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Here we report on the synthesis of the diethyl 1,2-epoxyethylphosphonate 1 from diethyl 1-halogeno 
2-hydroxyethylphosphonates 4a and 4b. The halohydrins were prepared by hypohalogenation of the 
diethyl vinylphosphonate and their structures confirmed by 31P, ‘H and I3C NMR spectroscopy. The 
epoxidation cyclisation was studied using a variety of bases ( m a ,  KOH, EtO-, K,CO,) and solvents 
(THF, EtOH, MeOH). In aprotic solvents, there was a competition between the epoxidation cyclisation 
and a Wittig-Homer type reaction leading to the vinyl chloride. Good yields of the title compound 1 wcre 
obtained using the phase transfer catalysed reactions conditions. 

INTRODUCTION 

Les difficultes que nous avons rencontrtks pour obtenir l’epoxy-1,2 ethyl phos- 
phonate de diethyle 1 au moyen de reactions faisant appel a la catalyse homogene’ 
nous ont conduits a Ctudier une autre voie d’accts a ce compose. 

a B  
( C , H 5 0 ) 2  P - CH - CH 

0 

1 
En effet, si plusieurs methodes de synthtse d’epoxy-1,2 alkyl phosphonates de 

dialkyle sont d e ~ r i t e s , ~ - ~  motivks, pour certaines d’entre elles, par la dtcouverte des 
proprietes antibiotiques de l’acide ( - )cis-C.poxy-l, 2 propyl phosphonique’ (com- 
mercialise sous le nom de fosfomycine) elles n’abordent pas en general la synthese 
du premier terme 1. 

” \  

CH3 (OH) P 
2 I I  

0 
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36 G. STURTZ ETA. PONDAVEN-RAPHALEN 

Celui-ci a cependant ete obtenu dans des conditions assez difficilement transposa- 
bles a plus grande echelle: 

-soit par tpoxydation directe du vinyl phosphonate de diethyle 2 par une 
reaction non catalytique utilisant l'hydroperoxyde de tertiobutyle6 ou l'acide trifluo- 
r~peracttique.~ 

-soit par passage par l'intermkliaire chloro-2 hydroxy-1 ethyl phosphonate de 
dikthyle 3 obtenu par condensation du diethyl phosphite sur le chloroacetaldehyde et 
poursuivi par une cyclisation intramolkulaire dans differentes conditions basiques.8 
Cette reaction est naturellement sous la dtpendance de l'obtention delicate de 
chloroacetaldehyde anhydre. 

rechercher un mode de preparation plus aisk 
pour cette molecule qui presente, par la reactivite de sa fonction oxirannique, un 
inter& evident en chimie fine. 

Ayant m i s  au point, il y a quelques annkes, dans notre laboratoire un procede de 
preparation d'halohydrines phosphonates,' nous avons tent6 de preciser les meil- 
leures conditions de cyclisation du chloro-1 hydroxy-2 ethyl phosphonate de diethyle 
4a et du bromo-1 hydroxy-2 ethyl phosphonate de diethyle 4b. 

Ces difficultes nous ont incites 

RESULTATS ET DISCUSSION 

A c c b  aux halohydrines phosphonates 

Notre procede de synthese de ces composes consiste en I'addition d'hypochlorite de 
sodium (eau de Javel commerciale) ou d'hypobromite de sodium fraichement prepare, 
en milieu aqueux acidifie par de l'acide chlorhydrique concentre, sur le vinyl 
phosphonate 2: 

NaOX 
( C  H 0 )  P-CH=CH ( C  H 0 )  P-CH-CH20H + ( C  H 0) P-CH-CH2X 

2 5  * I l l  2 H 0 ,  H C l c o n c ?  2 5 2 1 1  1 2 5  2 1 1  2 
0 o x  o x  

4a x = c1 5a x = c1 
4b X = Br 5b X = Br 

SCHEMA 1 

La RMN du phosphore 31 et du carbone 13 nous a permis de determiner la 
structure des halohydrines 4a et 4b et de contrMer leur purett: l'addition de l'acide 
hypohalogeneux se fait dans le sens contraire de la regle de Markovnikoff, de faqon 
analogue a I'addition sur l'acide acrylique." La fonction hydroxyle se trouve ainsi 
placee en p du groupement phosphonate, ce qui presente I'avantage d'eviter la 
transposition a-hydroxyphosphonate + phosphate, envisageable en milieu basique" 
avec les halohydrines phosphonates du type du compose 3. 

On sait que la reaction d'hypohalogenation donne lieu la formation de produits 
secondaires." Dans notre exemple, ils ont etC identifies comme etant respectivement 
les composts dlhalogtnks 5a et 5b; leurs caracteristiques spectrales sont identiques a 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
5
2
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



DIETHYL- 1.2-EPOXYETHYLPHOSPHONATE 37 

celles des produits d’addition du chlore et du brome sur le vinyl phosphonate 2.12,13 
Ces phosphonates 5a et 5b sont difficilement separables des halohydrines par 
distillation: la chlorhydrine 4a est generalement isolee avec une purete de 95%, 
tandis que celle de la bromhydrine 4b oscille, selon les essais, entre 65 et 85%. 

