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01 CETOPHOSPHONATES FT E S ~ R S  
CYCLIQUES D'HYDROXYMEWLENES 

DIPHOSPHONATES SYNTHESES, 
STRUCTURES ET HYDROLYSE 

ANNE TROMELIN, DRISS EL MANOUNI et R. BURGADA* 

Laboratoire de Chimie des Organo-elements, Universite P. & M. Curie 4 place 
Jussieu 75230 PARIS Cidex 05 

( Received July 3, 1985; in final form October 3, 1985) 

Synthesis of symmetrical diesters derived from hydroxy methylene diphosphonic acids 1 to 8 is described 
either in one step or via the corresponding a ketophosphonate la  to 8a. 

Study of the diphosphonates (1 to 6) + phosphate-phosphonates ( Ib to 6b) isomerization has been 
realized. Results related to peculiar cases in connection with nonsymmetrical esters 10, 11, 17 and study 
of the hydrolysis reaction of diphosphonates are presented. 

INTRODUCTION 

Les structures hydroxydiphosphoniques* * sous forme d'acides libres sont stables, 
connues depuis longtemps et largement utiliskes dans diverses applications in- 
dustrielles, principalement pour la complexation des mktaux.' Depuis quelques 
annkes, de nouvelles applications dans le domaine pharmaceutique se son: rkvklkes 
intkressantes.2 Les esters de ces acides diphosphoniques sont par contre beaucoup 
moins stables. I1 a ktk montrk en effet3 que ces produits subissent une reaction 
d'isomkrisation thermique ou catalyske par les bases minkrales et organiques. 

R 
I 

R 
I 

I I  I 
0 OH 0 

* OU Base * ( R O I 2 P - 0  - C - e ( O R ) Z  11 I ( R 0 1 2 P - C  -!(OR12 II 
0 A 0  

Un groupement R attracteur favorise l'isomtrisation diphosphonate I phosphate 
phosphonate 11. Ainsi de nombreux produits dkcrits antkrieurement sous la forme I 
existent en rkalitk sous la forme 11, ce probMme a 6th trait6 en dktail dans une 
monograph~e.~ 

Dans le present travail, nous ktudions de nouveaux diphosphonates dans lesquels 
I'estkrification du phosphore est rkaliske par le pinacol avec une chaine centrale R 
portant diffkrents groupements fonctionnels. La synthbe est rkaliske soit i partir des 
a cktophosphonates correspondants, soit directement en une ktape. 

*A qui la correspondance doit Ctre adresste. 
* * Dans la suite de ce travail, les hydroxymtthyltne diphosphonates seront disignts, pour simplifier, 

par le terme hydroxydiphosphonate, ou simplement diphosphonate. 
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302 A. TROMELIN, D. EL MANOUNI AND R. BURGADA 

RESULTATS 

La rkaction est rkaliske en une ktape avec un rendement moyen de 90%. 

I1 est clair que la rkaction dkcrite ci-dessus se dkroule par l’intermkdiaire du 
cktophosphonate correspondant qui rkagit au fur et h mesure de sa formation avec 
l’hydrogkne phosphonate prksent dans le milieu. 

-3 

I I > P O M e  + R - C C l  -X:>F-ER 

! 0 0  O R  

Nous avons prkpart de cette f apn  les composks 1 h 8 du Tableau I. Cette 
affirmation a ktk vkrifiie par la prkparation et l’isolement des cktophosphonates l a  h 
12a Tableau I1 et dans une deuxikme &ape la rkaction de l a  h 8a avec l’hydrogkne 
phosphonate correspondant conduit bien aux diphosphonates 1 h 8. Cette dernikre 
rkaction est bien connue dans le cas des esters non cycliques du p h ~ s p h o r e . ~ * ~ * ~  

P h  

(MeO),lq-C-Ph + (MeO) P 4  -basa ( M e 0 1 , P - C  II I - P ( O M c ) z  II 
0 I 

(3) II 2 \ H  - 
0 0  0 OH 0 

Les auteurs citks prkconisent l’utilisation d’un catalyseur basique soit des amines 
tertiaires ou se~ondaires,~ soit l’kthylate de sodium. En fait, la catalyse par des bases 
organiques faibles ne provoque que lentement l’isomkrisation diphosphonate I -, 
phosphate-phosphonate I1 tandis que l’ithylate de sodium rkalise instantankment 
cette isomkrisation. Nous avons kgalement vkrifik que le Schkma (1) est applicable 
aux esters non cycliques du phosphore dans les m&mes conditions expkrimentales. 
Contrairement aux esters hydroxydiphosphoniques acycliques, les esters cycliques du 
Tableau I sont rapidement et quantitativement isomkrisks par les bases organiques, 
voir Tableau I11 les composks lb  h 6b. 

