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« CETOPHOSPHONATES ET ESTERS
CYCLIQUES D’HYDROXYMETHYLENES
DIPHOSPHONATES SYNTHESES,
STRUCTURES ET HYDROLYSE

ANNE TROMELIN, DRISS EL MANOUNI et R. BURGADA*

Laboratoire de Chimie des Organo-éléments, Université P. & M. Curie 4 place
Jussieu 75230 PARIS Cédex 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 1a to 8a.

Study of the diphosphonates (1 to 6) — phosphate-phosphonates (1b 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 utilisées dans diverses applications in-
dustrielles, principalement pour la complexation des métaux.! Depuis quelques
années, de nouvelles applications dans le domaine pharmaceutique se son: révélées
intéressantes.” Les esters de ces acides diphosphoniques sont par contre beaucoup
moins stables. 11 a été montré en effet® que ces produits subissent une réaction
d’isomérisation thermique ou catalysée par les bases minérales et organiques.

R R
] |
1 (RO),P—C—P(0R), —8ou Base (RO),P—0 —C—P(OR), 11
1] i 0 1} | Il
0 OH O 0 H o

Un groupement R attracteur favorise I'isomérisation diphosphonate 1 phosphate
phosphonate II. Ainsi de nombreux produits décrits antérieurement sous la forme I
existent en réalité sous la forme II, ce probléme a été traité¢ en détail dans une
monographie.*

Dans le présent travail, nous étudions de nouveaux diphosphonates dans lesquels
Iestérification du phosphore est réalisée par le pinacol avec une chaine centrale R
portant différents groupements fonctionnels. La synthése est réalisée soit a partir des
a cétophosphonates correspondants, soit directement en une étape.

*A qui la correspondance doit étre adressée.
**Dans la suite de ce travail, les hydroxyméthyléne diphosphonates seront désignés, pour simplifier,
par le terme hydroxydiphosphonate, ou simplement diphosphonate.
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RESULTATS

La réaction est réalisée en une étape avec un rendement moyen de 90%.

0 0 eqe 0
I > Pome +j: SP-H o+ R-C-C1 S58-60°C cu,1 +j: /ﬁ-| —ﬁ<OI (1)
0 0" 3 o 0

Il est clair que la réaction décrite ci-dessus se déroule par l'intermédiaire du
cétophosphonate correspondant qui réagit au fur et 4 mesure de sa formation avec
I’hydrogéne phosphonate présent dans le milieu.

HO

0 0 T 0
j ~ } -MeC1 R = \H I ' I 2
! 0/ POMe + R ECI _’Io/ [} |I 7 |I (l: 0 ( )

Nous avons préparé de cette fagon les composés 1 a 8 du Tableau I. Cette
affirmation a été vérifiée par la préparation et I'isolement des cétophosphonates 1a 4
12a Tableau II et dans une deuxiéme étape la réaction de 1a a 8a avec '’hydrogéne
phosphonate correspondant conduit bien aux diphosphonates 1 a 8. Cette derni¢re
réaction est bien connue dans le cas des esters non cycliques du phosphore. >4

Ph

0
(Me0) P —C~Ph + (Me0),pZ .D3Se_ (yeq) 2P c-P(one)
2'6 g 2 \H 2

(3)

9, 831P 18ppm S5¢

Les auteurs cités préconisent I'utilisation d’un catalyseur basique soit des amines
tertiaires ou secondaires,’ soit I’éthylate de sodium. En fait, la catalyse par des bases
organiques faibles ne provoque que lentement l'isomérisation diphosphonate 1 —
phosphate-phosphonate II tandis que I'éthylate de sodium réalise instantanément
cette isomérisation. Nous avons également vérifié que le Schéma (1) est applicable
aux esters non cycliques du phosphore dans les mémes conditions expérimentales.
Contrairement aux esters hydroxydiphosphoniques acycliques, les esters cycliques du
Tableau I sont rapidement et quantitativement isomérisés par les bases organiques,
voir Tableau III les composés 1b 4 6b,

Me Me
h 0 Et.N 0 2 \ 1.0
j >r—c—p —2— | >r—0-c-p(
0% on o O 20°C gl 4 0\ (4)
1 1b

Le spectre de 3'P du composé 1b avec découplage des protons montre pour P! un
doublet 8 33.6 ppm et pour P2 un autre doublet § 12.5 ppm; ces deux doublets
résultent de I'inéquivalence de P! et de P? avec *Jpcop 31 Hz. Sans découplage des
protons on a pour P! un multiplet de 10 pics d’intensité 1.1, 3.3, 4.4, 3.3, 1.1 qui est
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TABLEAU I

'H
CH?
Rdt P Jpcew OH  cycle R
R N° % PF° ppm Hz ppm ppm ppm H,
CH,— 1 95 210° 36 17 (@) 4 1.6 19(t)J 17Hz
1.5
145
(CH,),—CH— 2 80 220° 375 46(d) 38 155 (a)2.4(m)
b a 1.50 (by1.2(d)J 7THz
1.45
(CH,),—C— 3 80 230° 36 — 38 155  1.15(s)
1.52
Cl—CH,—CH,—CH,— 4 80 145° 397 12(1) 36 157  (a)3.6(m)
a ¢ b 155 (b)3.1(m)
1.45

