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ETUDE DE LA REACTION DE CYCLISATION DES
HALOHYDRINES-1,2 ETHYL PHOSPHONATES
DE DIETHYLE POUR L’OBTENTION
DE I’EPOXY-1,2 ETHYL PHOSPHONATE
DE DIETHYLE

G. STURTZ et A. PONDAVEN-RAPHALEN

Equipe de Recherches du CNRS no. 612, Laboratoire de Chimie
Hétéroorganique, Université de Bretagne Occidentale, 6 avenue Le Gorgeu,
29283 Brest Cédex, France

(Received November 15, 1983; in final form January 26, 1984)

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 *!'P, 'H and '*C NMR spectroscopy. The
epoxidation cyclisation was studied using a variety of bases (HNa, KOH, EtO~, K,CO;) and solvents
(THF, EtOH, MeOH). In aprotic solvents, there was a competition between the epoxidation cyclisation
and a Wittig-Horner type reaction leading to the vinyl chloride. Good yields of the title compound 1 were
obtained using the phase transfer catalysed reactions conditions.

INTRODUCTION

Les difficultés que nous avons rencontrées pour obtenir 'époxy-1,2 éthyl phos-
phonate de diéthyle 1 au moyen de réactions faisant appel a la catalyse homogéne!
nous ont conduits a étudier une autre voie d’accés a ce compose.

a B
(C,H.O), P -~ CH - CH

2HsY 2 2
I
o \o/

1
En effet, si plusieurs méthodes de synthése d’époxy-1,2 alkyl phosphonates de
dialkyle sont décrites,?~* motivées, pour certaines d’entre elles, par la découverte des
propriétés antibiotiques de lacide (—)cis-époxy-1,2 propyl phosphonique® (com-
mercialisé sous le nom de fosfomycine) elles n’abordent pas en général la synthése
du premier terme 1.

H\C /H
7 \o/c\

2 3
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Celui-ci a cependant été obtenu dans des conditions assez difficilement transposa-
bles & plus grande échelle:

—soit par époxydation directe du vinyl phosphonate de diéthyle 2 par une
réaction non catalytique utilisant ’hydroperoxyde de tertiobutyle® ou I’acide trifluo-
roperacétique.’

—soit par passage par l'intermédiaire chloro-2 hydroxy-1 éthyl phosphonate de
diéthyle 3 obtenu par condensation du diéthyl phosphite sur le chloroacétaldéhyde et
poursuivi par une cyclisation intramoléculaire dans différentes conditions basiques.®
Cette réaction est naturellement sous la dépendance de l'obtention délicate de
chloroacétaldéhyde anhydre.

Ces difficultés nous ont incités & rechercher un mode de préparation plus aisé
pour cette molécule qui présente, par la réactivité de sa fonction oxirannique, un
intérét évident en chimie fine.

Ayant mis au point, il y a quelques années, dans notre laboratoire un procédé de
préparation d’halohydrines phosphonates,” nous avons tenté de préciser les meil-
leures conditions de cyclisation du chloro-1 hydroxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle
4a et du bromo-1 hydroxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 4b.

RESULTATS ET DISCUSSION

Acceés aux halohydrines phosphonates

Notre procédé de synthése de ces composés consiste en 'addition d’hypochlorite de
sodium (eau de Javel commerciale) ou d’hypobromite de sodium fraichement préparg,
en milieu aqueux acidifi¢ par de lacide chlorhydrique concentré, sur le vinyl
phosphonate 2:

NaOX

C.H.O) . P-CH=CH, — 020X —CH- —cH-
(CoRg0), B-CH=CH, R0, HClconc. (CaHg0Y, JrfHinCHy0H + (CH0), X
o X o %
2
o ad
4a = Cl Sa x=2cC1
49 X = Br 5 X = Br
SCHEMA 1

La RMN du phosphore 31 et du carbone 13 nous a permis de déterminer la
structure des halohydrines 4a et 4b et de contrdler leur pureté: ’addition de I’acide
hypohalogéneux se fait dans le sens contraire de la régle de Markovnikoff, de fagon
analogue 2 P'addition sur I'acide acrylique.!® La fonction hydroxyle se trouve ainsi
placée en B du groupement phosphonate, ce qui présente 'avantage d’éviter la
transposition a-hydroxyphosphonate — phosphate, envisageable en milieu basique'!
avec les halohydrines phosphonates du type du composé 3.

