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(Received June 13, 1984) 

Our aim was to study the aromatic nucleophilic substitution between the sodium anion of diethylphos- 
phite and several halogenated substrates like: iodo-anilines, iodo-nitrobenzenes, bromo- and iodopyri- 
dines, bromoquinoline. Two coupling processes have been evaluted. The first one is the photostimulated 
nucleophilic substitution (SRNl), the second the promoted arylation by transition metals. We obtain good 
results with the first method which is efficient and simple; by contrast the second one has given only few 
positive results. We describe five aromatic aminophosphonic acids. 

Nous avons etudie la substitution nucleophile aromatique entre 12 diethylphosphite sode et plusieurs 
substrats halogenes tels que iodo-anilines, iodonitrobenzenes, bromo- et iodo-pyridines, bromo-quinoleine. 
Deux methodes de couplage ont ete evalukes. L’une est la substitution nucleophile sous photostimulation 
(SRNl), l’autre I’assistance par les metaux de transition. La premiere donne de bons resultats dans la 
majorite des cas etudies, elle est simple, reproductible, efficace; la seconde plus decevante a donne peu de 
resultats positifs. Nous decrivons cinq acides aminophosphoniques aromatiques. 

INTRODUCTION 

De tous les aminoalkylphosphonates ou de leurs acides actuellement isolks ou 
synthetises, rares sont ceux dont le carbone de la liaison P-C appartient a un 
systeme aromatique.’ Par analogie avec les acides aminoarylsulfoniques dont l’activitk 
bacteriostatique etait reconnue,* les acides “ phosphaniliques” les premiers ont 
monopolise l’attenti~n.~ L‘extension a la serie htterocyclique ne s’est faite que plus 
r t ~ e m m e n t , ~  toutefois les tests d’activite biologiques dans cette serie n’ont pas donne 
les resultats e sc0mpt6 .~~  

La demarche qui nous a amenes a etudier ce type d’aminophosphonates est 
essentiellement synthktique et envisage de prospecter un schkma general d’acces a 
ces composes reposant sur la substitution nuclbphle. I1 s’agit la d’une voie reputee 
difficile en skrie aromatique, les methodes connues de Michaelis-Arbuzov ou 
Michaelis-Becker ne s’appliquant pas au cas d‘un carbone hybride SP’.~,’ Cependant 
des processus d’activation ont ete introduits tels que la catalyse par les metaux (Cu, 
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198 J. J. BULOT et al. 

Ni, Pd),6 l'ele~trochimie~ ou la photochimie;' chacun d'eux a fourni des solutions 
parfois trbs seduisantes. Nous avons choisi d'evaluer dans la serie aminophosphonique 
les debouches offerts par la photochimie (S&) puis de les comparer a ceux 
introduits par les mktaux de transition. 

FORMATION DE LA LIAISON P-C AROMATIQUE SOUS 
PHOTOSTI MULATION 

Rtsultats 

La formation de la liaison P-C aromatique sous photostimulation a Ctt ttudiee avec 
plusieurs phosphanions de basicit& differentes: Q2Pe, Q2P(0)e, @( n-BuO)P(0)e, 
(Me2N),P(0)e, (EtO)2P(0)e, (EtO)2P(S)e.8b Cette reaction qui reprksente la ver- 
sion aromatique du Michaelis-Becker ne repond certes pas aux mCmes criteres 
mkanistiques, mais conduit globalement au mCme resultat a condition d'irradier le 
melange rkactionnel sous ultra-violet. 

Nous avons retenu pour notre etude l'anion sode du phosphite de diethyle qui est 
trQs accessible et qui de surcroit fournit des phosphonates hydrolysables. Les 
conditions exptrimentales ont CtC dkfinies sur un exemple type' qui est la substitu- 
tion photostimulie. de l'iodobenzkne par l'anion sod6 du phosphite diethylique. 

