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D’ESTERS D’HYDROXY METHYLENE
DIPHOSPHONATES III
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* Laboratoire de Chimie Structurale Biomoléculaire 74 rue Marcel Cachin 93012
Bobigny Cedex
** Laboratoire de Chimie des organo-éléments Tour 44—-45 2éme étage 4 Place
Jussieu, 75230 Paris Cedex 05

(Received April 26, 1988; in final form July 18, 1988)

The phenylacetic chloride reacts with the trimethyl phosphite and the methoxy tetramethyl
dioxaphospholane to give hydroxyvinyl phosphonates 1 and 6 which are starting products in the
synthesis of diphosphonates 11 and 16. The reactions of crotonyl chloride a, trans cinnamoyl chloride
b, methacryloyl ¢ and dimethyl acryloyichloride d with the same phosphites are also studied. Stable
spirophosphoranes 26’, 29 and 25’ are obtained from methoxy tetramethyl dioxaphospholane and a,
b, c respectively; d leads quantitatively to the formation of a stable keto phosphonate 27.

Key words: Methoxy tetramethyldioxaphospholane, reaction with carbonacid chlorides, a-
ketophosphonates, Hydroxymethylenediphosphonate esters, Stable spirophosphoranes.

INTRODUCTION

Dans un précédent travail' nous avons décrit la synthése, la structure et quelques
réactions d’a cétophosphonates et de diphosphonates de structure

, OH
(ROJ,B-G-R : ROJ, P—C-P(OR
20 b ¢ ( )28 |,ﬁb’§2
RO
avec R et R'=Me ou CMe,CMe,. Dans le présent travail nous décrivons de
nouveaux composés de ces deux familles de phosphonates.

RESULTATS

Les cétophosphonates du Tableau I sont préparés soit a partir de
triméthylphosphite soit a partir de méthoxytétraméthyl dioxaphopholane
réagissant avec les chlorures d’acides correspondants. Nous avons obtenu
uniquement la forme énolique du céto-phosphonate avec le chlorure d’acide de
'acide phénylacétique:

o)
(MeO) B M
(MeO) P + PhCH,COCI ——;. 23=c 4 MeCl (a
3 k Hdc “Ph (2)
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TABLEAU I
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o
£Q>" OMe + Ph CH,COCI j: + Meci (b)

Tous les autres chlorures d’acide ont conduit a la formation exclusive de la
forme céto. Les preuves de structure des formes énol observées dans 1 et 6 sont
les suivantes: les déplacements chimiques en *'P de 15,7 ppm pour 1 et de
24,8 ppm pour 6, sont fortement déplacés par rapport aux formes cétoniques dont
les déplacements chimiques sont toujours négatifs pour les dérivés du
triméthylphosphite et sont de l'ordre de 10 a 11 ppm pour les dérivés du
méthoxytétraméthyldioxaphospholane, ce qui correspond a2 Aé d’environ
15 ppm. Par ailleurs le proton éthylénique de 1 et de 6 apparait en RMN 'H dans
le région de 6 ppm sous forme d’un doublet présentant un Jyccp de Pordre de
12 Hz (valeurs attendues pour une constante de couplage de la forme cis). Enfin
le phosphonate 1 montre en *'P une structure fine correspondant a un doublet
d’heptuplet. On observe 8 pics d’intensité 1,7,21,40, 40, 21,7,1 ce qui correspond
parfaitement au recouvrement de 6 des 7 branches de I'heptuplet avec un Jpocy et
un Jpc—cy trés voisins (on trouve en 'H respectivement 11.5 et 12 Hz, Tableau I),
tandis que le phosphonate 6 se présente sous forme d’un doublet présentant un
Jocen de 12.8Hz. Par ailleurs 1 et 6 réagissent respectivement avec

(MeO),P(O)H et 3:2>P(0)H pour conduire aux diphosphonates correspondants

11 et 16. Les autres cétophosphonates décrits dans le tableau | & exception de 7
et 8 qui ne réagissent pas, conduisent aux diphosphonates des Tableaux II (11 a
18) et ITI (19 a 22) selon une procédure déja décrite.> De méme, le Tableau IV
donne deux exemples d’une réaction d’isomérisation des diphosphonates en

phosphate-phosphonate.