On sait que la réaction d’hypohalogénation donne lieu & la formation de produits
secondaires.'® Dans notre exemple, ils ont été identifiés comme étant respectivement
les composés dihalogénés Sa et Sb; leurs caractéristiques spectrales sont identiques &
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celles des produits d’addition du chlore et du brome sur le vinyl phosphonate 2.1% 13
Ces phosphonates Sa et Sb sont difficilement séparables des halohydrines par
distillation: la chlorhydrine 4a est généralement isolée avec une pureté de 95%,
tandis que celle de la bromhydrine 4b oscille, selon les essais, entre 65 et 85%.

Les autres méthodes connues comme source de Brome positif >4 et testées ici
pour tenter d’obtenir une bromhydrine exempte du dérivé dibromé n’ont pas conduit
a des résultats plus probants: le N-bromo succinimide en solution dans 'eau'® donne
un trés faible rendement en bromhydrine 4b (20%); celui-ci peut étre amélioré par
I'emploi d’un cosolvant tel que le diméthoxy-1,2 éthane (DME),'*!" mais la pureté
de ce composé 4b atteint seulement 77%. La présence d’une forte proportion de
composé dibromé a déja été signalée avec certaines oléfines.!® Le N-bromo-acétamide,
utilisé avec succés dans la synthése de diverses bromhydrines phosphorées'®2° ne
réagit pas avec le vinyl phosphonate.

A partir des deux molécules 4a et 4b, nous avons ensuite cherché a définir les
meilleures conditions de cyclisation en époxy-1,2 éthyl phosphonate 1.

Etude de la réaction de cyclisation

On distinguera deux séries de réactions selon que 'on a opéré dans des solvants
organiques en présence de divers agents basiques ou en systéme biphasique
eau /solvant organique dans des conditions de catalyse par transfert de phase.

Cyclisation en solvant organique

Les résuitats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 1. Sa lecture nécessite
quelques explications car diverses réactions accompagnent la réaction de cyclisation,
mises en évidence par ’analyse du mélange réactionnel. Les différents composants
de ce mélange, séparés par distillation, chromatographie sur gel de silice ou cristalli-
sation ont été identifiés par des méthodes spectrales, principalement la RMN du
carbone 13 et du phosphore 31. Le Tableau 11 comporte les valeurs des différents
déplacements chimiques.

Ces réactions sont réparties en deux groupes:

—Ile premier considére celles se produisant entre le réactif et ’halohydrine. Nous
les avons représentées par le schéma 2, qui indique les divers sites d’attaque et
mécanismes possibles.

En solvant aprotique, la réactivité de I'oxanton 6 est dépendante de la nature de
I’halogéne. Avec la chlorhydrine 4a (X = Cl), la réaction se poursuit selon deux voies
différentes: la cyclisation intramoléculaire avec formation de Pépoxyde 1 recherché
(voie a) est en compétition avec la réaction de type Wittig-Horner (voie b). Par
action de I'hydrure de sodium dans le tétrahydrofuranne (essai 1) nous avons
observé la présence de phosphate de sodium dans le milieu réactionnel, composé
isolé par la suite sous la forme d’acide diéthyl phosphorique. Le chlorure de vinyle
libéré a été caractérisé par son produit d’addition sur le brome. Nous avons
¢galement vérifié que ces deux réactions ont lieu dans I’essai 3, lors de I'action de la
potasse en poudre dans le THF; dans ce cas, on constate une diminution trés
notable de la réactivité de la chlorhydrine. Au niveau de la bromhydrine, le brome,
meilleur groupe partant, favorise la cyclisation. Dans I'essai 2, la faible quantité de
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€850 st 250N
P-CH-CH_ —— P~-CH-CH
~ N T 2 s - SN2
B,CH,C-0" O 0 M o7 0o ©
\ &. 7a M = Na
. B Th M=K
voie a
+ -
0 THZ
4 + M — (C.HO).P —CH
kX L o252
6a_ x=cl ”a_ O
6b x=Br O X
voie 1\9\1
0 ——CH,
|v/ C.H.O
/7) 25\PO_M++CH cH-X
< —_— - =CH~-
(C2H50)2 P CH 2

1l
N cmo’ o
Lﬁj X 2 50
SCHEMA 2

bromure de vinyle formée est insuffisante pour le caractériser, par contre I'acide
diéthy! phosphorique a été observé et isolé.

En solvant protique, I'’époxyde 1 formé (voie a) subit, en raison de sa vive
réactivité vis-a-vis des alcoolates,” une réaction de monodésalkylation donnant le sel
7. Cette réaction, déja signalée lors de Daction des thiolates sur d’autres
époxyphosphonates,?! est plus importante avec la chlorhydrine 4a (essais 4 et 6)
gu’avec la bromhydrine 4b (essai 5): la cyclisation du composé 4a étant plus lente,
I'époxyphosphonate résultant est plus longuement soumis & I’action de la base. Afin
de limiter cette réaction secondaire, on suit la disparition de I'halohydrine par
chromatographie en phase gazeuse ou par RMN du phosphore 31.