Nous preformons d'abord l'anion dans le THF, puis aprb addition d'un exces 
d'acetonitrile (THF/MeCN = 1 vo1./4 vol.), nous ajoutons l'iodobenzkne de faqon 
que le rapport molaire substrat/nuclbphile soit 1/4. Nous irradions ensuite pen- 
dant 2 h 30 a temperature ambiante. 

SCHEMA 1 

Apres traitement, nous isolons le phtnylphosphonate de dikthyle avec un rende- 
ment brut de 968, identique a celui obtenu par Bunnett et ~011.'~ avec le 
diethylphosphite de potassium dans l'ammoniac liquide. Ces conditions ttablies, 
nous les avons conservks pour tous nos essais ultkrieurs. 

a Strie de i'aniline 

Dans cette serie seule l'ortho-iodoaniline a ete utilisie. par Issleib et Vollmer" dans 
l'ammoniac liquide. Nous reproduisons cette reaction sans difficultk dans nos 
conditions et obtenons l'amino-2 phenylphosphonate de ditthyle avec un t r b  bon 
rendement (87%). L'extension aux deux isomeres mtta et para s'est rCvClee satisfai- 
sante: nous isolons l'amino-3 et l'amino-4 phenylphosphonates diethyliques tous 
deux avec la m&me facilite et le m&me rendement que dans le cas de l'isomere 
"ortho". 

SCHEMA 2 
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PHOTOSTIMULATED SUBSTITUTION 199 

Nous avons essaye d'etendre cette reaction aux adines substituks al'azote. Trois 
derives de la para-iodoaniline ont Cte testes: la N ,  N-diethyl p-iodoaniline et les deux 
autres resultant d'un blocage de l'azote par phosphorylation. 

R = R ' =  [ t  
R = It R ' =  P(O)(Oft)Z 
R i Me R ' =  P ( O ) ( O L t ) Z  

SCHEMA 3 

Dans aucun de ces trois cas il n'a etC possible d'obtenir le produit de condensation 
souhaite, l'irradiation prolong& induisant la degradation des substrats. Pour 
completer cette etude, nous y avons inclus les derives iodis du nitrobenzene qui 
constituent des precurseurs formels d'aminophenylphosphonates; nous n'avons decele 
(CPG) aucune substitution quel que soit l'isomere engage (ortho- ou para- 
iodonitrobenzhe). 

b SPrie de la pyridine 

Quelques syntheses de pyridylphosphonates ont deja ete dec r i t e~ '~ .~  elles sont 
souvent assorties de rendements midiocres mais surtout elles sont tres specifiques. 

Avec les iodo-2 et iodo-3 pyridines, nous observons une bonne rtactivitk vis-a-vis 
du diethylphosphite sod& Ces rbultats, nous l'avons verifie, sont independants du 
milieu reactionnel (NH, liquide ou melange MeCN/THF). L'iodo-2 pyridine exige 
une irradiation artificielle alors qu'avec I'iodo-3 pyridine une exposition prolongee 
(7 h) a la lumiere solaire est suffisante meme dans le THF. Les rendements bruts 
sont quantitatifs, les rendements apres distillation sont de 70% dans les deux cas. 

SCHEMA 4 

Les bromo-2 et bromo-3 pyridines reagissent bien dans nos conditions experimen- 
tales et conduisent respectivement aux pyridyl-2 (78% dist.) et pyridyl-3 (40% dist.) 
phosphonates de dikthyle. Par contre nous n'avons pu substituer la chloro-2 pyri- 
dine. 

c Sirie de la quinoleine 

Plusieurs derives phosphoniques de la quinoleine ont Cte dkcrits (voir 13); l'isomere-3 
n'ayant pas etC mentionne a notre connaissance, nous avons soumis la bromo-3 
quinoleine a nos conditions experimentales. 

SCHEMA 5 
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200 J. J. BULOT et al. 

Le resultat est positif et le rendement tres bon. 