(RO)zg-g-R' + (Ro)Pom % (Rq)2p|-c:--r>(or”<)2 —} (ao;zp-o- -P(Oﬂlz (c)
o o, n
(OR"), = (OR)Z = (OMe), 24

(OR), = (OR"), =(¢8) 23

Les formes énoliques, des cétophosphonates 1 et 6 réagissent de la méme
maniere que les formes cétoniques habituelles (nous remarquerons que les
cétophosphonates 7 et 8 sont totalement inactifs dans les réactions avec les
phosphites, probablement par empéchement stérique).

La préparation des a cétophosphonates By insaturés semble beaucoup plus
aléatoire’. Récemment, le mécanisme de la réaction du triméthylphosphite avec
les chlorures d’acides af insaturés a été clairement explicité®; le rendement étant
abaissé a 50% par suite d’une attaque secondaire de (RO);P sur le
cétophosphonate formé.

Dans le présent travail nous avons étudié les réactions du
méthoxytétraméthyldioxa-phospholane avec des chlorures d’acide crotonique (a),
méthacrylique (c), diméthacrylique (d), et cinnamique (b).
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TABLEAU Il
'H
SIP F
No ppm ppm Hz C°
M00>P_°
Me O | a=3.38 J—
11 HO-C-CH, Ph 20,86 by =34 — 120
M‘°>L- e c)7.35 13,5
MsO
a
MoO
MoO N<¢ a(m)_4 —
" Ho—c—cu, cu, b Blemy =35 B L
M00>P_°
MeO d 7.88 -
a
MeO
> - a, =3’9 —_
Mes O I b(d) ” .
13 MO-C-CH,CH, CH, pm=19222105
Moo>| =0 d(t) =39 _
MeO Cmy=7.85 7
a
Me O
P=0 -
Me o>| ;(...)—3,9 7
HO-C-CH, CH, CH, CH, CH, i
14 M.o>|_ . 219 m1422  — 60
M O s e
N<¢ f,=3.8 7
8 B(my = 7.85 m
9
MeO\p_ gy =39 et 10
MeO" 3,87
HO-C-CH, cu, cu, 214 b(...)=§,4 - .
1 b ; Cimy = —
HeO>Pz0 C-0-CH;CH, dmy =24 -
Mg0 ! e f Ca =42 7
o f =125 7
;[:g>9=o
A =1,4 —_
HO-C-CH, Ph 36,6 b33 — 135
16 o 1 b < J,,CCH—IZHZC((:) 7 _
’] D
a
o
I >0 au=14216 —
HO-C-CH, CH, CH by ()= —
17 ol b* et d " 36,6 c}(m) 2,1 190
~p=0 N dey =38 7
S ®
-~ : WL

a
e
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TABLEAU II (suite)

o

a(3s)=1 4 —
HO- c cn CH CH,CH CH, b
8 1:0/ d CHm)=14216 165
€
N fy = 3,75 7
f‘,- g=1785 —
9
TABLEAU III
'H
np F
No ppm ppm Hz
o 1
P=0 Py(d) =349 ag =39 10,5
(o) (d)
b ! bes = 1.5 -
19~ HO-C-CH, Ph P(d) =212 cuq=33ct 135 170
MOO>|P_°C d Jocp= )
Me0 2" 293Hz  d()=7.35 —
a
|1 P(d)=36 ape=48ct4,87 10
1:3>”’° P,(d)=22.3 cas = 1 B
C —4 —
20" HO (l: Jey 1534 M=2 100
MeO l—ccchg'z ]P2CCH=("‘) e =2,35 _7,
e -0- - @@= %
n:_.o>’;° CH. g O-CHrCHs Jr=32Hz gy =1.15 7
v—0. ! a34)=3,85et39 11
j:o>P=o o Pd)=36 boy=1, -
C an B
21 HO- <|:—CH :CH, CH, Py(d)=223 af™ =21 167
MeO €n=3.8 —
M,0>F;° t Jecp= fm) =7,85 —
a 31,7Hz
X 1
I:g\ _ P(d)=36 age=3.85¢et39 11
/J (B)z J—
HO- C—CH CH, cn, CH. CH, _ ¢
- M.o> ¢ Pyd) =227 Rm=15223 — 2
MeO p=0 f
a N(‘t JS’C"CH 15,7 gy =3,7 7
PCP