Le spectre de 31P du composk lb  avec dkouplage des protons montre pour P’ un 
doublet 6 33.6 ppm et pour P2 un autre doublet 6 12.5 ppm; ces deux doublets 
rksultent de l’indquivalence de P’ et de P2 avec 3Jpc0p 31 Hz. Sins dkcouplage des 
protons on a pour P’ un multiplet de 10 pics d’intensitk 1.1, 3.3, 4.4, 3.3, 1.1 qui est 
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HYDROXYMETHYLENE DIPHOSPHONIC ACID ESTERS 

TABLEAU I 

303 

'H  
CH3 

Rdt "P J~~~~ OH cycle R 
R No % PFO ppm Hz ppm ppm ppm H, 

CH,- 

CH,-CH2-O-C=O 

-C-CH,-CH2-CH2b 
e a  

c d  

CH,-C-0-CH, a 
d 0 CH,b 

-CH 2~ 
CH, =CH-CH,e 

b a l  
tf (7H2)bd 

-CH,c 
0 
I I  

1 95 210° 36 

2 80 220" 37.5 

3 80 230° 36 

4 80 145O 39.7 

J 96 160" 36.7 

6 96 117" 36.7 

7 80 160" 36.7 

8 80 36 

17 (s) 

4.6 (d) 

15.6 (d) 
11.96 (d) 

12 (1) 

14.6 ( t )  

4 1.6 
1.5 
1.45 

3.8 1.55 
1.50 
1.45 

3.8 1.55 
1.52 

3.6 1.57 
1.55 
1.45 
1.4 

1.4 
4.9 1.55 a 

4.1 1.55 a 
1.5 

4.8 1.6 
1.25 

1.9 (t)J 17 Hz 

(a) 2.4 (m) 
(b) 1.2 (d) J 7 Hz 

1.15 (s) 

(a) 3.6 (m) 
(b) 3.1 (m) 

( c )  2.1 (in) 
(a) 4.1 ( t )  J 6 Hz 
(b) 3 (m) 
(c) 2.4 (m) 
(4 2 (m) 
(e) 1.2 (1) J 6 Hz 
(a) 4.1 (m) 
(b) 3.1 (m)  
(c) + (d) ( m )  
(a) 5.9 (m)  J trans 
17 Hz J cis 10 Hz 
(b) 5.1 (d) J trans 
17 Hz. 4.9 (d) J cis 
10 Hz 
(c) + (d) 2.1 (m) 
(e) 1.25 (s) 

~~ 

(s) singulet. (d) doublet, (1) triplet, (q) quadruplet, (m) multiplet. 
Note: Entre les hydroxy diphosphonates acycliques comme 9 et les hydroxydiphosphonates cycliques 

du Tableau I on observe comme prevu un A8 moyen de I5 ppm vers Ies champs faibles. 

un doublet de quadruplet dbdoublt par Jpcop ?IpCCH 31.7 Hz et '.IpcH 17.5 Hz. Le 
signal correspondant P 2  est un doublet 3JpocH 9.76 Hz dCdoublC comme ci-dessus 
par P' (CDCI,). 

Nous avons Cgalement prCparC en une Ctape des hydroxydiphosphonates 
dissymCtriquement estCrifiCs; il existe alors deux procCdures a et b, example: , Me 

( 5 )  
II I I I  '0 
0 OH 0 

10 
0 

+ 7- (MeO)gP + J I > P c 0  H 

POMe + (MeO),P4 + MeCCl 
I! 

'H 0 
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304 A. TROMELIN, D. EL MANOUNI AND R. BURGADA 

TABLEAU I1 

0 0  

R 
Rdt 

No % 

CH3- 
A H 3  

c F X H 3 b  

l a  70 

2a 96 

C-(CH,), 3a 95 

Cl-CH2-CH2-CHz- 4a 92 
a c b  

CH 3-CH 2-0-C-CH ,-CH,d 97 
e a  0 b CH,c 

5a 

CH,-C-O-CH,-CHZ-CH,- 97 
d O  a c b  6a 

CH, =CH-CH2-(CH,),e 7a 95 
bW a d CH,c 

0 

0 

N-CH2-CH2 
a b  

ClCH2CH2- 9p 91 

. 

/- \O> 

lop 100 

Ila 100 

I h  loo 

' H  
PFou 31P IR Me 

Eb ppm C = 0 cycle R 

E0,' 95' 10.5 1700 1.5 2.7 (d) J 5.8 Hz 

F = 78O 11.4 1700 1.65 (a) 3.25(m) 

F = 45' 11.6 1690 1.45 1.6 (s) 

- 10.4 1700 1.6 (a) 3.65 (1) J 6  Hz 
(b) 3.2 (1) J 6 Hz 
(c) 2.2 (q) J 6 Hz 

1.4 

1.4 

1.4 

(b) 1.2 (d) J 7.3 Hz 

non 10.2 1700 1.6 (a)4.2 (q) J 7.2 Hz 
distil. 1.4 (b) 3.1 (t. def.) 