FORMATION DE LA LIAISON P-c AROMATIQUE ASSISTEE 
PAR LES METAUX 

Rbultats 

Avant mCme la decouverte de la reaction S,1 aromatique plusieurs tentatives de 
formation de la liaison P-C aromatique ont ete realisks en activant le cycle 
aromatique ou le nuclbfuge par un derive mktallique (Sels de Cu, Ni).6a,b,c*d Cette 
activation peut etre stoechiomktrique ou catalytique. Rkcemment Hirao et et 
Osuka et ~ 0 1 1 . ~ ~  ont rkalise des ouvertures intkressantes: le premier en catalysant le 
Michaelis-Becker aromatique par un complexe de palladium (Pd/PQ3), le second en 
assistant stoechiomktriquement la substitution nuclbphile par l'iodure cuivreux 
dans le HMPT. Compte tenu de ces nouvelles possibilitb, nous avons entrepris 
quelques essais comparatifs avec nos substrats amines. 

a Strie de I'aniline 

Hirao et coll. rapportent qu'ils n'obtiennent pas de reaction entre le phosphite 
ditthylique et la para-bromoaniline en presence du complexe Pd/PQ3.6f Avec 
I'ortho-iodoaniline, nous avons constate que l'essai etait egalement negatif. La 
N ,  N-dikthyl-para-iodoaniline donne un resultat a peine plus concluant et la substitu- 
tion n'est que tres partielle (= 20%). 

SCHEMA 6 

Les seuls resultats intkressants sont obtenus avec les para-iodo et ortho-iodo- 
nitrobenzenes qui, totalement inertes sous photostimulation conduisent respective- 
ment apres 8 h et 12 h de reaction au para-nitro-phenyl- et a l'ortho- 
nitrophknylphosphonates dikthyliques. 

SCHEMA 7 

Les conditions proposh par Osuka et ~ 0 1 1 . ~ ~  en presence de quantites 
stoechiomktriques d'oxyde cuivreux se sont rkvelees tout aussi inadaptees vis-a-vis 
des derives halogenes de l'aniline qui ne reagissent pas malgrk des temps de rkaction 
prolonges. 
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PHOTOSTIMULATED SUBSTITUTION 201 

b S&ie de la pyridine 

En couplant la bromo-3 pyridine avec le phosphite diethylique, Hirao et coll. isolent 
77% de pyridyl-3 phosphonate diethylique aprb 3 h de reaction.6' Dans les m&mes 
conditions, nous avons test6 l'iodo-2 et la bromo-2 pyridines. Les deux reactions 
sont tres lentes. Par comparaison avec des tchantillons purs prkdemment obtenus, 
nous Cvaluons (CPG, RMN) le rendement chimique de la premiere reaction a 32% 
apres 60 h et celui de la seconde a 27% aprb 18 h. Les conditions d'Osuka et ~ 0 1 1 . ~ ~  
ne sont guQe plus encourageantes: l'iodo-2 pyridine en presence d'oxyde cuivreux et 
de phosphite diethylique conduit, apres 96 h de reflux a un rendement maximum de 
20% en pyridyl-2 phosphonate de diethyle. 

c Strie de la quinoleine 

La bromo-3 quinoleine est le seul substrat qui ait donne entierement satisfaction. En 
utilisant la catalyse par le complexe Pd/P@.,, nous observons des le melange un effet 
thermique tres important. Aprb seulement 1 h d'agitation a temperature ambiante, 
le brut est isole avec 96% de rendement. 

SCHEMA 8 

TABLEAU I 

Rdt % Purete % 6 3 1 ~  ppm 
Structure hydrolyse alcalimetrie (D,O) 

99.2 + 12.21* 

99 + 3.56 

99 + 3.1 

100 ~ 2.30 

99 + 4.31 

*Solvant: NaOD 
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A c c b  aux acides aminophosphoniques 

Nous realisons l'hydrolyse des phosphonates ditthyliques dans HC1 aqueux (8 M) 
porte au reflux pendant 10 a 12 h. Apres refroidissement et evaporation de l'acide 
sous vide, les acides aminophosphoniques prkipitent spontanhent dans l'tthanol 
aprts addition d'un cosolvant (acktone) ou d'un capteur d'HC1 (oxyde de propylene). 
Les acides isoles ont t t t  control& par dosage alcalimttrique, RMN 'H et 31P et 
analyse elementaire. Les risultats sont rassembles dans le Tableau I. 