Si la réaction de type Wittig-Horner ne peut avoir lieu lors de la cyclisation des
différents chloro-2 hydroxy-1 alkyl phosphonates de diéthyle®?* du fait de la
position de I'hydroxyle sur le carbone a, la réaction de monodésalkylation de
I'époxyde, qui pourrait se produire, n’a jamais ét€ signalée.

Le réarrangement de 1'époxyde 1 en composés isoméres, tel que le phosphonate 8,
une fois observé® n’a pas été mis en évidence. Il a en effet peu de chance de se
produire dans les conditions basiques de la réaction et du fait de la non substitution
du carbone f:%

(C2H50)2 IPI’ - CH2CHO

o]

8

—Ile second rassemble les réactions résultant de linteraction de la base avec
I'impureté § de ’halohydrine. Les composés ainsi obtenus et isolés en méme temps
que I'époxyde 1 ne figurent pas dans le Tableau 1.
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En solvant protique, on note la formation d’halo-1 vinyl phosphonate de diéthyle
9 provenant d’une simple réaction d’élimination sur le composé dihalogéné 5. Ce
phosphonate 9 peut lui-méme étre 'objet d’une autre réaction d’élimination: la
présence d’un pic 2 —9.1 ppm sur le spectre RMN du Phosphore 31 et d’une bande
d’absorption 4 2070 cm™! sur le spectre IR du mélange réactionnel de Iessai 2
suggere la formation du composé acétylénique 10, on ne I’a cependant pas isolé.

(C,H0) , IPI - c' = CH, (C,H0), ﬁ - Cc=cH
0 X
9aX =Cl 10
9b X = Br

En milieu alcoolique, la réaction d’élimination est en compétition avec la réaction
de substitution conduisant a la formation de 1’alcoxy-2 halo-1 éthyl phosphonate de
diéthyle 11.

11aX = CIR = C,H;

(CpH50), B - QH = CHy = OR 11hX = BrR = C,H;
° X 11cX = CIR = CH,

1 11d X = BrR = CH,

La somme des pourcentages de composés 9 et 11 correspond au pourcentage du
phosphonate S présent dans I'halohydrine de départ. L'obtention de chlorhydrine
pure & 92% par comparaison 4 la bromhydrine dont la pureté moyenne atteint
seulement 75% nous a conduits & poursuivre nos expériences uniquement sur le
dérivé chloré, méme si les résultats décrits dans le Tableau I semblent plus intéres-
sants dans 'accés de I'époxyde 1 a partir de la bromhydrine.

Cyclisation dans les conditions de catalyse par transfert de phase

Au vu des diverses réactions compétitives décrites ci-dessus, il paraissait souhaitable
d’étudier la cyclisation dans les conditions de catalyse par transfert de phase et de
comparer les résultats ainsi obtenus & ceux obtenus dans les solvants usuels pro-
tiques ou aprotiques. En effet, dans le domaine de la catalyse par transfert de phase,
la littérature rapporte plusieurs exemples d’¢époxydation directe d’alcénes par 'hypo-
chlorite de sodium?*~2% mais a notre connaissance un seul exemple de cyclisation de
chlorhydrine est décrit.”” En appliquant 'un de ces procédés d’époxydation®* au
vinyl phosphonate 2, le rendement en époxyde 1 est de l'ordre de 25%.

Ce faible rendement nous a incités & conduire la cyclisation de la chlorhydrine, en
présence de soude. La réaction est schématisée ci-dessous:

NaOH, Bu4N+Hso4'
0)., P - CH - CH.OE (C_.H,0)_, P - CH - CH
2 1] ] 2 cu o1 2572 n \ / 2
o a 2742 o) o}

(C2H5

Les résultats condensés dans le Tableau III démontrent que cette réaction est
dépendante de différents facteurs, le principal étant la concentration de la soude.

L’emploi d’une quantité équimolaire de soude & 20% et de chlorhydrine selon les
conditions opératoires décrites dans la littérature?’ donne un trés faible rendement
en époxyde (13%). 1l apparait que I'augmentation de la quantité¢ 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 réaction d’une heure, le rendement en époxyde ne varie
pratiquement plus et on ne récupére plus ’halohydrine n’ayant pas réagi. Il apparait
que la dilution relativement forte de la solution de soude favorise le passage de ces
composés dans le milieu aqueux, en provoquant a la longue une réaction d’hydrolyse
des fonctions esters avec formation de sels de sodium non extractibles de cette phase.