Les autres methodes connues comme source de Brome p ~ s i t i f ~ ’ , ’ ~  et testees ici 
pour tenter d’obtenir une bromhydrine exempte du derive dibrome n’ont pas conduit 
a des resultats plus probants: le N-bromo succinimide en solution dans l’eau’’ donne 
un trts faible rendement en bromhydrine 4b (208); celui-ci peut Ctre ameliore par 
l’emploi d’un cosolvant tel que le dimCthoxy-1,2 ethane (DME),l6.I7 mais la purete 
de ce compose 4b atteint seulement 778. La presence d’une forte proportion de 
compose dibrome a deja ete signal& avec certaines olefines.18 Le N-bromo-acetamide, 
utilise avec succCs dans la synthtse de diverses bromhydrines p h o s p h o r e e ~ ’ ~ ~ ~ ~  ne 
reagit pas avec le vinyl phosphonate. 

A partir des deux molkules 4a et 4b, nous avons ensuite cherche a definir les 
meilleures conditions de cyclisation en epoxy-1,2 ethyl phosphonate 1. 

Etude de la rtaction de cyclisation 

On distinguera deux series de reactions selon que l’on a opere dans des solvants 
organiques en presence de divers agents basiques ou en systeme biphasique 
eau/solvant organique dans des conditions de catalyse par transfert de phase. 

Cyclisation en solvant organique 

Les resultats obtenus sont rassemblb dans le Tableau I. Sa lecture necessite 
quelques explications car diverses reactions accompagnent la reaction de cyclisation, 
mises en evidence par l’analyse du melange reactionnel. Les differents composants 
de ce melange, separes par distillation, chromatographie sur gel de silice ou cristalli- 
sation ont ete identifies par des methodes spectrales, principalement la RMN du 
carbone 13 et du phosphore 31. Le Tableau I1 comporte les valeurs des differents 
dkplacements chimiques. 

Ces reactions sont reparties en deux groupes: 
-1e premier considere celles se produisant entre le reactif et l’halohydrine. Nous 

les avons reprksentks par le schema 2, qui indique les divers sites d’attaque et 
mecanismes possibles. 

En solvant aprotique, la rtactivite de l’oxanion 6 est dependante de la nature de 
l’halogene. Avec la chlorhydrine 4a (X = Cl), la reaction se poursuit selon deux voies 
differentes: la cyclisation intramolkulaire avec formation de l’epoxyde 1 recherche 
(voie a) est en competition avec la reaction de type Wittig-Horner (voie b). Par 
action de l’hydrure de sodium dans le tktrahydrofuranne (essai 1) nous avons 
observe la presence de phosphate de sodium dans le milieu reactionnel, compose 
isole par la suite sous la forme d’acide ditthyl phosphorique. Le chlorure de vinyle 
libere a ttt caracterise par son produit d’addition sur le brome. Nous avons 
egalement verifie que ces deux reactions ont lieu dans l’essai 3, lors de l’action de la 
potasse en poudre dans le THF; dans ce cas, on constate une diminution tres 
notable de la reactivite de la chlorhydrine. Au niveau de la bromhydrine, le brome, 
meilleur groupe partant, favorise la cyclisation. Dans l’essai 2, la faible quantite de 
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‘P-O-M+ + CH =CH-X 
2 (C H 0) P L C H  - 

2 5  2 

0 ‘x ‘2’5’ 

SCHEMA 2 

bromure de vinyle formte est insuffisante pour le caracteriser, par contre l’acide 
diethyl phosphorique a CtC observe et isole. 

En solvant protique, l’tpoxyde 1 forme (voie a) subit, en raison de sa vive 
reactivite vis-a-vis des a l c o ~ l a t e s , ~ ~  une reaction de monodesalkylation donnant le sel 
7. Cette reaction, deja signal& lors de l’action des thiolates sur d’autres 
epoxyphosphonates,21 est plus importante avec la chlorhydrine 4a (essais 4 et 6) 
qu’avec la bromhydrine 4b (essai 5) :  la cyclisation du compose 4a &ant plus lente, 
I’epoxyphosphonate resultant est plus longuement soumis a l’action de la base. Afin 
de limiter cette reaction secondaire, on suit la disparition de l’halohydrine par 
chromatographie en phase gazeuse ou par RMN du phosphore 31. 

Si la reaction de type Wittig-Horner ne peut avoir lieu lors de la cyclisation des 
difftrents chloro-2 hydroxy-1 alkyl phosphonates de diethyles,22 du fait de la 
position de l’hydroxyle sur le carbone a, la reaction de monodesalkylation de 
I’epoxyde, qui pourrait se produire, n’a jamais ete signalee. 