J. J. BULOT et ul. 

CONCLUSION 

Nous avions debute cette etude avec l'idee d'appliquer la substitution nuclbphile 
aromatique sous photostimulation a la prtparation d'aminophosphonates dtrivts 
d'anilines ou de pyridines. Cet objectif est globalement atteint. Certes, la reaction 
SRN1 nkessite un exces d'agent nuclbphile ainsi que la mise en oeuvre d'un 
appareillage adaptk, mais l'examen des resultats plaide nettement en sa faveur. Elle 
est univoque, simple, reproductible et efficace. Elle prtsente cependant des restric- 
tions comme dans le cas des derives de l'aniline substituts a l'azote ou encore dans le 
cas des dtrivts nitrts qui peuvent jouer le r61e d'inhibiteurs de radicaux. Le caractere 
tres tranche des resultats auxquels elle conduit est tout a son crtdit: il evite la 
formation de melanges et des purifications parfois dtlicates. La comparaison de la 
SRN1 avec le prockdt d'assistance par les mdtaux ne s'est impos& qu'a posteriori, a 
la lecture des rdsultats r k n t s ;  elle reste en faveur de la SR,l et l'aspect 
complementaire de la substitution assist& ou catalysk demeure malgrC tout tres 
limite (cas des nitrobenzhes). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) sont realisees sur un chromatographe GIRDEL 300. Les 
spectres RMN 'H  sont enregistres sur un spectrometre VARIAN T 60. Les echantillons sont en solution 
dans CCI,, CDCl,, DMSO ou D,O avec la reference interne TMS ou HMDS. Les spectres RMN 31P 
sont traces sur spectrometre BRUKER WP 80 par rapport a la reference H,PO4. Les deplacements 
chimiques 6 sont en ppm par rapport aux references et les constantes de couplage (J) en Hz. Les 
abreviations suivantes sont utilisks: s = singulet, d = doublet, t = triplet, qi = quintuplet, m = multiplet. 
Les analyses elkmentaires sont effectuks sur l'analyseur CARL0 ERBA 1106. Les points de fusion, non 
corriges, sont pris sur banc KOFLER. Le reacteur photochimique est le reacteur HANOVIA (PRO- 
LABO) equip6 d'une lampe moyenne pression de 100 W. 

Preparation des substruts. L'0,O-diethyl-N( p-iodophc5nyl)phosphoramide est prepare en melangeant 
mole a mole le chlorure de l'acide 0,O-diethylphosphorique et la p-iodoaniline a - 10°C dans l'etheren 
presence de triethylamine et en agitant 2 h a 20°C puis 1 h au reflux de Yetheren. Apres traitement le 

roduit cristallise dans le melange acetate d'ethyle/hexane = 1 vo1/4 vol. F = 72°C. Rdt = 888. RMN 
,): 1.3 t (7), 6 H: CH,-CH,-0; 4.1 qi (7), 4 H: CH,- CH,-0; 6.6 a 7.2 m, 5 H, arom. et 'H (CCl 

Analyse: Calc. 1 :  C, 33.80; H, 4.22; N, 3.94; Tr.: C, 33.8; H, 4.3; N, 3.9. 
L'O,d-diethyl-N-methyl-N( p-iodoph&yl)phosphoramide est prepare par metallation (HNa/THF/ 

20°C)-alkylation (Me, SO4/THF/2O0C) du phosphoramide precedent. Apres hydrolyse, extraction (ether), 
sechage et evaporation du solvant, le brut est une huile (Rdt: 83%). RMN 'H (CCI,): 1.3 t (7), 6 H: CH, 
-CH,O; 3.1 d (9), 3 H: CH,-N; 4.0 qi (7). 4 H: CH,- CH,O; 7 a 7.5 m, 4 H: arom. 
Analyse: Calc. 1: C, 35.777H, 4.60; N, 3.79; Tr.: C, 35.5;-4.7; N, 3.7. 