Avec la soude concentrée 4 50%, cette réaction d’hydrolyse semble évitée: nous
avons vérifié la stabilit¢ de I'oxiranne en présence de soude 4 50%. Au bout d’une
heure, on récupére 90% de I’époxyphosphonate.

Connaissant 'existence de nombreuses réactions de Wittig-Horner dans les condi-
tions de catalyse par transfert de phase,?® nous avons également vérifié qu’elle se
produisait avec la chlorhydrine 4a: le chlorure de vinyle libéré a été caractérisé, de la
méme maniére que précédemment, par son produit d’addition sur le brome. 11
semble qu'en diminuant de moiti¢ la quantité de soude et en augmentant la quantité
de catalyseur (essai 7), la réaction de cyclisation intramoléculaire soit favorisée:
I’époxyde est distillé avec un rendement de 74%.

CONCLUSION

L’étude de la réactivité des halohydrines-1,2 éthyl phosphonates de diéthyle vis-a-vis
de différentes bases nous a conduits & mettre en évidence une réaction de type
Wittig-Horner compétitive de la réaction de cyclisation normalement attendue.

Nous avons pu préciser par ailleurs les conditions favorisant la formation de
I'époxy-1,2 éthylphosphonate de diéthyle 1. Des différentes voies de synthése possi-
bles, la cyclisation de la chlorhydrine selon les conditions de catalyse par transfert de
phase apparait comme la plus intéressante.

De ce fait, '’époxy-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle 1 est rendu aisément
accessible a partir du vinyl phosphonate de diéthyle 2.

PARTIE EXPERIMENTALE

La chromatographie en phase vapeur a été effectuée sur un appareil GIRDEL-75-FD-1 équipé d’une
colonne SE 30 (10%) sur chromosorb W.HMDS 80-100 Mesh de 1.40 m de longueur.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotométre Infracord PERKIN-ELMER modele 297,
les nombres d’onde d’absorption sont exprimés en cm ™!, Les spectres RMN ont ¢é1¢ réalisés sur les
spectrographes JEOL C 60 HL (60 MHz) et JEOL FX 100FT (100 MHz). Les déplacements chimiques &
sont exprimés en ppm, par référence au TMS pour le proton et le carbone en solvant organique (CDCl,,
CCl,) et au TMPS (sel de sodium de I'acide tétradeutéro-2,2,3,3 (triméthyl silyl)-3 propionique) pour ces
mémes ¢léments en solution dans 'eau lourde, et par référence a I'acide phosphorique (H;PO, 4 85% dans
I'cau lourde) pour le phosphore 31. Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz.

Les analyses €lémentaires des composés 9 et 11 ont été effectuées au Service Central de Microanalyse
du CN.R.S.: les résultats des dosages concernant les éléments C, H, P, X sont conformes a la théorie 2
0.3% pres.

Preparation des halohydrines phosphonates
Par addition d’hypohalogénite de sodium.’® La solution d’hypochlorite de sodium utilisée est une
solution commerciale d’eau de javel (solution concentrée d’eau de javel a 48 degrés chlorométriques).
L’hypobromite de sodium est fraichement préparé par action de 0.11 mole de brome sur 0.22 mole de
soude en pastilles dissoutes dans 100 cm® d’eau. La température est maintenue entre 5 et 10° pendant
toute I'addition de brome.
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Procédé général. Dans un erlen-meyer muni d’une vive agitation magnétique, on place 0.1 mole de vinyl
phosphonate de diéthyle dissous dans 700 cm’® d’ean. La solution est portée a un pH < 3 Jpar addition
d’acide chlorhydrique concentré (d = 1.19). On ajoute alors par petites portions (= 15 cm’) la solution
d’hypohalogénite de sodium, tout en maintenant le pH de la solution égal ou inférieur a4 3 par addition
simultanée d’acide chlorhydrique concentré.

La réaction est considérée comme terminée lorsque le test a I'iodure de potassium devient positif apres
1/4 d’heure d’attente apres la dermere addition d’ hypohalogemte de sodium (test a I'iodure de potassium:
dans un tube 2 essais, verser 1 cm® du milieu réactionnel et 1 cm® d’une solution aqueuse a 10% d’iodure
de potassium. L’apparition d’une coloration jaunebrun atteste la présence d'un excés d’acide
hypohalogéneux).

La quantité habituelle d’ hypochlonte de sodium additionnée est de I'ordre de 50 a 55 cm® et celle de
I'acide chlorhydrique environ 10 cm’.