2 31,7Hz

hmy = 785
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TABLEAU IV
'H
31P E
No ppm ppm Hz ¢C°
1
o\
>p=0
07y P,(d)=32,6 a _ 5
a H-C—CH, Ph ! () =15217 —
23 ¢ | ¢ d Pz(d) =12,4 Cimy = 3.4 _— 140
] Jooce =183 Hz d(py =73 _
> -_—
;:0‘ ? (m = 5,1 -
b
1 .
Me O a _
MeO” P () =216 }(2d)—3,9 10,5
? H-C—CH, CH, CH, CH, C=0-CH;CH, b
(d) _ —
u ('; c d e o f g P2 =06 g}(m) =19 ; L
MeO5p-0 Jroce = 19.5Hz €y =2.4 ;
MeO" 2 @ = T 7
b g =125
atb|c]|d

R
Cl~c—c=c” "
1] | N

oOR M

R, (H|H |Me| H

R; iMe| H |Me|{ Ph

Ry;|H |Me|H | H

Cette réaction secondaire n’est pas observée quand la double liaison du

chlorure d’acide se trouve a 8 atomes de carbone de la fonction C=0 (cas du
chlorure d’acide de I'acide undécéne-10 oique) ou quand I'atome de carbone
éthylénique en B du carbonyle est disubstitué par deux groupes méthyle' (cas du
chlorure d’acide de I'acide diméthylacrylique)

1) CasdeR1=R2=H R3=CH3 etdeR1=R3=H R2=CH3

O R /R\
P OMe+ Cl=-C~c=¢~ " Sp—Cc—C=C Mect {d)
L oopomeramc—e=c] ' —) T op—g-e=cl  +
0 R 2 0 0 R,

2

R‘=R1=H RFMe
R=R=H R=Me
Me
H
; oip-c-é:-c/ IO\P c :l;_c/"
T 3 SP-c-c=
o0 H Q o0 \M.
2 26
531p = 12,4 ppm 631p = 11,8 ppm

Jdpcey = 17 Hz
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Dans les réactions qui conduisent aux cétophosphonates 25 et 26 nous avons
obtenu des résultats analogues a ceux de Szpala, Tebby et Griffith* qui ont étudié
les réactions des mémes chlorures d’acide avec P(OMe),. 25 et 26 ne sont obtenus
qu’avec un rendement de 40% méme en opérant avec un excés de chlorure
d’acide. De plus, ces produits ne sont pas isolables. On observe la formation au
cours de la méme réaction (équation d) respectivement des spirophosphoranes
25" et 26’

o 0
{ o W] O
Lok Lok e
c
770 /,c\
CHTC__1lome Hq 7
S5~ P<p . !l ome
Y eHyRPs
O\z H O\}
25’ 26’

6P, =—-11ppm, 6*'P,=21ppm &P, =—4,4et —6,2 ppm
-’POCP(d) = 29 I.{Z 631P2 = 19,5 ppm ]pocp(d) = 27 HZ

La réaction d’une molécule de chlorure d’acide avec deux molécules de phosphite
permet d’obtenir 25’ avec un rendement de 97% et 26’ avec un rendement de
80%. Contrairement a leurs homologues préparés a partir de P(OMe);, 25’ et 26
sont des solides stables. Nous remarquons que l'atome de phosphore
pentacoordiné de 26’ apparait en RMN de *'P sous forme de deux doublets a
—4,4ppm et —6,2 ppm que nous attribuerons a la présence des deux couples de
diastéréoisoméres présents en quantités équivalentes. Cette situation est
confirmée par le spectre d¢ RMN'H. Le signal 'H de P,OCH, apparait sous
forme de deux doublets a 3,55 et 3,65 ppm avec Jycop = 14 Hz (CDCl,)

