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SYNTHRSE D’a CETOPHOSPHONATES ET 
D’ESTERS D’HYDROXY MfiTHYLkNE 

DIPHOSPHONATES 111 

D. EL MANOUNI,* Y. LEROUX* et R. BURGADA** 
* Laboratoire de Chimie Structurale Biomoliculaire 74 rue Marcel Cachin 93012 

Bobigny Cedex 
** Laboratoire de Chimie des organodkments Tour 44-45 2 m e  Ctage 4 Place 

Jussieu, 75230 Paris Cedex 05 
(Received April 26, 1988; in f i ~ l  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 c and dimethyl acryloylchloride 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, (I- 

ketophosphonates, Hydroxymethylenediphosphonate esters, Stable spirophosphoranes. 

INTRODUCTION 

Dans un precedent travail’ nous avons dkcrit la synthsse, la structure et quelques 
reactions d’m cktophosphonates et de diphosphonates de structure 

avec R et R’=Me ou CMe2CMe,. Dans le present travail 
nouveaux composes de ces deux familles de phosphonates. 

nous decrivons de 

RESULTATS 

Les cktophosphonates du Tableau I sont preparts soit a partir de 
trimkthylphosphite soit a partir de mCthoxytCtrarnkthyl dioxaphopholane 
riagissant avec les chlorures d’acides correspondants. Nous avons obtenu 
uniquement la forme enolique du &to-phosphonate avec le chlorure d’acide de 
I’acide phenylacetique: 
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TABLEAU I 

'H 
"P F 

No PPm PPm Hz C 

L 
7 
- 

5 40 izH 14.5 Hz g( = 7.8 
9 m) 

b - 24,8 a(,) = 1.5 

C(,) = 773 
JpoCH 12.5 HZ b(d) = 6 3  12.5 130 - 6 a  

Ph 

11 

I 

a O 0  Ph 

11.6 
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HYDROXYMETHYLENEDIPHOSPHONATE ESTERS 75 

Tous les autres chlorures d’acide ont conduit a la formation exclusive de la 
forme cCto. Les preuves de structure des formes Cnol observkes dans 1 et 6 sont 
les suivantes: les dkplacements chimiques en 31P de 15,7ppm pour 1 et de 
24,8 ppm pour 6, sont fortement dCplacCs par rapport aux formes dtoniques dont 
les dkplacements chimiques sont toujours nkgatifs pour les derives du 
trimethylphosphite et sont de I’ordre de 10 a 11 ppm pour les derives du 
mCthoxytetramCthyldioxaphospholane, ce qui correspond Ah d’environ 
15 PPm. Par ailleurs le proton Cthyltnique de 1 et de 6 apparait en RMN ‘H dans 
le region de 6ppm sous forme d’un doublet presentant un JHccp de I’ordre 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 B un doublet 
d’heptuplet. On observe 8 pics d’intensitk 1,7,21,40,40,21,7,1 ce qui correspond 
parfaitement au recouvrement de 6 des 7 branches de I’heptuplet avec un JPOCH et 
un tres voisins (on trouve en ‘H respectivement 11.5 et 12 Hz, Tableau I), 
tandis que le phosphonate 6 se prCsente sous forme d’un doublet presentant un 
JpCCH de 12.8Hz. Par ailleurs 1 et 6 rkagissent respectivement avec 

(MeO),P(O)H et >P@H pour conduire aux diphosphonates correspondants 

11 et 16. Les autres cetophosphonates decrits dans le tableau 1 B I’exception de 7 
et 8 qui ne reagissent pas, conduisent aux diphosphonates des Tableaux I1 (11 6 
18) et 111 (19 B 22) selon une procedure dkja dkcrite., De meme, le Tableau IV 
donne deux exemples d’une reaction d’isomerisation des diphosphonates en 
phosphate-phosphonate. 

3r: 

(OR), = (OR), = (OMe), 24 

(OR), = (OR), = (FE) 23 

Les formes enoliques, des cetophosphonates 1 et 6 rkagissent de la msme 
maniere que les formes citoniques habituelles (nous remarquerons que Ies 
cetophosphonates 7 et 8 sont totalement inactifs dans les reactions avec les 
phosphites, probablement par empechement stkrique). 