(c) 2.4 (t. dif.) 
(d) 2 (q) J 7.2 Hz 
(e) 1.3 (1) J 7.2 Hz 

- 10.4 1700 1.6 (a) 4.1 ( t  dCf.) 

( 4  et (4 2 (m) 
10.7 1.23 (a) 4.9 (m) J trans 

17 Hz. J cis 10 Hz 
(b) 4 (d) J trans 17 Hz 
( W )  9 (d) J cis 10 Hz 

1.4 (b) 3 (t. dCf.) 

- 
1.18 

140° 9.9 1.4 (a) 4.1 ( t  dCf.) 
1.6 (b) 3.4 (m) 

non 10.1 1700 1.4 (a)3.9(t dCf.) 
dist. 1.6 (b) 3.5 (t dif.) 

- 12.6 1750 1.7 (a) 7.2(s) 

1.5 (b) 2.4 (s) 
(4 2.2 6) 

F = 76' 12.9 1660 1.7 3.8 
1.45 8 

F = 130' 12.3 1651 1.7 8.35 
1.4 7.6 

La rbaction a est environ deux fois plus rapide que la rkaction b; ceci s'explique par 
le fait que la vitesse de rbaction est contr6lbe par la rbaction du cbtophosphonate 
form6 intermbdiairement avec le rbactif P(0)H; or le phosphonate cyclique est plus 
reactif que le phosphonate acyclique. Ici encore la rkaction peut &re realiste en deux 
Ctapes par interaction d'un cdtophosphonate isolb avec un rCactif A groupement 
P(0)H. 
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HYDROXYMETHYLENE DIPHOSPHONIC ACID ESTERS 305 

TABLEAU 111 

0 R O  

'I Pppm* 

3JP10c*2 
R No P' P2 Hz RMN ''P** F O  

CH3- lb 12.5 (d) 33.6(d) 
(CH3 )2CH- 2b 12.7(d) 33 (d) 

(CH3 )3C- 3b 12.7(d) 31.4(d) 

c1(cH2)3- 4b 16.9(d) 36.9(d) 
c2H50c(cH2)3- 5b 17.2(d) 37.9 (d) 

CH3CO(CH2)3- 6b 17.1 (d) 37.9(d) 
0 

0 

8b 

12.5 (d) 32 (d) 
I 
0 

ClC, H4- 12b 12.3(d) 29.5 (d) 

31 
20 

17 

20 
34 

35 

19 

32.5 

voir texte 
P2 3 J ~ ~ ~  11.8 Hz (d) de (d) 
PI 8 pics de meme intensiti 

Pz 3 J ~ ~  13.06 Hz (d) de (d) 
P' 2JpCH 7.5 Hz (d) de (d) 

100 

'Jpcc~ 9.6 HZ, 'Jpc~ 7.2 HZ 

P2 3 J ~ ~  11 Hz (d) de (d) 
PI ?IpcH 12.5 Hz (d) de (d) 

205 

(d) doublet. 
*Avec dicouplage des protons. 
**Sans dkcouplage des protons. 
Note: Nous remarquons que le couplage POCP diminue selon la dquence mkthyl-isopropyle- 

tertiobutyle, c'est-ti-dire avec I'encombrement de I'atome de carbone lie ti PI. 

L'hydroxydiphosphonate 10 du fait de ses deux atomes de phosphore inkquiva- 
lents donne deux skries de signaux ainsi avec dkcouplage des protons on a S ,'P' 
22.5 pprn doublet et S ,'P2 36.8 pprn doublet JP-,-, 43 Hz (CDCI,). Sans 
dkcouplage des protons P2 se prksente sous la forme d'un doublet de quadruplet 
J,,, 16.48 Hz J,, 43 Hz P' est un massif complexe. 

L'atome de carbone central de cette structure est chiral. En rtsonance protonique 
le groupe Me 6 'H 1.7 et 1.9 ppm donne deux doublets* ,JHcCp 16 Hz, les groupes 
OMe 4.1 et 3.9 pprn se prbentent sous forme de deux doublets ,JHcOp 10 Hz; enfin 
les groupes OMe du cycle pinacol donnent deux pics A 1.6 et 1.4 ppm et le proton du 
groupe OH rksonne A 5.6 pprn (CDCI,). En I.R. on observe une bande v OH A 3200 
cm-'. 

Dans le Schkma (4) nous avons vu que l'hydroxydiphosphonate 1 Ctait immidiate- 
ment converti en phosphate-phosphonate l b  A tempkrature ordinaire en prdsence de 
triethylamine, contrairement au cas des diphosphonates estkrifiks par des groupe- 

*Le signal se prksente sous la forme d'un triplet et la diffirence entre JHCCP~ et JHccpl. si elle existe, 
n'est pas perceptible dans nos conditions d'enregistrement. 
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306 A. TROMELIN, D. EL MANOUNI AND R. BURGADA 

ments non cycliques Schtma (3) qui ne s'isomtrisent que lentement dans les memes 
conditions. L'influence de l'esttrification par un cycle B cinq chainons est confirmCe 
par la rtaction d'isomtrisation du diphosphonate dissymttrique 10. 