2) CaneR1=R2=CH3 R3=H

b
a /Mo
27 : E:P-C—CH=C
00 “Me
(<

6*'P = 12,6 ppm Jpccn = 2,4 Hz

6'H a(m) = 6,6 ppm b(s) =2,1 ppm c(s) = 1,4 ppm
Le cétophosphonate 27 est obtenu pur avec un rendement quantitatif. Le
changement de réactivité est radical. En effet 26 n’est pas isolable dans les

conditions de réaction et conduit immédiatement a 26'. Par contre 27 obtenu de
fagon quantitative demeure totalement inactif méme en présence d’un hydrogéne

oy o
phosphonate hautement réactif comme ;1:0>P(CJ)H

Il est étonnant de constater que le simple fait de rajouter un groupement
méthyle sur le composé 26 conduit uniquement au cétophosphonate 27.
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Me B

\4

o ’
onou + SPeC=CH=C Aucun: réaction
o0

“Me 1002/“ o)
7

3)
CasdeR,=R;=H R,=Ph

Il est a noter la remarquable différence de comportement des chlorures de
cinnamoyle différemment substitués. Ainsi T. Winkler et W. Beneze® présentent
une réactivité surprenante du chlorure de p-chloro-cinnamoyle vis a vis du
triméthylphosphite. Les auteurs interprétent la formation du produit obtenu en
faisant appel tout d’abord a un cétophosphonate éthylénique, puis & une réaction
de type PERKOYV sur le cétophosphonate (équation f).

(MoO)JP (MeO}P -
Ar-CH=CH—C- ,_—> e .OMe 3 T oM
r-C H g c Ar=CH=CH-C- ':‘oMe __% Ar-CH-CH=C- F,‘o .
0o G 613M-
|
(MoO)JP-v-
)
-OMe -+
Ar-CH=CH~-C-
r-CH=CH & g‘om Q- AT A Q..r.tbm-)3
> C=CH-CH~CH =]
MeO- N _.OMe
- W OM
MeO o o e

Ar= p chloro.phenyl

Pour notre part, la réaction du chlorure de cinnamoyle sur le méthoxy-
tétraméthyldioxaphospholane conduit 4 un produit tout différent dont on peut
interpréter la formation en faisant tout d’abord appel au cétophosphonate
éthylénique puis a une addition 1-4 de type Michael d’une deuxiéme molécule
de phosphite comme nous ’avons vu pour les composés 25’ et 26’ (équation g).

o]
3:2:5*

o> : ’
o OP OMe e IQ>POM- weg? O

Ph-CH=CH-S-CI—% Io:p-c—CH=C _—9 ¢~ pgOMe (g
0 %60 \

SPh i
Ph H
2 °
]

La formation de 29 suppose une attaque de type Michael sur 28 suivi d’une
cyclisation. Or la seule différence existant entre les deux phosphonates
intermédiaires réside dans la présence d’un atome de Chlore en para du cycle
aromatique.

—

c- o /)7 CHEen=c- p;OMe
4 £6 o oM
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Le carbone supportant cette attaque présente a notre avis le méme encombre-
ment avec un Cl en para du cycle ou sans atome de Cl en para. Dans ces
conditions deux explications sont possibles:

a) l'une fait intervenir la différence d’encombrement des deux phosphites, le
triméthylphosphite étant plus encombré donc moins réactif que le
méthoxytétraméthyl-dioxaphospholane.

b) I'autre fait appel a I'effet de conjugaison li€ a la présence du Cl sur le cycle,
'oxygéne du carbonyle se trouvant alors rendu trés é€lectronégatif. Dans ces
conditions on ne peut exclure une attaque directe du phosphite sur 'oxygeéne.