La preparation des (Y cetophosphonates By insatures semble beaucoup plus 
aleatoire3. Rkcemment, le mecanisme de la reaction du trimdthylphosphite avec 
les chlorures d’acides (YB insaturis a etC clairement explicite4; le rendement Ctant 
abaisse 5 50% par suite d’une attaque secondaire de (RO)3P sur Ie 
cetophosphonate forme. 

Dans le present travail nous avons etudie les reactions du 
mtthoxytetramethyldioxa-phospholane avec des chlorures d’acide crotonique (a), 
mtthacrylique (c), dimethacrylique (d), et cinnamique (b). 
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76 D. EL MANOUNI, Y. LEROUX et R. BURGADA 

TABLEAU I1 

'H 
'1 P F 

No PPm PPrn Hz c" 

>- 

>P=O 

MmO 
MmO I 

M e 0  I 
MmO 

.a 

11 HO-C-CH, Ph 
- a = 3.8 

C(,)7,35 13,5 
20,86 b(t) = 3,4 - 120 

>P=o a(d) = 3.9 - Mm 0 
MOO I 

MmO I 
>PZO e(m) = 7,85 Me0 

125 '}(rn) = 1,9 h 2.2 103 
C 

- 
HO-C-CH, CH, CH, { 0 2 1 , 8  

d d(q = 3.9 
u 

c 7 
a 

rn) 1,4h 2 

7 

7 
rn 

60 

a(4r) = 1.4 h 1.6 - 

b}(m)=2.1 - 190 
HO-C-CH, CH, CH, 

d(l) = 3.8 7 
- z$ob e(,) = 735 

17 36,6 

a 
e 
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HYDROXYMETHYLENEDIPHOSPHONATE ESTERS n 
TABLEAU I1 (suite) 

- 

m)= 1.4 i 1.6 - 165 

a 

18 L)p.o 
f([) = 3.75 7 

- 

HO-C-CH, CHI CH,  CH, CHI 
o l b  c d e f 37 

g = 7.85 

TABLEAU I11 

IH 
3lP F 

No PPm PPm Hz C 

P,(d) = 34,9 a(,) = 3.9 

P2(d) = 21,2 q2,) = 3,3 et 13,5 170 

10.5 
b(3.b = 1 S - 

29.3 Hz d,,, = 7.35 - JPCP = 3 77 
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78 D. EL MANOUNI, Y. LEROUX et R. BURGADA 

TABLEAU IV 

‘H 
3lP F 

No ppm ppm Hz c“ 

a H-C-CH, Ph 
u e l c d  

0 
I 

b 3Z‘T 

cI-c-y=c’ R ’ 
b 4 ’R, 

Cette rtaction secondaire n’est pas observte quand la double liaison du 
chlorure d’acide se trouve a 8 atomes de carbone de la fonction &O (cas du 
chlorure d’acide de l’acide undCc&ne-10 oique) ou quand I’atome de carbone 
Cthyltnique en du carbonyle est disubstitut par deux groupes methyle’ (cas du 
chlorure d’acide de l’acide dimtthylacrylique) 

1) C a s d e R l = R 2 = H  R3=CH3 e t d e R l = R 3 = H  R2=CH3 

M. 
z:p-:-c=C\ ’ /H 

0 0  n 

25 
, 5 3 1 ~  = 12.4 ppm 

- 
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HYDROXYMETHYLENEDIPHOSPHONATE ESTERS 79 

Dans les reactions qui conduisent aux cetophosphonates 25 et 26 nous avons 
obtenu des rksultats analogues h ceux de Szpala, Tebby et Griffith4 qui ont ktudie 
les reactions des memes chlorures d'acide avec P(OMe),. 25 et 26 ne sont obtenus 
qu'avec un rendement de 40% mCme en operant avec un exck de chlorure 
d'acide. De plus, ces produits ne sont pas isolables. On observe la formation au 
cours de la mCme reaction (equation d) respectivement des spirophosphoranes 
25' et 26' 