On voit que c'est l'atome de phosphore du cycle dioxaphospholanne qui a subi la 
rupture P-C avec formation de la liaison P-0. En rtsonance de ,'P on a pour le 
compost 11: avec dkouplage des protons P2 12.5 ppm doublet J,,, 29.3 Hz; P' 
22.28 ppm doublet JmP 29.3 Hz. Sans dtcouplage des protons P' est un massif non 
rCsolu et P2 un doublet de doublet JPWH 12.2 Hz J,,, 29.3 Hz. L'Cvolution de 
cette rCaction a Ctt suivie en RMN 31P, la transformation 10 -, 11 est complke en 
25 mn. Le doublet correspondant 8 P2 de 10 diminue progressivement d'intensitt 
tandis que le doublet correspondant B P2 de 11 croit simultantment. I1 en est de 
meme pour les signaux P' de 10 et de 11 qui sont partiellement confondus. A titre de 
comparaison, nous avons Ctudit la vitesse d'isomtrisation d'un diphosphonate 
acyclique 12 dans les mCmes conditions que pour les composCs cycliques 1 -, lb  
(Schema 4) et mixtes 10 -, 11 (Schema 6). 

Ye E t 3 N  2 me 1 
(HeO),P-C- P(OHe).. - 

12 13 

Ici la rkaction est beaucoup plus lente, au bout de 24 h. 20% de diphosphonate 12 
sont transformts en phosphate-phosphonate 13. En milieu aqueux et en presence de 
NaOH l'isomtrisation 12 + 13 est instantante. La progression de vitesse 
d'isomtrisation 1 > 10 > 12 est donc clairement dtmontrte, en milieu chlorofor- 
mique. 13 6 "P' 21.9 ppm doublet Pz 0.4 ppm doublet J,,, 29.3 Hz (CDCl,) 
(avec dtcouplage des protons). 12 6 "P 22 ppm singulet 'H 1.7 ppm JHccp 16 Hz (t) 
CH,-C; entre 3.8 et 4 ppm un massif type "oreilles de chat" avec un J de 10 Hz 
entre les deux bandes lattrales, OMe; 5.7 ppm singulet OH. L'intCgration est 
correcte (CDCl,). 

Lorsque l'atome de carbone liant les deux atomes de phosphore porte un sub- 
stituant attracteur, par exemple un noyau aromatique, l'isomtrisation I + I1 est 
acctltrte, il est cependant possible d'isoler le compost 9 du Schtma (3), 9 ttant un 
ester mtthylique. Inversement les composts esttrifits par le pinacol ne peuvent 
pratiquement pas ttre isolts. 

14 
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15 

307 

14 6 "P 31.5 ppm (singulet). 15 S "P avec dkouplage P' 29.6 ppm doublet JpWp 
31.7 Hz; sans dkouplage de protons P' doublet de doublet *JpCH 12.45 Hz P2 12.4 
ppm doublet de doublet 3JpOCH 11 Hz. Le diphosphonate 14 est observable dans le 
mtlange rtactionnel en faible proportion car il se transforme rapidement en phos- 
phate phosphonate 15 au fur et A mesure de sa formation. De mtme la tentative de 
preparation du diphosphonate dissymttrique 16 par la mtthode classique ne permet 
pas d'observer le compost 16, seul son produit d'isomirisation 17 est form6 A 80%. 

lla 16 17 
(9) 

17 S 31P avec dtcouplage P' 18.8 ppm doublet P2 12.5 pprn doublet 3Jpc0p 29.5 Hz 
Sans dtcouplage des protons P' 10 pics d'intensitt mesurhs 1, 7, 22, 42, 56, 56, 42, 

3Jp0cH 10.76 Hz doublet dtdoublt par 3Jmcp 29.5 Hz 6 'H 1.6 et 1.4 pprn (12 H) 2 
singulets CH,-C; 3.9 et 3.7 ppm (6 H) 2 doublets JHcop 10 Hz OMe; 5.85 ppm 
(1 H) triplet JHcp(op) 11 Hz; 7.5 A 7.75 ppm (5 H) massif Ph (CDCl,). 

22, 7, 1, soit: 'JpCH =3JpoCH = 10.5 HZ octuplet dtdoublt par 3Jpocp 29.5 Hz. P2  

Riaactions d'hydrolyse 

Les premiers essais d'hydrolyse ont ttt rtalists sur le diphosphonate 1 en milieu 
neutre en prtsence soit d'une quantitt tquimolkulaire, soit d'un excis d'eau. 

19 

19 6 31P 19.7 ppm; JP-c-cH 16.35 HZ (quadruplet). 
18 S 31P1 42 pprn J , I - ~ - , ~  43.9 Hz (doublet) spectre avec dkouplage des H. 