En conclusion des paragraphes 1), 2) et 3) précédents nous constatons que la
réactivité des cétophosphonates diminue dans le sens suivant:

GH,
CHFCH-C-PJ > CHiC- C.-'f: >PhCH=CH-(l:I-l::> .CH,CH:CH-E.F: > >> CH ,)IC:CH-S-E:
00 o0 oo o 00
Aucune réaction

Par ailleurs, nous avons déja observé ce genre de classement lors de I’étude de la
réaction des phosphites sur des composés carbonylés af insaturés’.
L’interprétation de ce classement utilise comme argument majeur l'effet di a
I’encombrement stérique. Il apparait donc que pour ce qui nous concerne ici,
toutes choses égales par ailleurs, le méme argument puisse étre utilis€.

PARTIE EXPERIMENTALE

Nous avons regroupé dans ce chapitre tout ce qui concerne I’aspect expérimental de notre travail:
synthése de composés de départ, produits de référence ou composés originaux.

La structure des différents composés a été€ confirmée par:

- leurs spectres RMN du phosphore enregistrés sur appareil JEOL FX 90Q. Les déplacements
chimiques sont comptés positivement vers les champs faibles par rapport 2 H,PO,(85%) pris
comme référence externe,

- leurs spectres RMN du proton effectués sur un appareil JEOL MH 100 (100 MHz) avec
I'échantillon solubilisé dans CCl,, CDCI; ou C¢Dg, le TMS servant de référence interne,

- leurs spectres RMN de carbone 13 réalisés sur appareil JEOL FX 90Q. Le produit est solubilisé
dans CDCl; et les déplacements chimiques sont mesurés par rapport au TMS pris comme
référence interne,

~ leurs points de fusion, pris par projection sur un banc Kofler ou leurs points d’ébullition et leurs
indices de réfraction.

Préparation des cétophosphonates 1 @ 10. A 0.01 mole de triméthyl phosphite ou de méthoxy
tretraméthyl dioxaphospholane dans 5ml de CHCI,, ajouter goutte 2 goutte 0.01 mole de chlorure
d’acide dans 5ml de CHCI, a température ambiante, en agitant sous un courant d’azote sec. La
réaction est exothermique. A la fin de Faddition laisser le mélange réactionnel 3 température
ambiante pendant 2 heures, ou le chauffer i reflux de CHCI; pendant 15 min. On évapore ensuite le
solvant sous vide.

Pour les cétophosphonates 2, 3 et 5 ils sont extraits a I'éther du résidu d'évaporation précédent (ce
qui permet éventuellement d’éliminer les traces de diphosphonates formés dans la réaction). Les
réactions doivent étre réalisées avec des chlorures d’acides parfaitement purifiés et débarassés de
toute forme acide libre. Dans ces conditions les cétophosphonates sont obtenus purs avec un
rendement pratiquement quantitatif. Ces diphosphonates sont des liquides. Inversement pour les
cétophosphonates 1, 4, 6, 4 10, qui sont des solides, le traitement 2 I’éther les fait précipiter, ils sont
lavés a I’éther et filtrés.

Préparation des diphosphonates (Rdt 90-95%). 1es diphosphonates sont préparés soit par I'addition
d’une hydrogéne phosphonate sur les cétophosphonates, soit par I’addition de chlorure d’acide sur un
mélange de phosphite et d'un hydrogéne phosphonate dans un solvant.
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TABLEAU V
'H
SIP F
No ppm ppm Hz c
b
d Me doy=1,421,5
/ = 1y » -
7 L or-gmen=g P beg =22 T L
o0 a Me a(m)=6,6 —
C
o
25 O:P—E—c:c 124 — — L
H
4 ? a H b
% Tovp-c-c=¢ - - L
(o] “me
d =1,421,55
¢ a ph 12,3 S = hAal,
28 / a4 =6,5 Jucer = Hy = L
O:E-E—CH:C dimy=7,4 15,6
o N H by =8
b Jugn, = 15,6