0 z:! 2 

25' 26' 

d3'P1 = - 11 ppm, b3'P2 = 21 ppm b3'P1 = -4,4 et -6,2 pprn 

b3'P2 = 19,5 ppm JPOCP(d) = 27 Hz JPOCP(d) = 29 Hz 

La reaction d'une molCcule de chlorure d'acide avec deux molecules de phosphite 
permet d'obtenir 25' avec un rendement de 97% et 26' avec un rendement de 
80%. Contrairement a leurs homologues prepares a partir de P(OMe),, 25' et 26' 
sont des solides stables. Nous remarquons que l'atome de phosphore 
pentacoordine de 26' apparait en RMN de 31P sous forme de deux doublets a 
-4,4ppm et -6,2ppm que nous attribuerons a la presence des deux couples de 
diastirkoisomkres prCsents en quantitCs Cquivalentes. Cette situation est 
confinnee par le spectre de RMN'H. Le signal 'H de P,0CH3 apparait sous 
forme de deux doublets a 335 et 3,65 ppm avec JHcop = 14 Hz (CDCl3) 

R3 = H 2) Cas de R1 = Rz = CH3 

b 

C 

b3'P = 12,6 ppm JpCCH = 2,4 HZ 
6'H a(m) = 6,6 pprn b(s) = 2,l pprn c(s) = 1,4 pprn 

Le cetophosphonate 27 est obtenu pur avec un rendement quantitatif. Le 
changement de rkactiviti est radical. En effet 26 n'est pas isolable dans les 
conditions de reaction et conduit immkdiatement 2 26'. Par contre 27 obtenu de 
faGon quantitative demeure totalement inactif mCme en presence d'un hydrogene 

phosphonate hautement reactif comme !L:>P(~H 
mCthyle sur le compose 26 conduit uniquement au cetophosphonate 27. 

I1 est ktonnant de constater que le simple fait de rajouter un groupement 
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80 D. EL MANOUNI, Y. LEROUX et R. BURGADA 

Casde R, = R3 = H R2= Ph 

I1 est a noter la remarquable difference de cornportement des chlorures de 
cinnamoyle diffkrernment substituks. Ainsi T. Winkler et  W. Beneze3 prksentent 
une rkactivitk surprenante du chlorure de p-chloro-cinnamoyle vis a vis du 
trirnkthylphosphite. Les auteurs interprktent la formation du produit obtenu en 
faisant appel tout d'abord 2 un cktophosphonate kthylknique, puis a une riaction 
de type PERKOV sur le cktophosphonate (kquation f ) .  

I 
3 

[MOO) P t 

(4) 

- 
A r =  p chloro.pheny1 

Pour notre part, la rkaction du chlorure de cinnarnoyle sur le rnithoxy- 
tttrarnkthyldioxaphospholane conduit 2 un produit tout diffkrent dont on peut 
interprkter la formation en faisant tout d'abord appel au cktophosphonate 
kthylknique puis 5 une addition 1-4 de type Michael d'une deuxikrne molicule 
de phosphite cornrne nous I'avons vu pour les composCs 25' et 26' (Cquation g). 

La formation de 29 suppose une attaque de type Michael sur 28 suivi d'une 
cyclisation. Or la seule difference existant entre les deux phosphonates 
intermkdiaires rkside dans la presence d'un atome de Chlore en para du cycle 
arornatique. 

,= CH I cn -c- p:OM= $0 ; jOMe 
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HYDROXYMETHYLENEDIPHOSPHONATE ESTERS 81 

LA carbone supportant cette attaque prisente 5 notre avis le mCme encombre- 
ment avec un CI en para du cycle ou sans atome de C1 en para. Dans ces 
conditions deux explications sont possibles: 

a) I’une fait intervenir la diffkrence d’encombrement des deux phosphites, le 
trimkthylphosphite Ctant plus encombrC donc moins rCactif que le 
mithoxytCtramithy1-dioxaphospholane. 

b) I’autre fait appel 5 I’effet de conjugaison lii 5 la prCsence du C1 sur le cycle, 
l’oxygkne du carbonyle se trouvant alors rendu tr2s ilectronigatif. Dans ces 
conditions on ne peut exclure une attaque directe du phosphite sur l’oxygkne. 