J,,,, S 17 Hz (doublet de quadruplet) sans dkouplage des protons. S 31P2 18.2 ppm 
(doublet) et sans dtcouplage des protons doublet de quadruplet mmme pour 
P'( D20). 
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308 A. TROMELIN, D. EL MANOUNI AND R. BURGADA 

Au bout de 3 h de contact (exds d’eau) l’intkgration des signaux du spectre de 31P 
montre que le produit de monohydrolyse 18 est form6 B 68% et le produit final 
d’hydrolyse symktrique 19 B 32% le produit de dCpart 1 Ctant totalement consommt; 
au bout de 48 h la rCaction est complkte, seul le composk 19 form6 quantitativement 
est dkcelable. Les composks 1 et 19 symktriques donnent en 31P un singulet, avec 
dCcouplage des protons; sans dkcouplage des protons le signal est un quadruplet. Par 
contre le compost5 18 dont les deux atomes de phosphore sont inkquivalents prksente 
deux sCries de signaux distincts et bien sCparCs des signaux de 1 et 19. La structure 
de 19 et celle de 18 sont prouvCes par la riaction inverse de deshydratation 
19 -, 18 -, 1 qui a CtC rCalisCe par Climination azCotropique de l’eau au moyen de 
benzkne sur un Cchantillon des composks 19 et 18 spectroscopiquement purs. 

En milieu HCl le compost 18 est formk pratiquement quantitativement en 
quelques minutes et B tempbrature ordinaire. Inversement, les diphosphonates 
estCrifiks par le mCthanol sont beaucoup plus stables, ainsi le composC 9 (SchCma 3) 
recristallisi dans l’acttone n’est pas hydrolyst par un contact de 72 h B tempCrature 
ordinaire dans un excts d’eau, l’addition d’HC1 ne modifie pas le phknomkne. 
L‘hydrolyse est compltte seulement par Cbullition B reflux pendant 3 h dans un excbs 
d’HC1 c o n ~ e n t r k . ~ ~  Par contre l’addition de NaOH au milieu aqueux neutre pro- 
voque une isomkrisation immCdiate. 

2 Ph 1 

II I I t  (11) 

P h  
( M e O ) 2  P - - C - P ( O M S ) ~  I - NaOH ( M e O ) , P - O  - t - - P ( O M e ) ,  

“2O 0 H O  
II I II 
0 O H O a  

I 
20 

20 S 31P avec dkcouplage des protons: P’ 24.2 ppm doublet S P2 6.2 ppm doublet 
J,,,, 28.3 Hz. Le diphosphonate 12 SchCma (7) est Cgalement stable B l’hydrolyse 
m&me aprks 2 h de reflux dans HCl diluk; comme pour le diphosphonate 9 le 
diphosphonate 12 est instantankment transformk en phosphate phosphonate 13 par 
addition de NaOH. Nous avons vu SchCma (7) que la trikthylamine ne provoque que 
trts lentement cette isomkrisation. 

Hydrolyse en milieu basique 

L’hydrolyse en milieu basique est une rCaction trks complexe. Nous avons vu en effet 
qu’en milieu basique et en l’absence d’eau les diphosphonates s’isomkrisent en 
phosphate-phosphonate trbs rapidement. I1 est donc possible que l’isomkrisation 
prCctde la rkaction d’hydrolyse, dans ce cas c’est l’hydrolyse des composis mixtes 
phosphate-phosphonate qui est observte et non l’hydrolyse des diphosphonates. 
Cependant si l’hydrolyse des diphosphonates est accClkrCe en milieu basique, nous 
pourrons observer les produits d’hydrolyse des diphosphonates et simultankment les 
produits d’hydrolyse des phosphates-phosphonates. Le problbme est encore com- 
pliquC par le fait, dans ce dernier cas, que la structure phosphate cyclique dCrivant 
du pinacol s’hydrolyse en milieu basique6 avec ouverture du cycle (80%) et avec 
rdtention du cycle et coupure de la liaison OR extracyclique (20%). Enfin les 
phosphonates comportant un cycle tCtramCthyldioxaphospholanne subissent une 
hydrolyse alcaline avec ouverture du cycle.* I1 nous a paru dans ces conditions 
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HYDROXYMETHYLENE DIPHOSPHONIC ACID ESTERS 309 

important de connaitre le comportement h l’hydrolyse en milieu neutre et en milieu 
basique des structures mixtes phosphate-phosphonate; pour cela nous avons choisi le 
compost 15 comme modtle. 