Le rearrangement de l’epoxyde 1 en composes isomeres, tel que le phosphonate 8, 
une fois observe‘ n’a pas ttt mis en evidence. I1 a en effet peu de chance de se 
produire dans les conditions basiques de la reaction et du fait de la non substitution 
du carbone p: 23 

(C2H50)2  fi - CH2CH0 

0 

8 
-1e second rassemble les reactions resultant de l’interaction de la base avec 

l’impuretk 5 de l’halohydrine. Les composes ainsi obtenus et isoles en mCme temps 
que l’epoxyde 1 ne figurent pas dans le Tableau I. 
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DIETHYL-1,Z-EPOXYETHYLPHOSPHONATE 41 

En solvant protique, on note la formation d’halo-1 vinyl phosphonate de diethyle 
9 provenant d’une simple reaction d’elimination sur le compose dihalogene 5. Ce 
phosphonate 9 peut hi-m8me Ctre l’objet d’une autre reaction d’elimination: la 
presence d’un pic a - 9.1 ppm sur le spectre RMN du Phosphore 31 et d’une bande 
d’absorption a 2070 cm-’ sur le spectre IR du melange reactionnel de l’essai 2 
suggere la formation du compost acetylenique 10, on ne l’a cependant pas isole. 

I C 2 H 5 0 ) 2  P - C = CH2 
It I 
O X  

( C  H 0 )  
2 5  2 ; i - C 3 C H  

0 

9a X = C1 10 
9b X = Br 

En milieu alcoolique, la reaction d’elimination est en competition avec la reaction 
de substitution conduisant a la formation de l’alcoxy-2 halo-1 ethyl phosphonate de 
diethyle 11. 

I l a X  = C1R = C,H, 
- $“ - CH2 - OR I lb  X = Br R = C,H, ( C ~ H 5 0 )  2 

Ilc X = C1 R = CH, 
l l d  X = Br R = CH, 

o x  
11 

La somme des pourcentages de composes 9 et 11 correspond au pourcentage du 
phosphonate 5 present dans l’halohydrine de depart. L‘obtention de chlorhydrine 
pure a 92% par comparaison ti la bromhydrine dont la purete moyenne atteint 
seulement 75% nous a conduits a poursuivre nos experiences uniquement sur le 
derive chlore, mCme si les resultats decrits dans le Tableau I semblent plus interes- 
sants dans l’acces de l’epoxyde 1 a partir de la bromhydrine. 

Cyclisation dans les conditions de catalyse par transfert de phase 

Au vu des diverses reactions compktitives decrites ci-dessus, il paraissait souhaitable 
d’ktudier la cyclisation dans les conditions de catalyse par transfert de phase et de 
comparer les resultats ainsi obtenus a ceux obtenus dans les solvants usuels pro- 
tiques ou aprotiques. En effet, dans le domaine de la catalyse par transfert de phase, 
la litterature rapporte plusieurs exemples d’epoxydation directe d’alcknes par l’hypo- 
chlorite de ~ o d i u m ~ ~ - * ~  mais a notre connaissance un seul exemple de cyclisation de 
chlorhydrine est d e ~ r i t . ~ ~  En appliquant l’un de ces procMes d’ep~xydation~~ au 
vinyl phosphonate 2, le rendement en epoxyde 1 est de l’ordre de 25%. 

Ce faible rendement nous a incites a conduire la cyclisation de la chlorhydrine, en 
presence de soude. La reaction est schematisk ci-dessous: 

+ -  
+ ( C 2 H 5 0 l 2  P - CH - 4 NaOH, Bu4N HSO 

( C  H 0 )  P - CH - CH20H 

0 c1  C H Z C l 2  2 5  2 1 1  I 

Les resultats condenses dans le Tableau 111 demontrent que cette reaction est 
dependante de differents facteurs, le principal &ant la concentration de la soude. 

L‘emploi d’une quantite equimolaire de soude 21 20% et de chlorhydrine selon les 
conditions operatoires dkrites dans la l i t t e r a t ~ r e ~ ~  donne un tres faible rendement 
en epoxyde (13%). I1 apparait que l’augmentation de la quantite de soude et du 
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pourcentage de catalyseur ne favorise pas davantage sa formation (essais 2 et 3). Au 
dela d’un temps de reaction d’une heure, le rendement en tpoxyde ne vane 
pratiquement plus et on ne recupere plus l’halohydrine n’ayant pas reagi. I1 apparait 
que la dilution relativement forte de la solution de soude favorise le passage de ces 
composes dans le milieu aqueux, en provoquant a la longue une reaction d’hydrolyse 
des fonctions esters avec formation de sels de sodium non extractibles de cette phase. 

Avec la soude concentrk a 5056, cette reaction d’hydrolyse semble Cvitee: nous 
avons verifit la stabilite de l’oxiranne en presence de soude a 50%. Au bout d’une 
heure, on recupere 90% de l’epoxyphosphonate. 