Une fois I'addition d’hypohalogénite de sodium terminée, le milieu réactionnel est extrait par 6 X 50
em® de chlorure de méthyléne et 100 cm® de chloroforme. Les phases organiques sont rassemblées et
séchées sur sulfate de sodium anhydre. Aprés évaporation des solvants, le résidu est distillé sous vide de la
pompe. Le distillat ¢st identifié comme un mélange des composés 4 et 5:

Chloro-1 }éydroxy -2 éthyl phosphonate de diéthyle 4a. CyH;,0,PCl, M = 216.5, Eb = 105-108° /0.05
mmHg, 1.4510, Rdt = 86%. IR: 3360 (vog); 1250 (¥p_g); 1030 (¥p_o_c). RMN 'H: 1.4 (¢, 6 H,
Jup = 72) de 3.9 2 4.6 (multiplet, 3 H); 425 (qt, 4 H, Jyp = Juy = 7.2); 52 (s 1 H, OH). ¥Pet BC:
voir Tableau II

Bromo-1 hydroxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 4b. C6H1404PBr M =261, Eb = 115-120° /0.05,
Rdt = 70%. IR: 3370 (vgy); 1260 (vp—p); 1030 (#p_g_.c). RMN 'H: 1.4 (1, 6 H, Jyy = 72); de 3.6 a
4.5 (multiplet, 3 H); 4.30 (qt, 4 H, Jpy = Jun = 7.2); 46 (s 1 H, OH),

Dichioro-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle Sa. C6H1%03PC]2, M = 235, Eb = 92° /0.05 mmHg. IR =
1260 (vp—g); 1010 (vp_g_¢); 720 (vc_¢). RMN “H: 1.4 (1, 6 H, Jy = 7); de 3.7 2 4.5 (multiplet, 3
H masqué en partie par le quintuplet 2 4.3 (4 H, Jpg = Jygg = 7).

Dibromo-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle Sb. C6H1303PBr2, M = 324, Eb = 104° /0.05 mmHg, IR:
1260 (vp— o) 1035 (2p_o_c); 580 (vc_p,). RMN 'H: 1.4 (1,6 H, Jyy = 7.2); de 3.4 2 4.5 multiplet en
partie masqué par le quintuplet a 4.3; 4.3 (qt, 4 H, JPH = 17.2).

Par réaction avec le N-bromo succinimide. A 12 g (0.06 mole) de N-bromosuccinimide recristallisé,
dissous dans un mélange de 50 cm’® d’eau et de 100 cm® de diméthoxy-1,2 éthane, on ajoute goutte a goutte
6.56 g (0.04 mole) de vinyl phosphonate de diéthyle. Pendant I'addition, le mélange réactionnel est refroidi
avec un bain d’eau froide de facon & maintenir sa température aux environs de 15°. On continue
I'agitation 2 température ambiante pendant 24 heures.

Aprés évaporation du diméthoxyéthane, la phase aqueuse est extraite au chloroforme. Aprés séchage
sur sulfate de sodium et évaporation de ce solvant, le résidu est solubilisé dans du tétrachlorure de
carbone. On filtre alors le succinimide qui a précipité et apreés évaporation du tétrachlorure de carbone, le
résidu est distillé et analysé 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
sodlum (I'hydrure de sodium a 55-60% dans T'huile est lavé deux fois a I'éther avant son utilisation) dans
50 em® de tétrahydrofuranne, on ajoute goutte i goutte, sous agitation, 0.05 mole de Ihalohydrine
phosphonate. La réaction est légérement exothermique et le mélange réactionnel est refroidi & 'aide d’un
bain d’eau froide afin de le maintenir a la température ambiante.

Le dégagement gazeux est controlé & P'aide d’un bulleur relié & un flacon barboteur contenant une
solution de brome dans le tétrachlorure de carbone. Dés la fin de ce phénoméne, on vérific par
chromatographie en phase gazeuse que toute ’halohydrine a réagi.

On laisse alors décanter ou on filtre les précipités d’halogénure de sodium et de phosphate de sodium et
on recueille la phase organique.

—Aprés évaporation du tétrahydrofuranne, le résidu est repris par I’éther afin de faire précipiter le scl
de sodium de I'époxyde 7a, s'il s’en est form¢. La phase éthérée est ensuite séchée sur sulfate de sodium,
Péther évaporé; le résidu, mélange des composés 9 et 1, est distillé ou passé sur une colonne de gel de
silice (éluant Acétate d’éthyle/Hexane: 3/1; R; 9 = 0.45; R; 1 = 0.32).