(12) 
22 

2 0 o c  0 

L‘hydrolyse est effectute avec la quantitt stoechiomttrique d’eau l’a hydroxy- 
phosphonate 21 et le phosphate 22 sont formts quantitativement ap rb  3 jours de 
contact h temptrature ordinaire. Par Cvaporation du solvant on rkup6re une poudre 
incolore qui est un mClange 6quimolkulaire de 21 S 31P 35.9 ppm (CDCl,) et de 22 
6 ”P 14.8 ppm (CDCl,), ces composts ayant CtC dtcrits anttrieurement,6*8 ils ont 
ttt identifiks par comparaison. Le mtlange 21 + 22 a ensuite t tC soumis h une 
hydrolyse basique: 

21 + 22 * HO P o L P C H O H P h  (13) 
THF + H20 

E t 3 N  + CHC13 O 22 E t  iH-0’  b 
2 3 3  

on observe au bout de 3 jours la disparition du signal de 21 au profit d’un nouveau 
signal h S 31P 15.2 ppm correspondant au sel de tritthylammonium du phosphonate 
23. Dans les conditions indiqutes le phosphate 22 n’a pas Ctt alttrt, son dtplacement 
chimique est dkalt h 12.6 ppm par la prtsence de Et,N. La filiation 21 + 23 est 
Ctayte par le fait que le mtlange rtactionnel soumis h un entrainement aztotropique 
de l’eau permet d’observer la rtgtntration du signal de 21. 

Des rtsultats voisins sont obtenus h partir du phosphatephosphonate lb. A partir 
de ces rtsultats nous avons effectut un essai d’hydrolyse en milieu basique du 
diphosphonate 1: 

Pour l’identification des substances 24 h 26 nous avons utilist d’une part les 
rhsultats de RMN 31P relatt jusqu’ici et, d’autre part, les rtsultats publib anttrieure- 
ment’ sur l’hydrolyse des spirophosphoranes dtrivant du pinacol et comportant une 
liaison P,-R (avec entre autres R = CH, et CHOHPh). Le Tableau IV donne les 
dipplacements chimiques en RMN 31P de quelques produits relevts dans ce travail: 
nous remarquerons en particulier la concordance de dtplacement chimiquc du 

PS- c 
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TABLEAU IV 
8 ''PA, B et C (sel d'amino-alcool)' 

30 27 21 9 
18 15 5 

CH3 
CHOHPh 20 

produit C avec R = CHOHPh et notre produit 23; mais plus encore que les valeurs 
de 6 le sens du A6 vers les champs faibles en passant du phosphonate salifiC 
monoestCrifiC C au phosphonate monoestCrifiC non salifiC B puis au phosphonate 
non estCrifiC A nous parait important i signaler pour l'identification des structures 
du SchCma (14). La daction du SchCma (14) rCalisCe avec un large exds d'eau et de 
tribthylamine ne permet l'observation que des produits finaux 22 et 26. La rdaction 
du SchCma (14) rCalisCe avec trois fois la quantitk stoechiomCtrique d'eau est suivie 
par RMN 31P sur une pCriode de 1 h. Le premier spectre e n r e g i d  d b  que le 
mClange est effectuC B temperature ordinaire montre la prCsence des produits 22, 24, 
25 et 26, avec 26 c o m e  produit largement majoritaire; au bout de 15 mn le produit 
25 est devenu majoritaire et au bout d'une heure le composC 26 a complktement 
disparu. 24 6 31P1 18.4 et 19.3 ppm JmCp 34 Hz (structure fine doublet de 
quadruplet dCdoublC JKCH 21.5 Hz) 6 31P2 0 et 1 ppm .Ipocp 34 Hz (structure fine 
doublet de doublet) 25 S "P 21.5 ppm (quadru let dCdoublC .IPCCH 15.8 Hz JPCH 5.6 
Hz) 26 6 31P 16 ppm (pic large qui doit Ctre 0 quadruplet ma1 rCsolu). 

La rdaction du schema (14) n'est pas Cquilibr \ ; en effet les produits reprdsentts B 
droite de la flkhe sont ceux qui ont CtC identifies dans le mClange rkactionnel qui en 
comporte d'autres, comme 19 et sa forme salifibe, qui n'ont pu &tre identifiis avec 
certitude. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN "P m t  enregistres sur un appareil Jeol FX90Q. Les points de fusion sont diteminis 
au banc Kofler. Les spectres RMN sont enregistrbs sur un appareil Jeol MHlOO et les spectres infrarouge 
avec un appareil Perkin Elmer 157b. 

Synthi?re des produits de dipurt phosphoris 

Chloro-2 titramithyl-4,4,5,5 dioxuphospholanne-I, 3,2 OCMe,CMe,OPCI. Dans un ballon B 4 cols de 2 1 
contenant 0.4 mole (47.2 g) de pinacol et 0.8 mole (112 ml) de tribthylamine en solution dans 400 ml 
d'ither, on ajoute goutte B goutte et en maintenant la temptrature B -loo en agitant et sous atmosphkre 
d'azote, 0.4 mole (35 ml) de trichlorure de phosphore dans 400 ml d'ither. Aprks la fin de I'addition, 
I'agitation est poursuivie pendant 2 h B temperature ambiante. Le chlorhydrate de triithylamine est 
ensuite filtrk et lave 1 I'ither. L'tther est Cvapork et ie rtsidu est distill&. Rdt = 70%; E0,' = 50°; RMN 
"P 8 = 175.12 ppm; 'H 8 = 1.5 et 1.3 ppm; 2 singulets. 