14 (c) 2.1 (m)
CH;—CH,—0—-C=0 § 9 160° 367 12(1) 49 155a (a)41()J6Hz

e a 14 (b) 3 ()
—C—CH,—CH,—CH,b (c) 2.4 (m)
[4 d (d) 2 (m)
(e)1.2(t) J6 Hz
CH,—C—0—CH,a 6 96 177° 367 156(d) 41 1554 (a)4.l(m)
d 0 CH,b 11.96 (d) 1.5 {(b) 3.1 (m)
—CH,c () + (d)(m)
CH,=CH—CH,e 7 80 160° 367 12(v) 48 16a (a)59(m)J trans
b a | 1.25 17 Hz Jcis 10 Hz
v (C|H2)6d (b) 5.1 (d) J trans
_CHye i_(’; g; 49 (d) Jcis
M (¢) + (d) 2.1 (m)
<~ (e) 1.25(s)
l ol , NCH, CH, - 8 80 36 14.6(t)
‘c'
o

(s) singulet, (d) doubiet, (1) triplet, (q) quadruplet, (m) multiplet.
Note: Entre les hydroxy diphosphonates acycliques comme 9 et les hydroxydiphosphonates cycliques
du Tableau I on observe comme prévu un A8 moyen de 15 ppm vers les champs faibles.

un doublet de quadruplet dédoublé par Jpcop Ypcen 31.7 Hz et 2oy 17.5 Hz. Le
signal correspondant & P? est un doublet *Jpocy 9.76 Hz dédoublé comme ci-dessus
par P! (CDCl,).

Nous avons également préparé en une étape des hydroxydiphosphonates
dissymétriquement estérifiés; il existe alors deux procédures a et b, example:

Me
0 0 1 20
(Me0),P + NpZ" 4 Mecc1 _ 2 (Me0).P—C—~P” I
3 AN i 2 ~
0 H il | I 0 (5)
0 OHO
0\ 40
POMe + (Me0) P + MeCC1 b 10
0’ 2’\q i
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TABLEAU II

0

I\P—C—R
o
0 0

'H
Rdt PFou P IR Me
R N°e % Eb ppm C=10 cycle R
CH,— la 70 Eg;95° 105 1700 15 27(d)J58Hz
CH/CHJ 2 9% F=78° 114 1700 165 (a)3.25(m)
a CH;b
14 GM12@J73H
C—(CH;),4 3a 95 F=45° 116 169 145 1.6(s)
14
Cl—CH,—CH,—CH,— 4 92 — 104 1700 1.6 (a)3.65(1) J6Hz
a ¢ b 14 ()32 J6Hz
(¢)22(q) J6 Hz
CH,—CH,—0—C—CH,—CH,d 97 non 102 1700 16 (a)42(qJ72Hz
e a [¢] b  CHye distil. 14 (b)3.1(t. def)
5a (c) 2.4 (1. déf.)
(d)2(q J72Hz
(e)13(t)J 12 Hz
CH,—C—0—CH,—CH,—CH,— 97 — 104 1700 1.6 (a)4.1(t déf)
d O a c b 6a 14 (b)3(t. déf)
(c) et (d) 2 (m)
CH,=CH—CH,—(CH,)e 7a 95 — 10.7 1.23  (a)4.9 (m) J trans
by a d CHyc 118 17Hz Jcis10Hz

(b) 4 (d) J trans 17 Hz
(tY9(d) Jcis 10 Hz

o
2\
EO\( N-CH.~CH 8 90 140° 9.9 14 (a)4.1(tdéf)
e T2 T2 16  (b)3.4(m)
-]

N—CH,—CH,
a b
CICH,CH,— %9 91 non 101 1700 14  (a) 3.9 (t déf)
b a dist. 1.6  (b)3.5(tdéf)
CHsb_, __Ha
CHjc/C=C\ 10a 100 — 126 1750 17 (a)7.2(s)
L5  (b)24(s)
(c) 2.2 (s)
/o>.. 11a 100 F=76° 129 1660 17 3.8
\~ 145 8

cad O 122 100 F=130° 123 1651 17 835
14 76

La réaction a est environ deux fois plus rapide que la réaction b; ceci s’explique par
le fait que la vitesse de réaction est contrdlée par la réaction du cétophosphonate
formé intermédiairement avec le réactif P(0)H; or le phosphonate cyclique est plus
réactif que le phosphonate acyclique. Ici encore la réaction peut étre réalisée en deux
étapes par interaction d’un cétophosphonate isolé avec un réactif 3 groupement
P(O)H.