Connaissant I’existence de nombreuses reactions de Wittig-Horner dans les condi- 
tions de catalyse par transfert de phase,28 nous avons tgalement verifie qu’elle se 
produisait avec la chlorhydrine 4a: le chlorure de vinyle libere a ete caracterise, de la 
mCme manikre que precedemment, par son produit d’addition sur le brome. I1 
semble qu’en diminuant de moitie la quantite de soude et en augmentant la quantitt 
de catalyseur (essai 7), la reaction de cyclisation intramolkulaire soit favorisk: 
l’epoxyde est distille avec un rendement de 74%. 

CONCLUSION 

L’etude de la reactivite des halohydrines-1,2 ethyl phosphonates de diethyle vis-a-vis 
de differentes bases nous a conduits a mettre en evidence une reaction de type 
Wittig-Horner competitive de la reaction de cyclisation normalement attendue. 

Nous avons pu prkciser par ailleurs les conditions favorisant la formation de 
l’epoxy-1,2 ethylphosphonate de diethyle 1. Des differentes voies de synthese possi- 
bles, la cyclisation de la chlorhydrine selon les conditions de catalyse par transfert de 
phase apparait comme la plus intdressante. 

De ce fait, I’epoxy-1,2 ethyl phosphonate de diethyle 1 est rendu aistment 
accessible a partir du vinyl phosphonate de diethyle 2. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La chromatographe en phase vapeur a ete effectuee sur un appareil GIRDEL-75-FD-1 equipe d’une 
colonne SE 30 (10%) sur chromosorb W.HMDS X(1-100 Mesh de 1.40 m de longueur. 

Les spectres IR ont ete enregistres sur un spectrophotometre Infracord PERKIN-ELMER modele 297, 
les nombres d’onde d’absorption sont exprimes en cm-’. Les spectres RMN ont Cte realises sur les 
spectrographes JEOL C 60 HL (60 MHz) et JEOL FX l00FT (100 MHz). Les deplacements chimiques 6 
sont exprimes en ppm, par reference au TMS pour le proton et le carbone en solvant organique (CDCl,, 
CCl,) et au TMPS (sel de sodium de l’acide tetradeutero-2,2,3,3 (trimethyl silyl)-3 propionique) pour ces 
mtmes elements en solution dans l’eau lourde, et par reference a l’acide phosphorique (H,PO, a 85% dans 
I’cau lourde) pour le phosphore 31. Les constantes de couplage J sont exprimees en Hertz. 

Lcs analyses elementaires des composes 9 et 11 ont ete effectuees au Service Central de Microanalyse 
du C.N.R.S.: les resultats des dosages concernant les elements C, H, P, X sont conformes a la theorie a 
0.3% pres. 

Preparation des halohydrines phosphonures 

Pur addition d ’hypohulogenite de sodium.’“ La solution d’hypochlorite de sodium utilisee est une 
solution commerciale d’eau de javel (solution concentree d’eau de javel a 48 degres chlorometriques). 
L’hypobromite de sodium est frakhement prepare par action de 0.11 mole de brorne sur 0.22 mole de 
soude en pastilles dissoutes dans 100 cm3 d’eau. La temperature est maintenue entre 5 et 10” pendant 
toute I’addition de brome. 
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Procede general. Dans un erlen-meyer muni d’une vive agitation magnetique, on place 0.1 mole de vinyl 
phosphonate de diethyle dissous dans 700 cm3 d’eau. La solution est portee a un pH < 3 par addition 
d’acide chlorhydrique concentre (d = 1.19). On ajoute alors par petites portions (1 15 cm3) la solution 
d’hypohalogbite de sodium, tout en maintenant le pH de la solution egal ou inferieur a 3 par addition 
simultank d’acide chlorhydrique concentre. 

La reaction est consideree comme terminee lorsque le test a I’iodure de potassium devicnt positif apres 
1/4 d’heure d’attente apres la demiere addition d’hypohalogenite de sodium (test a l’iodure de potassium: 
dans un tube a essais, verser 1 cm3 du milieu reactionnel et 1 cm3 d’une solution aqueuse a 10% d’iodurc 
de potassium. L‘apparition d’une coloration jaunebrun atteste la presence d’un exces d‘acide 
hypohalogeneux). 

La quantite habituelle d’hypochlorite de sodium additionntk est de I’ordre de 50 a 55 cm3 et celle de 
l’acide chlorhydrique environ 10 cm3. 

Une fois l’addition d’hypohalogtnite de sodium terminee, le milieu reactionnel est extrait par 6 X 50 
cm3 de chlorure de methylene et 100 cm3 de chloroforme. Les phases organiques sont rassemblees et 
sechees sur sulfate de sodium anhydre. Apres evaporation des solvants, le residu est distille sous vide de la 
pompe. Le distillat est identifie comme un melange des composes 4 et 5: 

Chloro-1 h droxy-2 Pthyl phosphonate de diithyle 4a. C6Hl4O4PClr M = 216.5, Eb = 105-10S0/0.05 
mmHg, n$= 1.4510, Rdt = 86%. IR: 3360 (vOH); 1250 ( v , = ~ ) ;  1030 (vp-opc) .  RMN ‘H: 1.4 (t, 6 H, 
JH.H = 7.2); de 3.9 a 4.6 (multiplet, 3 H); 4.25 (qt, 4 H, JHp = J H ,  = 7.2); 5.2 (s, 1 H, OH). 31P et I3C: 
voir Tableau 11. 