En conclusion des paragraphes l), 2) et 3) prtckdents nous constatons que la 
rCactivit6 des citophosphonates diminue dans le sens suivant: 

Aucune r e a c t i o n  

Par ailleurs, nous avons dkja observi ce genre de classement lors de 1’Ctude de la 
rtaction des phosphites sur des compost% carbonylis cup insaturks’. 
L’interprktation de ce classement utilise comme argument majeur I’effet dii a 
I’encombrement stCrique. II apparait donc que pour ce qui nous conceme ici, 
toutes choses &gales par ailleurs, le meme argument puisse etre utilisk. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Nous avons regroup6 dans ce chapitre tout ce qui concerne I’aspect exphimental de notre travail: 
synthtse de cornpods de dtpart, produits de rtftrence ou composts originaux. 

La structure des difftrents composts a ttt confirmte par: 
- leurs spectres RMN du phosphore enregistrts sur appareil JEOL FX 900. Les dtplacements 

chimiques sont comptts positivement vers les champs faibles par rapport i H3P0,(85%) pris 
comme rtftrence externe, 

- leun spectres RMN du proton effectuts sur un appareil JEOL MH 100 (100MHz) avec 
I’ichantillon solubilist dans CCI,, CDCI, ou C6D6, le TMS servant de rtftrence interne, 

- leurs spectres RMN de carbone 13 realists sur appareil JEOL FX 900. Le produit est solubilist 
dans CDCI, et  les dtplacements chimiques sont mesurks par rapport au TMS pris comme 
rtfirence interne, 

- leurs points de fusion, pris par projection sur un banc Kofler ou leurs points d’tbullition et leurs 
indices de refraction. 

Prkparution des ckrophosphomres 1 d 10. A 0.01 mole de trimethyl phosphite ou de mtthoxy 
tretramtthyl dioxaphospholane dans 5 ml de CHCI,, ajouter goutte B goutte 0.01 mole de chlorure 
d’acide dans 5ml de CHCI, i temp6rature ambiante, en agitant sou un courant d’azote sec. La 
rtaction est exothermique. A la fin de I’addition laisser le melange rtactionnel 3 temperature 
ambiante pendant 2 heures, ou le chauffer a reflux de CHCI, pendant 15 min. On tvapore ensuite le 
solvant sous vide. 

Pour les cttophosphonates 2, 3 et 5 ils sont extraits B I’tther du rtsidu d’evaporation prtctdent (ce 
qui permet tventuellement d’tlirniner les traces de diphosphonates forrnts dans la reaction). Les 
reactions doivent &re rialistes avec des chlorures d’acides parfaitement purifits et dtbarassts de 
toute forme acide libre. Dans ces conditions les cttophosphonates sont obtenus pun avec un 
rendement pratiquement quantitatif. Ces diphosphonates sont des liquides. Inversement pour les 
dtophosphonates 1, 4, 6, B 10, qui sont des solides, le traitement a I’tther les fait prtcipiter, ils sont 
lavts ?i I’tther et filtrts. 

Prkpamtion dcs diphosphonates (Rdt eO-95%). Les diphosphonates sont prtparts soit par I’addition 
d’une hydrogtne phosphonate sur les dtophosphonates, soit par I’addition de chlorure d’acide sur un 
mtlange de phosphite et d’un hydrogtne phosphonate dans un solvant. 
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82 D. EL MANOUNI, Y. LEROUX et R. BURGADA 

TABLEAU V 

‘H 
3’P F 

No PPm ppm Hz c .. 

b 

L 
C 

C H a  H 

28 / => r - C- CH = C 
0 0  ‘H 

. .=. .D 

Prkparation des diphosphonates 11 h 15. A un melange de 0.01 mole de trimttyl phosphite et de  
0.01 mole de dimtthyl phosphite dand 5 ml de CHCI,, ajouter goutte 3 goutte 0.01 mole de chlorure 
d’acide dans 5 ml de CHCI,, en agitant sous un courant d’azote sec. A la fin de I’addition, chauffer le 
mtlange rtactionnel 3 80-90” pendant 10 heures. Puis laver ce melange avec de I’tther. Les 
diphosphonates l2, 14 et 15 sont des liquides 11 et l3 sont des solides. Les caracttristiques physiques 
figurent dans les tableaux. 

