCl. sont introduits dans

5

600 ml de tétrachloroéthane symétrique. Le mélange est porté & reflux pendant
1 heure puls ramené a 1'ambiante. On élimine 1l'excés de PClS, par filtration,
et le solvant T.C.E. sous pression réduite de 0,1 Torr a température ambiante
P2N0C15 est enfin obtenu par distillation & 75° & 80° C sous pression réduite

de 0,1 Torr. Masse obtenue 343,5 g (rendement : 95 %)

- Procédé Seglin :

417,0 g (2 moles) de PCl_. sont additionnés a. 42,8g (0,8 mole) de chlorure

5

d'ammonium dans 260 ml de 1'oxychlorure de phosphore P(0)Cl,. Le mélange est

3

porté lentement & 75° C sous agitationmn.

Apres 6 heures, HC1 cesse de se dégager et on rameéne le mélange 3 la
température ambiante. On observe la formation des cristaux jaunes sous forme

d'aiguilles. 11 s'agit de PBNCI12 (2). On ajoute alors 63,9g (0,45 mole) de

PZOS et on porte le mélange de nouveau a 70° & 75° C sous agitation.

Apres une heure, on constate la disparition totale du solide jaune formé

précédemment. L'excés de NH,C1 est éliminé par filtration et P(0)Cl, sous pres-

3

sion réduite de 0,1 Torr & la température ambiante. On récupére P NOClS pur

2

cristallisé, par distillation du produit brut sous vide de 0,1 Torr a 85° C.

Masse obtenue 154,9g (rendement 84 7).



B.1.c. Caractérisation du PZNOCI5 :

- Analyse théor. (269,5) : P

23,0 2, N =5,19 7 ; C1 = 65,86 7%

)
!

- Analyse trouvée =23,89 7 ; N=5,19% ; C1 = 66,52

- RMN31P : (1'8chantillon est dis-
sout dans le banzéne) trouvé
2 doublets a § = + 1,4 et - 12ppm

N= gCI3

17 Hz Figure ( 1 ) —g -7 "

2
avec JPNP

littérature (3) : 2 doublets a

=+ 1 et - 13 £ 2 ppm avec

§
2J = 16,5 a 19 K
PNP- ,5 a z.

- température de distillation 85°C

sous pression réduite de 0,1 Torr

—P2NOC15 est un solide cristallin *dJ

qui fond a 35° C, il est soluble )
VA 12 PPM

dans la plupart des solvants orga-

niques usuels. 31
FIGURE ( 1 ) RMN™ P de P2N0015

-

{
B.2. Préparation de HN[?(O)ClZ]
2

(4

Nous avons utilisé la réaction (III) préconisée par Riesel et Coll

Clz(O)P~N=PC1 + HCOOH———~—————)C12(O}P—NH—P(O)C12 + HC1 + COo (III).

3

B.2.1. Mode. opératoire  :

53,6g (0,1989 mole) de P2N0C15 sont ajoutés a une quantité stoechiomé-



trique de HCOOH anhydre (7,5 ml) dans un ballon, préalablement placé sous
courant d'azote sec. Le mélange est porté a 50° & 55° C et maintenu a cette
température pendant 4 heures. La température est ensuite portée a 70° C pendant
1 heure. On termine la préparation sous pression réduite (1 ¥ 2 Torr) pendant
2 heures a 60° C. Le produit obtenu est un solide qui fond a 40° C. Masse

obtenue 43,5g (rendement 87,1 %)
B.2.2. Caractérisation du HN(POC12)2 :

- Analyse (251) : théor. : P =24,7 %2 ; N =5,58% ; C1 = 56,57 %

trouvée = P = 24,84 7 ; N = 5,87 Z ; Cl = 55,22 7

31 1 . . .
Les spectres RMN™ P et H présentent chacun un singulet respectlvement

~

4 8= - 0,17 ppm et & &= + 16 ppm (figure 2 (a) et (b)) ,valeurs en accord avec

)

celles donndes par la littérature

31 N-H H‘NIP o,

FIGURE : 2



r
ﬁ{NgP(O)Clz} est soluble dans la plupart des solvants organiques usuels
- 2

(C6H6, CCl,, n Hexane, CH,Cl,--+ ).
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Tests d'activité in-vivo des composés :

VII - XIIT - XVI - XVII

Protocole d'Etude.