Bromo-1 hydroxy-2 Pthyl phosphonate de diethvle 4b. C,HL4O4PBr, M = 261, Eb = 115-120°/0.05, 
Rdt = 70%. IR: 3370 (YO,); 1260 (vp,O); 1030 ( v p - 0 - c ) .  RMN ’H: 1.4 (t, 6 H, JHH = 7.2); de 3.6 a 
4.5 (multiplet, 3 H); 4.30 (qt, 4 H,JpH = J,, = 7.2); 4.6 (s, 1 H, OH). 

Dichloro-i,2 ethyl phosphonate de diithyle 5a. C6H1?O3PCl2, M = 235, Eb = 92O/0.05 mmHg. IR = 
1260 ( v ~ , ~ ) ;  1010 ( v p p o p c ) ;  720 (vc-c , ) .  RMN H: 1.4 (t, 6 H, JHIr = 7); de 3.7 a 4.5 (multiplet, 3 
H masque en partie par le quintuplet a 4.3 (4 H, JpH = JHH = 7). 

Dibromo-l,2 ethylphosphonate de diethyle 5b. C6HI3O3PBr2, M = 324, Eb = 104°/0.05 mmHg. IR: 
1260 (vP=,);  1035 ( Y ~ - ~ - - C ) ;  580 (vCpBr). RMN ‘H: 1.4 (t, 6 H, J H H  = 7.2); de 3.4 a 4.5 multiplct en 
partie masque par le quintuplet a 4.3; 4.3 (qt, 4 H, JPH = 7.2). 

Por reoction auec le N-bromo succinimide. A 12 g (0.06 mole) de N-bromosuccinimide recristallise, 
dissous dans un melange de 50 cm3 d’eau et de 100 cm3 de dimethoxy-1,2 ethane, on ajoute goutte a goutte 
6.56 g (0.04 mole) de vinyl phosphonate de diethyle. Pendant l’addition, le melange reactionnel est refroidi 
avec un bain d’eau froide de faGon a maintenir sa temperature aux environs de 15”. On continue 
I’agitation a temperature ambiante pendant 24 heures. 

Apres evaporation du dimethoxyethane, la phase aqueuse est extraite au chloroforme. Apres sechage 
sur sulfate de sodium et evaporation de ce solvant, le residu est solubilise dans du tetrachlorure de 
carbone. On filtre alors le succinimide qui a precipite et apres evaporation du tetrachlorure de carbone, le 
residu est distille et analyst par RMN. Eb = 126”/0.05 mmHg, Rdt = 70%. 

Cyclisation des halohydrines phosphonates 

Action de I’hydrure de sodium (essais 1 et 2 ,  Tableau I ) .  A une suspension de 0.05 mole d’hydrure de 
sodium (l’hydrure de sodium a 5540% dans l’huile est lave deux fois a l‘ether avant son utilisation) dans 
50 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute goutte a goutte, sous agitation, 0.05 mole de l’halohydrine 
phosphonate. La reaction est legtrement exothermique et le melange reactionnel est refroidi a l’aide d’un 
bain d’eau froide afin de le maintenir a la temperature ambiante. 

Le degagement gazeux est controle a l’aide d u n  bulleur relie a un flacon barboteur contenant une 
solution de brome dans le tetrachlorure de carbone. DCs la fin de ce phenomCne, on verifie par 
chromatographie en phase gazeuse que toute l’halohydrine a reagi. 

On laisse alors decanter ou on filtre les precipites d’halogenure de sodium et de phosphate de sodium et 
on recueille la phase organique. 

-Apres evaporation du tetrahydrofuranne, le residu est repris par l’ether afin de faire precipiter le scl 
de sodium de l’epoxyde 7a, s’il s’en est forme. La phase etheree est ensuite sechee sur sulfate de sodium, 
I’ether evapore; le rksidu, melange des composes 9 et I, est distille ou passe sur une colonne de gel de 
silice (eluant Acetate d’ethyle/Hexane: 3/1; R,  9 = 0.45; R f  1 = 0.32). 

lere fraction: halogeno-1 vinyl phosphonate de diethyle 9 
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DIETHYL-1,2-EPOXYETHYLPHOSPHONATE 45 

Chloro-l vinyl phosphonate de diethyle 9a. C,Hl,03PCl, M = 198.5, Eb = 68”/0.05 mmHg litt.12 IR: 
1610 ( ~ c = c ) ;  1260 ( ~ p = p ) ;  1030 ( ~ p - 0 - c ) .  RMN ‘Hi 1.37 (t, 6 H, J H H  = 7.2); 4.2 (qt, 4 H, 
J H p  = 7.2); 6.18 (dd, 1 H, JH,p = 35.7, J H A H s  = 1.48); 6.42 (dd, 1 H, J H B p  = 13.1, J H A H B  = 1.48). 