1lére fraction: halogéno-1 vinyl phosphonate de diéthyle 9
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Chloro-1 vinyl phosphonate de diéthyle 9a. C¢H,,0,PCl, M = 198.5, Eb = 68°/0.05 mmHg litt.'? IR:
1610 (ve—c); 1260 (¥p_g); 1030 (#p_o_c). RMN 'H; 1.37 (1, 6 H, Jyy = 7.2); 42 (qt, 4 H,
Jup = 7.2); 6.18 (dd, 1 H, Iy p = 35.7, Jq r, = 1.48); 6.42 (dd, 1 H, Jyyp = 13.1, Jyr, 1, = 1.48).

Bromo-1 vinyl phosphonate de diéthyle 9b. CH;,0,PBr, M = 243, Eb = 70°/0.05 mmHg. IR: 1600
(re—c): 1250 (vp_g); 1030 (vp_g_c). RMN 'H: 1.36 (t, 6 H, Jyyy = 7.2); 4.16 (‘3][’ 4 H, Jyp=72);
6.47 (dd, 1 H, Jy,p =372, Jy,u, = 2); 6.9(dd, 1 H, Jyyp = 142, Jy, 5, = 2 13C: 159 (d, 2 CH,,
Jee = 6.1; 63.0 (d, 2 CH,OP, Jpc' = 6.1).

2éme fraction: époxy-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle 1. C%HUO,‘P. M = 180, Eb = 72-75°/0.05
mmHg. IR et RMN 'H identiques aux résultats de la littérature.

—Les précipités d’halogénure et de phosphate de sodium sont dissous dans I'eau. Cette phase aqueuse
est acidifiée par de I'acide chlorhydrique a 10% jusqu’a un pH voisin de 1 et ensuvite extraite par 3 X 30
em’ de chloroforme. Aprés séchage sur sulfate de sodium, le chloroforme est évaporé: le résidu est
identifié comme étant ’acide diéthyl phosphorique. IR: 3300 (voy); 1230 (vp—g); 1010 (¢p_g_c).
RMN *H: 1.35(t, 6 H, Jyu = 7.2); 41 (qt, 4 H, Jyp = 7.2); 11.1 (5, 1 H, OH), *'P: -0.3.

—Le résidu recueilli apres I'évaporation du tétrachlorure de carbone de la solution incolore contenu
dans le flacon barboteur, lors de la cyclisation de la chlorhydrine, présente sur son spectre RMN du
proton les pics caractéristiques du produit d’addition du brome sur le chlorure de vinyle: RMN 'H: 3,98
(d, 1 Hp, Jyp, = 7.09); 400 (d, 1 Hg, Juy, = 5.67); 5.78 (dd, 1 H, Jyy, = 7.09, Jyn, = 5.67).

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

Simultanément i cette addition, on fait buller un courant d’Azote dans le mélange réactionnel de fagon
a provoquer l'entrainement du chlorure de vinyle formé vers le flacon barboteur contenant une solution
de Brome dans le tétrachlorure de carbone.

Une fois 'addition terminée, le bullage d’Azote est maintenu et on suit 'évolution de la réaction par
chromatographic en phase gazeuse.

On filtre alors les précipités de chlorure de potassium et de phosphate de potassium. Le résidu obtenu
aprés évaporation du tétrahydrofuranne du filtrat est analysé par RMN du phosphore 31: son spectre
révele la présence d’environ 5% de sel de potassium 7 de P'époxyde, qui n’est pas isolé dans cet essai. Le
résidu est ensuite distillé: lére fraction: Epoxy-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle 1. Eb = 70-75° /0.05
mmHg,

2¢me fraction: Chloro-1 hydroxy-2 éthyl phosphonate de di¢thyle 4a n’ayant pas réagi. Eb = 115° /0.05
mmHg.

Les précipités sont dissous dans I'eau. Cette phase aqueuse est acidifi¢e par quelques cm® d’une solution
d’acide chlorhydrique a 10% et ensuite extraite par 3 X 30 cm® de chloroforme. Aprés séchage de cette
phase chloroformique, puis évaporation de ce solvant, on recueille 1.8 g d’'un produit identifié comme
¢tant I'acide diéthyl phosphorique.

On évapore le tétrachlorure de carbone de la solution décolorée contenue dans le flacon barboteur. Le
spectre RMN du proton du résidu ainsi obtenu présente les pics caractéristiques du produit d’addition du
Brome sur le chlorure de vinyle.