- Pour des études de Screening primaire , 1'inoculation de la tumeur se
fait par voie intrapéritonéale (I.P.), la drogue étant administrée par voie

intrapéritonéale en traitement unique (& J1) ou en traitement réitéré (J1-5).

Le parametre considéré est le temps médian de survie.

- Pour des études de Screening secondaire, les sites d'inoculation de

la tumeur, la voie et le schéma d'administration de la drogue peuvent varier.

Dans notre étude les modes de transplantation et de traitement de la

leucémie P 388 sont les suivants :

Localisation de la Schéma et voie d'adminis- Nombre d'animaux
tumeur tration des produits (VII)

(XVI) et (XVII).

I.P. J1-5, 1.P. 10 par lot traité
Lot contrdle 2 N
(N étant le nombre
total d'animaux

traités.

A. Transplantation tumorale

- Implant
Injection IP.
- Volume
0,1 ml d'ascite diluée contenant 106 cellules.
- Jour de transfert pour la propagation :
J7.
- Jour de transfert pour le test

J7.
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Schéma de 1'expérimentation

Implantation de la tumeur

Contrdle bactérien

Randomisation des animaux

Préparation du matériel et pesée des produits
Ouverture du dossier

Lecture des cultures bactériennes

Pesée individuelle des souris
Administration IP du produit (0,1 ml/10 g
de poids du corps).

Pesée individuelle des souris et
enregistrement du poids

Enregistrement quotidien des animaux
survivants

Evaluation de 1'expérimentation

Sacrifice des survivants

Contrdle de qualité

I

Jour médian de survie acceptable pour le lot

contrdle

Jour de mort précoce dans le lot contrdle
Jour de non prise de la tumeur' dans le lot

contrdle

Produit contrd8le positif

Dose unique

Jo.
JO.
JO.
JO.
JO.
J1 et J2.
Jt a J5
J1 a J5
J1 et J5.
J1 a- J60.

J20 ou J30 ou J60.

(selon les survivants

dans le lot).

J60.

J9-14.

J7

J18.

5-Fluorouracile

(NSC 19893).

200 mg/kg.
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- Valeur du T/C requise pour le produit

contrdle positif : 135 7 (valeur seuil)

p. Evaluation :

K)

~ Calculer les poids moyens des animaux pour
les jours : J1 et J5. Pour cha-
que lot.
- Calculer le jour médian de survie, animaux : Pour chaque lot.
survivants inclus
- Etablir le T/C Z : Pour chaque lot

- Administration des produits

—Solutions de produits

~ Les composés : (XVI ) (XVII)

- 5-Fluorouracile, (Produit comtrdle positif du test)

- Cyclophosphamide, (Produit de référence).

sont mis en solution dans 1l'eau distillée.

Le véhicule utilisé pour le produit (VIT) est 1thuile d'olive.

Les solutions sont faites 3 1'aide d'un broyeur (Kinematica MKIN 01

Polytron).

Les solutions et dilutions sont préparées extemporanément.

* - Une diminution du poids » 4g est un signe de toxicité dans ce test.



E. ~Doses

~ Choix des doses pour les molécules (VI ) (XVII)

Une minitoxicité effectuée sur 5 souris CDF1 saines avait démontré

1'absence de toxicité des 2 produits aux doses de 50 et 100 mg/kg.

Doses utilisées

- (xv1) : 5~ 10 - 20 - 40 mg/kg.

- (xvip) :2,5-5,0-10 - 20 - 40 - 100 mg/kg.
- (yi1 ) : 1,5 - 3 - 6 mg/kg.

- Cyclophosphamide : 10 - 50 mg/kg.

- 5-Fluorouracile : 20 mg/kg.

(contrdle positif du test)

- Animaux témoins : recoivent de 1l'eau distillée.

Volume administré

I1 est de 0,1 ml/10g de poids du corps pour
- Les animaux contrdles ;

- Les animaux traités par (vir ) (xvi ) (xvii) et la cyclophosphamide

I1 est de 0,2 ml/10 g de poids du corps pour le 5-Fluorouracile.

Le volume est ajusté, au moment de 1'administration, en fonction du

poids de la souris.
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