Bromo-1 vinyl phosphonute de dierhyle 9b. 

.fPc~= 6.1; 63.0 (d, 2 CH,OP, fpc = 6.1). 
Zeme fraction: epoxy-1,2 ethyl phosphonate de diethyle 1. ClH,304P, M = 180, Eb = 72-75”/0.05 

mmHg. IR et RMN ’H identiques aux resultats de la litterature. 
-Les precipitcs d’halogenure et de phosphate de sodium sont dissous dans l’eau. Cette phase aqueuse 

est acidifiee par de I’acide chlorhydrique a 10% jusqu’a un pH voisin de 1 et ensuite extraite par 3 X 30 
cm3 de chloroforme. Apres sechage sur sulfate de sodium, le chloroforme est evapore: le residu est 
identifie comme etant l’acide diethyl phosphorique. IR: 3300 (vOH); 1230 ( v , = ~ ) ;  1010 ( Y ~ - ~ - ~ ) .  

-Le residu recueilli apres l’evaporation du tetrachlorure de carbone de la solution incolore contenu 
dans le flacon barboteur, lors de la cyclisation de la chlorhydrine, presente sur son spectre RMN du 
proton les pics caractenstiques du produit d’addition du brome sur le chlorure de vinyle: RMN ‘H: 3.98 

C,HI20,PBr, M = 243, Eb = 70“/0.05 mmHg. IR: 1600 
(v,=,); 1250 ( ~ p , o ) ;  1030 ( ~ p - 0 - C ) .  RMN ‘H: 1.36 (t, 6 H, J H H  = 7.2); 4.16 (7‘. 4 H, J H p  = 7.2); 
6.47 (dd, 1 H, J H , p  = 37.2, J H  H B  = 2); 6.9 (dd, 1 H, J H B p  = 14.2, J H A H B  = 2). C: 15.9 (d, 2 CH,, 

RMN ‘H: 1.35 (t, 6 H, JH,, = 7.2); 4.1 (qt, 4 H, Jlip = 7.2); 11.1 (s, 1 H, OH). 31P: -0.3. 

(d, 1 HA. JHH, = 7.09); 4.00 (d, 1 Hg, J H H R  = 5.67); 5.78 (dd, 1 H, JHH,  = 7.09, JHH,  = 5.67). 

Action de la potusse dans le tetrahydrofuranne (essai 3, Tableau I ) .  A 2.8 g (0.05 mole) de potasse en 
poudre en suspension dans 70 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute goutte a goutte, sous agitation 
10.8 g (0.05 mole) de chlorhydrine 4a. 

Simultanement a cette addition, on fait buller un courant d’Azote dans le melange reactionnel de faqon 
a provoquer l’entrainement du chlorure de vinyle forme vers le flacon barboteur contenant une solution 
de Brome dans le tetrachlorure de carbone. 

Une fois l’addition terminee, le bullage d’Azote est maintenu et on suit l’evolution de la reaction par 
chromatographe en phase gazeuse. 

On filtre alors les precipites de chlorure de potassium et de phosphate de potassium. Le residu obtenu 
apres evaporation du tetrahydrofuranne du filtrat est analyse par RMN du phosphore 31: son spectre 
revele la presence d’environ 5% de sel de potassium 7 de l’epoxyde, qui n’est pas isole dans cet essai. Le 
residu est ensuite distill& lere fraction: Epoxy-1,2 ethyl phosphonate de diCthyIe 1. Eb = 7&75”/0.05 
mmHg. 

2eme fraction: Chloro-1 hydroxy-2 ethyl phosphonate de diethyle 4a n’ayant pas reagi. Eb = 115”/0.05 
mmHg. 

Les precipites sont dissous dans I’eau. Cette phase aqueuse est acidifik par quelques cm3 d’une solution 
d’acide chlorhydrique a 10% et ensuite extraite par 3 X 30 cm3 de chloroforme. Aprts sechage de cette 
phase chloroformique, puis evaporation de ce solvant, on recueille 1.8 g d u n  produit identifie comme 
etant I’acide diethyl phosphorique. 

On evapore le tetrachlorure de carbone de la solution decoloree contenue dans le flacon barboteur. Le 
spectre RMN du proton du residu ainsi obtenu presente les pics caracteristiques du produit d’addition du 
Brome sur le chlorure de vinyle. 