Action de I’ éthylate de sodium dans [’ éthanol (essais 4,5, Tableau I'). Une solution d’éthylate de sodium
préparée & partir de 0.46 g de sodium et de 20 cm® d’éthanol anhydre est ajoutée goutte 4 goutte a une
solution de 0.02 mole d’halohydrine phosphonate 4a ou 4b dans 35 cm® d’éthanol, & une température
comprise entre 5 et 10°. Une fois I'addition terminée, on continue l'agitation & température ambiante
Jjusqu’a ce que la chromatographie en phase gazeuse indique que toute I’halohydrine phosphonate a réagi.

Le précipité d’halogénure de sodium est alors filtré. Aprés évaporation de I'éthanol, la masse pateuse
résultante est reprise par de I'éther: on sépare ainsi le sel sodique 7a des autres composés.

Monosel de sodium de [’ acide éthyl époxy-1,2 éthyl phosphonique Ta. Ce sel peut se trouver en mélange
avec un peu d’halogénure de sodium ou d’éthylate de sodium. En rajoutant du chlorure de méthyléne, on
le sépare de ces deux autres sels qui précipitent. Aprés filtration et évaporation du chlorure de méthylene,
le sl 7a trés hygroscopique est séché au dessicateur: RMN 'H (D,0) 1.25 (t, 3 H, Jyy = 7.1); de 2.8 2
3.3 (multiplet différent de celui du composé 1); 4 (qt, 2 H, Jyp = 7). *C: 19.6 (d, 2 CH;, Jpc = 6.1);
65.3 (d, 2 CH,OP, Jpc = 6.1).

La fraction éthérée est séchée. Aprés évaporation de I'éther, le résidu est distillé ou chromatographié sur
une colonne de gel de silice (éluant Acétate d’éthyle/hexane: 3/1). Les différents composés du mélange
sont €lués dans l'ordre suivant: 9 (R = 0.45), 11 (R; = 0.40), I (R; = 0.32), 4 (R; = 0.17).

1ére fraction de distillation: halogéno-1 vinyl phosphonate de diéthyle 9a ou 9b suivant 'halohydrine de
départ.
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2¢éme fraction: époxy-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle 1.
3eme fraction: halogéno-1 alcoxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 11.

Chloro-1 éthoxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 11a.  CgH 3,0, PC1, M = 244.5, Eb = 85-90° /0.05 mmHg,

IR: 1220 (vp—o); 1030 (rp_o- ). RMN "H: 1.22 (t, 3 H, Jygy = 6.8); 1.36 (1, 6 H, Jyyyy = 7.1); 3.61

(qd, 2 H, Jm? = 6.9); de 3.7 2 4.1 (multiplet en partic masqué par les 2 quintuplets, 3 H); 4.22 (2 gts, 4 H,

{)%HH= 72). BC: 1461 (s, CHy); 16.0 (d, 2 CH,, Jpe = 4.5); 63.1 (2 d, 2 CH,OP, Jpc = 6.1); 66.4 (s,
2

Bromo-1 éthoxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 11b. C3H,3O,PBr, M = 289, Eb = 95-100° /0.05 mmHg,.
IR: 1220 (vp—g); 1030 (#p_o_c). RMN 'H: 1.23 (t, 3 H, Jug = 6.4); 1.35 (t, 6 H, Jyyy = 7.1); 3.56
(qd, 2 H, Jlﬂi = 6.6); de 3.7 a 4.2, multiplet en partiec masqué par le quintuplet  4.18; 4.18 (qt, 6 H,
Jup = 72). 7C: 146 (s, CH;); 16.1 (d, 2 CH;, Jpc = 6.1); 63.3 (d, 2 CH,0P, Jpe = 6.1); 66.3 (s,
OCH,).

Action de la potasse dans I’ éthanol {essais 6, Tableau ). A une solution de 4.33 g (0.02 mole) de
chlorhydrine 4a dans 30 cm® d’éthanol anhydre, refroidie 4 une température voisine de 5°C, on ajoute,
sous agitation, par petites pincées, 1.12 g de potasse en poudre fine. Une fois 'addition terminée,
traitement identique au mode opératoire décrit pour les essais 4 et 5.

Monosel de potassium de [’ acide éthyl époxy-1,2 éthyl phosphonique Th (recristallise dans [’ acétonitrile).
RMN 'H: 128 (t, 3 H, Jy; = 7.1); de 2.7 2 3.3 (m, 3 H); 4 (qt, 2 H, Jyp = 7.2). *C: 193 (d, 2 CH4,
Jpc = 6.1); 65.0 (d, 2 CH,0P, Jpc = 5.3).