L'iodo-2 pyridine est prepark a partir de la bromo-2 pyridine par echange Br/Li a -3O'C dans 
l'ether en presence de n-BuLi (solution 1.6 M dans l'hexane), suivi d'addition d'iode bisublime en 
solution dans l'ether et retour a 20°C en 30 mn. Apres hydrolyse a l'eau, extraction a l'ether, lavage avec 
une solution de sulfite de sodium, sechage et evaporation, le brut est distille: El, mmHg = 105OC 
[litt(l4) = 93-95"C/13 mm]. Le rendement distille est de 851. RMN 'H (CCl,): 7.3 m, 2 H (H, et H5); 

- - 
N_H. 
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TABLEAU I1 

Analyse elementaire 
E"C/mmHg S3'p ppm Trouve % (Calcule %) 

Phosphonate litt( ) Rdt% (CDCl,) C H N 

110/0.3 
105-112/0.1 78 o! (OEt) 2 (4b) 

+ 18.6 52.7 
(52.40) 

+ 18.1 52.3 
(52.40) 

+ 18.9 52.2 
(52.40) 

50.2 
+8.0 (50.23) 

50.3 
+ 12.7 (50.23) 

59.0 
+ 13.8 (58.86) 

7.0 
(6.98) 

7.0 
(6.98) 

6.8 
(6.98) 

6.5 
(6.51) 

6.9 
(6.51) 

6.0 
(6.03) 

6.3 
(6.11) 

6.0 
(6.11) 

6.1 
(6.11) 

6.5 
(6.51) 

6.7 
(6.51) 

5.3 
(5.28) 

*Purification par chromatographie liquide sur silice 

7.7 m, 1 H (H4); 8.3 m, 1 H (H,). 
Analyse: Calc. %: C, 29.26; H, 1.95; N, 6.83; Tr.: C, 29.5; H, 2.0; N, 6.9. 

L'iodo-3 pyridine est prkparee d'apres (15) a partir d'amino-3 pyridine par diazotation et action de 
l'iodure de potassium. Le rendement est de 50% en produit recristallise dans le melange ethanol/eau = 1 
vol/l vol. F = 50°C [litt(l5) = 50°C]. RMN 'H (CCl,): 7.0 dd (8 et 4), 1 H (H,);7.9 dt (8 et 2), 1 H 
(H4); 8.4 dd (4 et 2), 1 H (Hs); 8.7 d (2), 1 H (H2). 
Analyse: Calc. %: C, 29.26; H, 1.95; N, 6.83; Tr.: C, 30.0; H, 2.0; N, 6.8. 

Reaction SRNl: Mode ophratoire general. Dans le reacteur HANOVIA, sont introduits sous argon 60 ml 
de THF anhydre, 0.12 mole de NaH, puis goutte a 25°C 0.12 mole de phosphite diethylique: le 
phosphanion est forme en 30 mn. On ajoute ensuite 200 ml d'acetonitrile sec puis 0.03 mole de substrat. 
On irradie en agitant pendant 2 h 30, en contr6lant l'avancement de la reaction en CPG. Puis on 
hydrolyse par 60 ml d'eau, evapore I'azeotrope MeCN/H,O sous 15 mmHg et extrait la phase aqueuse 
restante par l'ether (3 X 50 ml) puis CH,Cl, (30 ml). La phase organique sechee est evaporee. Le 
phosphonate est purifie par chromatographie liquide (CH,CI,) sur d ice  ou par distillation. 

Substitution assisthepar lepalladium. Le complexe Pd(P0,), est prepare d'apres (16) avec un rendement 
de 948, puis utilise suivant le mode operatoire decrit (6-f). Avec la bromo-3 quinoleine, des 60°C la 
reaction devient exothermique; la temperature du melange atteint 135°C. elle est complete au bout de 1 h 
sans chauffage exterieur (Rdt brut: 96%). 
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