- 
Hydroxy-2 tt!trurnhthyl-4,4.5,5 dioxaphaspholanne-l,3,2 b C M e 2 C M e 2 0 e H .  ' 0  Dans un tttracol de 500 

ml, sous courant d'azote, 1 0.1 mole de chlorotetramethyl dioxaphospholanne, en solution dans 100 ml de 
THF, on ajoute en agitant 0.1 mole de H,O dans 100 ml de THF. Aprt?s la fin de I'addition. I'agitation est 
poursuivie pendant 2 h; le THF est tvapore et le solide blanc obtenu est recristallisi dans I'tther. 
Rdt = 90%; F = 100O; RMN "P 8 = 16.2 ppm; 'H 8 = 7.4 ppm; JPH = 684 Hz. 
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Methoxv-2 tetromhthyl-4.4.S,5 dioxuphospho/unne-l. 3.2 OCMe,CMe20POMe. Un mklange 
equimoleculaire de dimethylamino 2 tetramithy1 4,453 dioxaphosphonanne 1.3.2 OCMe,CMe,OPNMe, 
et de methanol est chauffe progressivement jusqu'i 90". I1 est necessaire de prkvoir un refrigerant i reflux 
pour eviter les pertes de methanol. La dimethylamine est dode par acidimktrie et le chauffage est arrCt6 
lorsque 90% de la quantitt thtorique est dCgag6e. Le produit brut est distille. Rdt = 82%; El ,  = 63°C; 
RMN "P 6 = 146 ppm; 'H 6 = 3.5 ppm; doublet ?IPpH = 13 Hz (OMe); 6 = 1.4 et 1.25 ppm; 2 
singulets (Me). 

Priparation des chlorures d 'acides. Les chlorures d'acides ont kte prepares selon des methodes dkji 
dicrites (references 9 B 16). 

Svnthke des (I cetophosphonates la  ir 12a Tableau I I .  Tous ont k t i  piepares selon le mCme mode 
operatoire: B un equivalent de chlorure d'acide place dans un ballon muni d'une agitation et traverse par 
un courant d'azote sec, on ajoute, goutte B goutte, Cventuellement en refroidissant, un equivalent de 
tktramethyle methoxy dioxaphospholanne. Le melange est maintenu aprts la fin de I'addition quelques 
heures B 35" jusqu'h ce que le dkgagement de CH,CI ait cesse. Pour le compost! la  I'addition est effectuee 
B 5" (Kgtrement exothermique). 

Pour les composes 2a, 3a, Sa, 6a et 7a, I'addition peu exothermique est effectuee B temperature 
ordinaire. Pour les composes 4a. 9a et 1Oa I'addition est effectuee B 0" et les produits maintenus en 
contact 4 h apres la fin de l'addition B temperature ordinaire. Enfin. dans le cas des aromatiques l l a  et 
12a la reaction est trts exothermique et I'addition se fait B 0". 

Les a cetophosphonates solides sont recristallisks dans I'ither, les liquides sont distill& ou utilises brut 
de synthese. Pour la synthese de 8a le chlorure d'acide solide est disperse dans l'ether qui est chauffi a 
reflux pendant 4 h apres la fin de l'addition. 

Note. 
correspondants comme impuretes. 

Pripurution des diphosphonares 1 ir 8 (Tableau I )  

1" mirhode: synthbe directe. A un melange de 0.01 mole d'hydroxy 2 tetramethyl 4,4,5,5 di- 
oxaphospholanne 1-3-2 et 0.01 mole de methoxy 2 titramCthyl4,4,5,5 dioxaphosholanne 1.3.2 (le melange 
n'est pas homogene, une partie du reactif P(0)H est seulement disperske B 1'Ctat solide). on ajoute, goutte 
1 goutte, 0.01 mole de chlorure d'acide fraichement distill6 B temperature ambiante et en agitant sous 
atmosphere d'azote sec; I'addition du chlorure d'acide est plus ou moins exothermique (elevation de 
temperature maximum environ 50"). 

A la fin de I'addition, le melange est chauffk au bain d'huile B 6&70° pendant 4 h pour les composes 2 
et 3; 6 h pour les composes 1 et 4 et 6 h P 80" pour les compods 5 H 7. Au cours du chauffage, le melange 
se solidifie progressivement. Le solide incolore obtenu est lave B l'kther, seche et filtre. Le lavage B I'tther 
est suffisant pour purifier les produits, cependant ceux-ci peuvent Etre recristallids dans l'acetone ou le 
chloroforme. 

Note. La reaction peut Etre effectuee, sans pour autant Ctre ameliorke, dans un solvant comme le 
chloroforme ou le chlorure de m6thylene. Les rendements sont diminub si le chlorure d'acide n'est pas 
parfaitement purifie et en particulier s'il contient de I'acide libre. 