Le résidu recueilli aprés évaporation de I'éther donne, par distillation, deux fractions:

leére fraction: époxy-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle 1.

2éme fraction: mélange de chloro-1 hydroxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 4a n’ayant pas réagi et de
chloro-1 éthoxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 11a. Eb = 110° /0.05 mmHg,.

Action du carbonate de potassium dans 1’ alcool (essais 7,8,9 Tableau I'). A une solution de 0.02 mole
d’halohydrine phosphonate dans 35 cm?® d’alcool, on ajoute, par petites pincées, sous agitation et a
température ambiante, 2.76 g (0.02 mole) de carbonate de potassium. Avec la chlorhydrine 4a, la réaction
n'est pas exothermique, tandis que avec la bromhydrine 4b, il est nécessaire de refroidir avec un bain
d’eau froide. Aprés I'addition du carbonate de potassium, la réaction est suivie par chromatographie en
phase gazeuse. Ensuite, traitement identique a celui décrit pour les essais 4 et 5. Le résidu final est distillé
ou chromatographié sur gel de silice (éluant acétate d’éthyle /hexane: 3 /1. Ordre d’élution des composés:
9,11, 1, 4).

1ére fraction de distillation: halo-1 vinyl phosphonate de diéthyle 9, suivant ’halohydrine de départ ct
I'alcool utilisé. Eb = 65° /0.05 mmHg,

2¢éme fraction: époxy-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle 1. Eb = 72-75° /0.05 mmHg.

3éme fraction: mélange d’halohydrine phosphonate 4 n’ayant pas réagi et d’halogéno-1 alcoxy-2 éthyl
phosphonate de diéthyle 11. Eb = 100-130° /0.05 mmHg.

Chloro-1 méthoxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 11c. C,H,(O,PCI, M = 230.5, Eb = 105° /0.05 mmHg.
IR: 1220 (vp_g); 1030 (¥p_o_c). RMN 'H: 1.36 (t, 6 H, Jyy = 7.1); 3.4 (s, 3 H); de 3.6 a 4.1
(multiplet, 3 H); 4.2 (2 qts, 4 H, Jyp = 7.2). ¥C: 16.1 (d, 2 CH,, Jyc = 6.10); 58.7 (s, OCHS); 63.3 (2d,
2 CH,0P, Jpc = 6.10).

Bromo-1 méthoxy-2 éthyl phosphonate de diéthyle 11d. C,H,(O,PBr, M = 275, Eb = 120° /0.05 mmHg.
IR: 1220 (vp—g); 1030 (vp_o_c). RMN 'H: 138 (t, 6 H, Jyy = 7.2); 3.4 (s, 3 H); de 3.6 a 4.1
(multiplet, 3 H); 4.2 (qt, 4 H, Jyp = 7.2). 3C: 16.2 (d, 2 CH;, Jp¢ = 6.4); 58.7 (s, OCH,); 63.4 (2d,
2CH,0P, Jpc = 6.4); 72.2 (s, OCH,).

Cyclisation des Halohydrines Phosphonates en Systéme Biphasique par Catalyse par Transfert de Phase
(essai 7, Tableau I1T). A une solution de 10.82 g (0.05 mole) de chlorhydrine phosphonate 4a dans 175
e’ de chlorure de méthyléne, 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 10~ > mole) de sulfate acide de tétrabutylammonium comme catalyseur de transfert
de phase. Ce systéme biphasique est agité vigoureusement & température ambiante; au bout de quelques
minutes un précipité blanc se forme. Aprés quinze minutes, on recueille la phase organique a laquelle on
joint les extraits de la phase aqueuse par le chlorure de méthyléne (2 X 30 cm®). Aprés séchage sur sulfate
de sodium et évaporation du solvant, le résidu donne par distillation une seule fraction de 6.7 g passant de
68 a 72° /0.05 mmHg et identifiée comme étant I'’époxy-1,2 éthyl phosphonate de diéthyle 1. Rdt: 74%.

La formation de chlorure de vinyle est controlée de manitre identique a celle utilisée lors de la
cyclisation de ’halohydrine par la potasse dans le tétrahydrofuranne (voir essai 3).
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Remarque: Cette réaction de cyclisation peut étre réalisée a partir de la solution de chlorhydrine dans le
chlorure de méthyléne, solution obtenue a Pextraction du mélange réactionnel de la réaction
d’hypohalogénation. On évite ainsi les opérations d’évaporation du solvant et de distillation de la
chlorhydrine.

Le rendement de cette synthése de I'époxyphosphonate directement a partir du vinyl phosphonate 2,
sans isoler la chlorhydrine intermédiaire est de 64%.
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