Action de I’ethylate de sodium duns I’ethanol (essais 4,5, Tableau I ) .  Une solution d’ethylate de sodium 
preparee a partir de 0.46 g de sodium et de 20 cm3 d’ethanol anhydre est ajoutee goutte a goutte a une 
solution de 0.02 mole d’halohydrine phosphonate 4a ou 4b dans 35 cm3 d’ethanol, a une temperature 
comprise entre 5 et 10“. Une fois I’addition terminee, on continue l’agitation a temperature ambiante 
jusqu’a ce que la chromatographie en phase gazeuse indique que toute l’halohydrine phosphonate a reagi. 

Le precipitk d’halogenure de sodium est alors filtre. Aprks evaporation de I’ethanol, la masse pbteuse 
resultante est reprise par de I’ether: on separe ainsi le sel sodique 7a des autres composes. 

Monosel de sodium de I’acide ethyl epoxy-I,2 ethyl phosphonique 7a. Ce sel peut se trouver en melange 
avec un peu d’halogenure de sodium ou d’ethylate de sodium. En rajoutant du chlorure de methylene, on 
le separe de ces deux autres sels qui precipitent. Apres filtration et evaporation du chlorure de methylene, 
le sel 7a tres hygroscopique est skchk au dessicateur: RMN ‘H (D,O) 1.25 (t, 3 H, JHH = 7.1); de 2.8 a 
3.3 (multiplet different de celui du compose 1); 4 (qt, 2 H, .IHp = 7). I3C: 19.6 (d, 2 CH,, J,, = 6.1); 

La fraction etheree est sechee. Aprks evaporation de I’ether, Ie residu est distille ou chromatographie sur 
une colonne de gel de d i c e  (eluant AcCtate d’ethyle/hexane: 3/1). Les differents composes du melange 
sont elues dans l’ordre suivant: 9 (R, = 0.45), 11 (R, = 0.40), 1 (R, = 0.32), 4 (R, = 0.17). 

lere fraction de distillation: halogeno-1 vinyl phosphonate de diethyle 9a ou 9b suivant I’halohydrine de 
depart. 

65.3 (d, 2 CHZOP. Jp, = 6.1). 
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46 G. STURTZ ET A. PONDAVEN-MPHALEN 

2eme fraction: epoxy-1,2 ethyl phosphonate de diethyle 1. 
3kme fraction: halogeno-1 alcoxy-2 tthyl phosphonate de diethyle 11. 

Chloro-l tthoxy-2 ethylphosphonate de diethyle lla. C,H,,O,PCl, M = 244.5, Eb = 85-90"/0.05 mmHg. 

(qd, 2 H, JHr = 6.9); de 3.7 a 4.1 (multiplet en partie masque par les 2 quintuplets, 3 H); 4.22 (2 qts, 4 H, 
J H H  = 7.2). 3C: 14.61 (s, CH3); 16.0 (d, 2 CH,, Jpc = 4.5); 63.1 (2 d, 2 CH20P, Jpc = 6.1); 66.4 (s, 

IR: 1220 ( ~ p = o ) ;  1030 ( ~ p - 0 - C ) .  RMN 'HI 1.22 (t, 3 H, J H H  = 6.8); 1.36 (t,  6 H, J H H  = 7.1); 3.61 

OCH,). 

Bromo-1 ethoxy-2 ethylphosphonute de diethyle llb. C,H,,O,PBr, M = 289, Eb = 95-100"/0.05 mmHg. 

(qd, 2 H, Jlsp = 6.6); de 3.7 a 4.2, multiplet en partie masque par le quintuplet a 4.18; 4.18 (qt, 6 H, 

OCH,). 

Action de la potusse dans l'ethanol (essais 6 ,  Tableau I ) .  A une solution de 4.33 g (0.02 mole) de 
chlorhydrine 4a dans 30 cm3 d'ethanol anhydre, refroidie a une temperature voisine de 5"C, on ajoute, 
sous agitation, par petites pincees, 1.12 g de potasse en poudre fine. Une fois l'addition terminee, 
traitement identique au mode operatoire decrit pour les essais 4 et 5. 

Monosel de potassium de l'acide ethyl epoxy-1 ,? ethyl phosphonique 7b ( recristullisk duns 1 'ucetonitrile). 
RMN 'H: 1.28 (t, 3 H, JIIII = 7.1); de 2.7 a 3.3 (m, 3 H); 4 (qt, 2 H, Jllp = 7.2). 13C: 19.3 (d. 2 CH,, 

IR: 1220 ( Y P , ~ ) ;  1030 ( ~ p - 0 - c ) .  RMN 'H: 1.23 (t, 3 H, J H H  = 6.4); 1.35 (t, 6 H, J H H  = 7.1); 3.56 

J H p  = 7.2). C: 14.6 ( s ,  CH3); 16.1 (d, 2 CH,, JpC = 6.1); 63.3 (d, 2 CHZOP, J p c  = 6.1); 66.3 (s, 

Jpc = 6.1); 65.0 (d, 2 CH20P. Jpc = 5.3). 
Le residu recueilli apres evaporation de I'ether donne, par distillation, deux fractions: 
lere fraction: epoxy-1,2 ethyl phosphonate de diethyle 1. 
2eme fraction: melange de chloro-1 hydroxy-2 ethyl phosphonatc de dicthyle 4a n'ayant pas reagi et de 

chloro-1 ethoxy-2 ethyl phosphonate de diethyle lla. Eb = 110"/0.05 mmHg. 