Préparation des diphosphonates 11 @ 15. A un mélange de 0.01 mole de trimétyl phosphite et de
0.01 mole de diméthyl phosphite dand 5 ml de CHCl,, ajouter goutte 3 goutte 0.01 mole de chlorure
d’acide dans 5 ml de CHCl,, en agitant sous un courant d’azote sec. A la fin de I'addition, chauffer le
mélange réactionnel a 80-90° pendant 10 heures. Puis laver ce mélange avec de I'éther. Les
diphosphonates 12, 14 et 15 sont des liquides 11 et 13 sont des solides. Les caractéristiques physiques
figurent dans les tableaux.

Préparation des diphosphonates 16, 17 et -18. A un mélange de 0.01 mole de méthoxy-2
tétraméthyl-4,4,5,5 dioxaphospholane-1,2,3 et de 0.01 mole d’hydroxy-2 tetraméthyl-4,4,5,5
dioxaphospholane-1,2,3 dans 5 mi de CHCI, additionner goutte 2 goutte 0.01 mole de chlorure d’acide
dans 5ml de CHCI, a température ambiante, en agitant sous un courant d’azote sec. A la fin de
Paddition chauffer le mélange réactionnel a 70-80° pendant 6 h. Evaporer le solvant et précipiter les
diphosphonates dans I’éther. Filtrer et sécher.

Préparation des diphosphonates dissymétriques 19 @ 22. Chauffer une solution contenant 0.01 mole
d’hydroxy-2 tétraméthyl-4,4,5,5 dioxaphospholane-1,2,3 et 0.01 mole de cétophosphonate dans 5 ml
de CHCI, a température 70°C a 80°C pendant 7 h, en agitant sous un courant d'azote sec. Evaporer le
solvant. Puis précipiter les diphosphonates dans I'éther. Filtrer et sécher. On obtient un solide blanc.

Le phosphate-phosphonate 23 est obtenu par dissolution du diphosphonate 16 dans le chloroforme
et addition d’'une quantité catalytique de tri€thylamine. La réaction est trés rapide & température
ordinaire. De méme le phosphate phosphonate 24 est obtenue a partir du diphosphonate 15. 15 étant
moins réactif que 16 il est possible de chauffer a2 reflux de chloroforme pour accélérer la
transformation. L’évolution se contrdle aistment en RMN de *'P. Le chauffage des diphosphonates 2
100-130° provogque également I'isomérisation en I'absence de base.

Réaction des chlorures d'acides insaturés, cétophosphonates 25, 26, 21 et 28 (Tableau
V). Additionner lentement 0.01 mole de méthoxytétraméthyl dioxaphospholane a 0.03 mole de
chlorure d’acide insaturé en agitant sous une atmosphére d’azote sec et a2 0°C. Apres fin de I'addition
laisser revenir a t° ordinaire et maintenir le contact en agitant pendant 1 heure. Le précipité formé est
filtré et 1avé a I’éther de pétrole.

Dans le cas du cétophosphonate 27, il n’y a pas de précipitation et le produit brut réactionnel est
distillé E, o, = 80°.

Dans le cas de 25 et 26 les précipités formés et filtrés sont les phosphoranes 25’ et 26’ obtenus avec
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un rendement de 60%. 25 et 26 formés avec un rendement de 1’ordre de 40% sont récupérés dans le
filtrat et identifiés par RMN ils ne sont pas distillables sans décomposition.

Phosphoranes 25', 26’ et 29. La méme procédure que ci-dessus est utilisée mais en ajoutant le
chlorure d’acide dans le phosphite mole & mole de telle sorte que le phosphite soit en excés par
rapport au chlorure d’acide jusqu’a la fin de la réaction. Le précipité formé est lavé 3 I'éther de
pétrole filtré et séché on obtient ainsi 25" Rdt 97% F.110°, 26’ Rdt 80% F 122° (mélange des 2
diastéréoisomeéres) 29 Rdt 96% F 146°.
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