2 " mithode: svnthkse b partir du citophosphonute correspondant. Un equivalent de citophosphonate 
melange avec un equivalent d'hydroxy 2 tttramtthyl4,4,5,5 dioxaphospholanne sont chauffis entre 50 et 
80" comme indiquC dans la prbaration precidente. Toute tentative de catalyse basique provoque une 
baisse importante du rendement avec formation du produit d'isomkrisation. 

Priparution du diphosphonate 8. A une solution de 0.01 mole de mCthoxy dioxaphospholanne et de 0.01 
mole d'hydroxydioxaphospbolanne dans 50 ml de CH2C12 on ajoute, goutte B goutte, 0.01 mole de 
chlorure d'(oxo 1.3 isoindolyle)-3 propionyle dans 5 ml de CH2C12 en agitant sous une atmosphere 
d'azote sec. La reaction est exothermique, on chauffe ensuite au bain d'huile B 70" pendant 5 h eliminant 
le solvant. Le solide jaune clair obtenu est lave B l'ether sCchC et filtrk. Ce produit s'alttre au cours du 
temps. 

- 

Si les chlorures d'acides utilisks contiennent de l'acide libre, il y a formation des diphosphonates 

S.vnthbe du diphosphonute dissymetrique 10. Prepare selon la premiere ou la deuxikme methode indiquees 
ci-dessus, B partir de (MeO),P, de titramithylhydroxydioxaphospholanne et de chlorure d'acetyle; rdt: 
80%; F: 140". 

Pripurution desphosphates-phosphonates lb  ir 6b (Tableau IZI) .  On dissout 1 g de diphosphonate 1 dans 
10 ml de chloroforme et on ajoute 4 gouttes de triethylamine B temperature ordinaire aprts 20 mn de 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
8
:
0
7
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



312 A. TROMELIN, D. EL MANOUNI AND R. BURGADA 

contact en agitant; le solvant est evapork sous vide et le rksidu huileux est cristallise dans l’ither; on 
obtient ap rb  filtration et skchage des cristaux 0.8 g du compose Ib F 1 0 0 O ;  rdt: 808. On opere d’une 
maniere identique pour I’obtention de 2b h 6b. 

Pr6parurion de 12b. Le melange d’un equivalent de cktophosphonate 12a et d’un equivalent de 
tktramithylhydroxydioxaphospholanne est chauffk quelques minutes h 100° pour obtenir la fusion des 
produits; ap rh  retour h I’ambiante, on ajoute quelques gouttes de trikthylamine; le produit est ensuite 
lave h I’kther et recristallise dans le chlorure de methylhe; F: 205O; rdt: 95%. RMN ‘H S 1.3 h 1.6 ppm 
(24 H), 4 singulets CH,; 6 5.8 ppm (1 H) 2JHcp 12.45 Hz, ?IHcop 11 Hz (d) de (d); 6 7.35 h 7.6 ppm 
(4 H) massif aromatique (CDCI,). 

Priparation du phosphate-phosphonare dissymhrrique 17. 
cttophosphonate lla et de dimethyle phosphite (MeO),P(O)H. F: 76O; rdt: 80%. 

Rhctions d ’hydrolyse. Hydrolyse neutre de I’hydroxydiphosphonate 1. On dissout dans 10 ml de THF, 
0.37 g de diphosphonate 1 (0.001 mole) et 2 ml d’une solution de THF h 18 g d’eau par litre (2 X 0.001 
mole H,O). Aprts 8 jours de contact h froid, le solvant est kvapork sous vide et le produit (soluble dans 
CHCI,) se solidifie; F: 178O. La meme experience rka!iske en presence d’un large exces d’eau conduit en 
48 h au meme resultat; le produit ne peut etre alors dibarrassk de I’eau en exces et se prksente sous forme 
huileuse. Les essais de deshydratation sont dkcrits dans la partie theorique. 

Hydrolvse neufre duphosphare-phosphonare 15. A 0.86 g de phosphate phosphonate 15 on ajoute 2 rnl de 
THF contenant 18 g d’eau par litre et 15 ml de chloroforme sous agitation Cnergique. La reaction est 
terminee lorsque le produit solide 15 est entierement dissout, soit environ 3 jours. L’evaporation sous vide 
des solvants laisse deposer m e  poudre incolore constituee en parties Cgales par I’a hydroxyphosphonate 
21 et le phosphate 22 qui peuvent etre Separis par cristallisation dans I’kther; 22 est plus soluble que 21. 
Une extraction avec I’appareil de soxhlet permet d’isoler rapidement I’a hydroxyphosphonate 21: F: 
210O; 8 ,‘P 35.7 ppm; Jpcw 9.76 Hz. Les reactions d’hydrolyse en milieu basique sont decrites dans la 
partie thiorique. 

On procede cornme ci-dessus h partir du 
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