Action du carhonute de potassium dans l'alcool (essais 7.8.9 Tahleuu I ) .  A une solution de 0.02 mole 
d'halohydrine phosphonate dans 35 cm3 d'alcool, on ajoute, par petites pincees. sous agitation et a 
temperature ambiantc, 2.76 g (0.02 mole) de carbonate de potassium. Avec la chlorhydrinc 4a, la reaction 
n'est pas exothermique, tandis que avec la bromhydrine 4b. il est necessaire de refroidir avec un bain 
d'eau froide. Apres I'addition du carbonate de potassium, la reaction est suivie par chromatographie en 
phase gazeuse. Ensuite, traitement identique a celui decrit pour les essais 4 et 5. Le residu final est distill6 
ou chromatographie sur gel de silice (eluant acetate d'ethyle/hexane: 3/1. Ordre d'elution des composes: 
9, 11, 1,4). 

lere fraction de distillation: halo-1 vinyl phosphonate de diethyle 9, suivant l'halohydrine de dcpart ct 
l'alcool utilise. Eb = 65"/0.05 mmHg. 

2tme fraction: epoxy-1,2 ethyl phosphonate de diethyle 1. Eb = 72-75"/0.05 mmHg. 
3eme fraction: melange d'halohydrine phosphonate 4 n'ayant pas reagi et d'halogeno-1 alcoxy-2 ethyl 

phosphonate de diethyle 11. Eb = 10+130"/0.05 mmHg. 

Chloro-I mtthoxy-2 ethylphosphonate de diethyle llc. C,H,,O,PCI, M = 230.5, Eb = 105°/0.05 mmHg. 
IR: 1220 ( v , = ~ ) ;  1030 (vPpopc). RMN 'H: 1.36 (t, 6 H, J H H  = 7.1); 3.4 (s, 3 H); de 3.6 a 4.1 
(multiplet, 3 H); 4.2 (2 qts, 4 H, JHp = 7.2). I3C: 16.1 (d, 2 CH,, Jpc = 6.10); 58.7 (s, OCH,); 63.3 (2d. 
2 CHZOP, J p c  = 6.10). 

Bromo-1 methoxy-2 ethylphosphonate de diithyle lld. C,H,,O,PBr, M = 275, Eb = 120°/0.05 mmHg. 
IR: 1220 (vP=, ) ;  1030 (vppopc). RMN 'H: 1.38 (t, 6 H, J H H  = 7.2); 3.4 (s, 3 H); de 3.6 a 4.1 
(multiplet, 3 H); 4.2 (qt, 4 H, J H p  = 7.2). 13C: 16.2 (d, 2 CH,, Jpc = 6.4); 58.7 (s, OCH,); 63.4 (2d, 
2CHZOP, Jpc = 6.4); 72.2 (s, OCH,). 

Cyclisution des Halohydrines Phosphonates en Systeme Biphasique par Catulvse par Trunsfert de Phuse 
(essui 7 ,  Tableau I I I ) .  A une solution de 10.82 g (0.05 mole) de chlorhydrine phosphonate 4a dans 175 
em3 de chlorure de methylene, on ajoute une solution de soude a 50% (10 g de soude en pastilles dans 10 g 
d'eau) et 0.5 g (1.47 mole) de sulfate acide de tetrabutylammonium comme catalyseur de transfert 
de phase. Ce systeme biphasique est agite vigoureusement a temperature ambiante; au bout de quelques 
minutes un precipite blanc se forme. Aprb  quinze minutes, on recueille la phase organique a laquelle on 
joint les extraits de la phase aqueuse par le chlorure de methylene (2 X 30 em-'). Apres sechage sur sulfate 
de sodium et evaporation du solvant, le residu donne par distillation une seule fraction de 6.7 g passant de 
68 a 72"/0.05 mmHg et identifiee comme ttant I'epoxy-1,2 ethyl phosphonate de diethylc 1. Rdt: 74%. 

La formation de chlorure de vinyle est controlee de maniere identique a celle utilisee lors de la 
cyclisation de l'halohydrine par la potasse dans le tetrahydrofuranne (voir essai 3). 
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Remarque: Cette reaction de cyclisation peut &tre reahsee a partir de la solution de chlorhydrine dans le 
chlorure de methylene, solution obtenue a l’extraction du melange reactionnel de la reaction 
d’hypohalogenation. On evite ainsi les operations d’evaporation du solvant et de distillation de la 
chlorhydrine. 

Le rendement de cette synthese de l’epoxyphosphonate directement a partir du vinyl phosphonate 2, 
sans isoler la chlorhydrine intermediaire est de 64%. 
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