Prkpararion des diphosphonates 16, 17 et -18. A un melange de 0.01 mole de  mtthoxy-2 
tttramtthyl-4,4,5,5 dioxaphospholane-1,2,3 et de 0.01 mole d’hydroxy-2 tetramCthyl-4,4,5,5 
dioxaphospholane-1,2,3 dans 5 ml de CHCI, additionner goutte 3 goutte 0.01 mole de chlorure d’acide 
dans 5ml de CHCI, a tempfkature ambiante, en agitant sous un courant d’azote sec. A la fin de 
I’addition chauffer le mtlange rtactionnel a 70-80” pendant 6 h. Evaporer le solvant et prtcipiter les 
diphosphonates dans I’tther. Filtrer et dcher .  

Priparation des diphosphonates dissymt3riques 19 ir 22. Chauffer une solution contenant 0.01 mole 
d’hydroxy-2 tttramCthyl-4,4,5,5 dioxaphospholane-l,2,3 et 0.01 mole de cttophosphonate dans 5 ml 
de CHCI, a tempratwe 70°C A 80°C pendant 7 h. en agitant sous un courant d’azote sec. Evaporer le 
solvant. Puis prtcipiter les diphosphonates dans I’tther. Filtrer et stcher. On obtient un solide blanc. 
Le phosphate-phosphonate 23 est obtenu par dissolution du diphosphonate 16 dans le chloroforme 

et addition d’une quantitt catalytique de  tritthylamine. La rtaction est tres rapide A temp6rature 
ordinaire. De mEme le phosphate phosphonate 24 est obtenue partir du diphosphonate 15. 15 &ant 
moins rtactif que 16 il est possible de  chauffer reflux de chloroforme pour a d l t r e r  la 
transformation. L‘tvolution se contrdle aisbment en RMN de ”P. Le chauffage des diphosphonates a 
100-130” provoque tgalement I’isomtrisation en I’absence de base. 

Rkaction des chlorures d’acides insaturks, cktophosphonates 25, 26, 27 et 28 (Tableau 
V). Additionner lentement 0.01 mole de mtthoxytttramtthyl dioxaphospholane a 0.03 mole de 
chlorure d’acide insature en agitant sous une atmosphbre d’azote sec et  A 0°C. Apres fin de I’addition 
laisser revenir A to ordinaire et  maintenir le contact en agitant pendant 1 heure. Le prtcipitt form6 est 
filtr6 et lave A I’tther de pktrole. 

Dans le cas du dtophosphonate 27, il n’y a pas de precipitation et  le produit brut rtactionnel est 
distill6 &.ol = 80”. 

Dans le cas de 25 et 26 les prtcipitts formts et filtrts sont les phosphoranes 25’ et 26’ obtenus avec 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
8
:
5
9
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



HYDROXYMETHYLENEDIPHOSPHONATE ESTERS 83 

un rendement de 60%. 25 et 26 fonnts avec un rendement de I'ordre de 40% sont rtcupkrts dans le 
filtrat et identifies par RMN ils ne sont pas distillables sans dtcomposition. 

Phosphorunes 25'. 26' er 29. La meme p r d d u r e  que ci-dessus est utiliste mais en ajoutant le 
chlorure d'acide dans le phosphite mole h mole de telle sorte que le phosphite soit en ex& par 
rapport au chlorure d'acide jusqu'h la fin de la reaction. Le prtcipitt form6 est lave a I'tther de 
Ntrole filtrk et stcht on obtient ainsi 25' Rdt 97% F.110". 26' Rdt 80% F 122" (melange des 2 
diasttrCoisom2res) 29 Rdt 96% F 146". 
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