08: 07 30 January 2011

Downl oaded At:

HYDROXYMETHYLENE DIPHOSPHONIC ACID ESTERS 305

TABLEAU III
0 N 2 1 1 - 0
P—0—C—P
0ol I I’
0
* Pppm*
Tplocp2
R Ne P! p? Hz RMN 31p*+ Fe
CH,— b 12.5(d) 33.6(d) 31 voir texte
(CH,),CH— 2 127(d) 33(d) 20 P23 pocy 11.8 Hz (d)de (d) 100

P! 8 pics de méme intensité
3pccn 96 Hz, ey 7.2 Hz
(CH;);,C— 3b 127(d) 314(d) 17 P23J50cn 13.06 Hz (d) de (d)
P! 2Jy 7.5 Hz (d) de (d)

CI(CH,),— 4 169(d) 369(@ 20
C,H;OC(CH,);— S 172¢d) 379(d) 34
)
CH,CO(CH,);— 6 17.1¢d) 379¢d) 35
%)
0 8b
,C
@\C:N—CHZ—CHZ— 125 2@ 19
0
CIC,H,— 12b 123(d) 29.5(d) 325 P?3Jpocy 11 Hz (d) de (d) 205

P! 3pey 12.5 Hz (d) de (d)

(d) doublet.

*Avec découplage des protons.

**Sans découplage des protons.

Note: Nous remarquons que le couplage POCP diminue selon la séquence méthyl-isopropyle-
tertiobutyle, c’est-a-dire avec I’encombrement de I'atome de carbone lié 4 P!,

L’hydroxydiphosphonate 10 du fait de ses deux atomes de phosphore inéquiva-
lents donne deux séries de signaux ainsi avec découplage des protons on a § *'P!
22.5 ppm doublet et § *'P? 36.8 ppm doublet Jp,__, 43 Hz (CDCl,). Sans
découplage des protons P? se présente sous la forme d’un doublet de quadruplet
Jocey 16.48 Hz Jpcp 43 Hz P! est un massif complexe.

L’atome de carbone central de cette structure est chiral. En résonance protonique
le groupe Me 8 'H 1.7 et 1.9 ppm donne deux doublets* Jycp 16 Hz, les groupes
OMe 4.1 et 3.9 ppm se présentent sous forme de deux doublets */ycop 10 Hz; enfin
les groupes OMe du cycle pinacol donnent deux pics 4 1.6 et 1.4 ppm et le proton du
groupe OH résonne a 5.6 ppm (CDCl,). En L.R. on observe une bande » OH a 3200
cm™ L,

Dans le Schéma (4) nous avons vu que ’hydroxydiphosphonate 1 €tait immédiate-
ment converti en phosphate-phosphonate 1b a température ordinaire en présence de
triethylamine, contrairement au cas des diphosphonates estérifiés par des groupe-

*Le signal se présente sous la forme d'un triplet et la différence entre Jyccp2 et Jyccpl, si elle existe,
n’est pas perceptible dans nos conditions d’enregistrement.
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ments non cycliques Schéma (3) qui ne s’isomérisent que lentement dans les mémes
conditions. L'influence de Iestérification par un cycle a cinq chainons est confirmée
par la réaction d’isomérisation du diphosphonate dissymétrique 10.

0. 2 1% 1_0OMe Et 3N Me _OMe
o>" l':—TKone 20° ¢C >rl o l E\ (6)
0 OH O b “ome
10 11

On voit que c’est 'atome de phosphore du cycle dioxaphospholanne qui a subi la
rupture P—C avec formation de la liaison P—O. En résonance de *'P on a pour le
composé 11: avec découplage des protons P? 12.5 ppm doublet Jpocp 29.3 Hz; P!
22.28 ppm doublet Jpocp 29.3 Hz. Sans découplage des protons P! est un massif non
résolu et P2 un doublet de doublet Joocy 12.2 Hz Jpoep 29.3 Hz. L’évolution de
cette réaction a été suivie en RMN 3'P, la transformation 10 — 11 est compléte en
25 mn. Le doublet correspondant 4 P2 de 10 diminue progressivement d’intensité
tandis que le doublet correspondant 4 P? de 11 croit simultanément. Il en est de
méme pour les signaux P! de 10 et de 11 qui sont partiellement confondus. A titre de
comparaison, nous avons étudié la vitesse d’isomérisation d’un diphosphonate
acyclique 12 dans les mémes conditions que pour les composés cycliques 1 — 1b
(Schéma 4) et mixtes 10 — 11 (Schéma 6).

( fle (oo Et N ( 2 Me ,
Me0) P —C— P (OMe — 3 = (Me0),P—0~C—P(OMe)
21 2 o 2|| 2
0 OH O 20°c 0 hoo ()
12 13

Ici la réaction est beaucoup plus lente, au bout de 24 h. 20% de diphosphonate 12
sont transformés en phosphate-phosphonate 13. En milieu aqueux et en présence de
NaOH Tlisomérisation 12 — 13 est instantanée. La progression de vitesse
d’isomérisation 1 > 10 > 12 est donc clairement démontrée, en milieu chlorofor-
mique. 13 & *'P' 21.9 ppm doublet P? 0.4 ppm doublet Jpocp 29.3 Hz (CDCl,)
(avec découplage des protons). 12 8 *'P 22 ppm singulet 'H 1.7 ppm Jycp 16 Hz (1)
CH,—C; entre 3.8 et 4 ppm un massif type “oreilles de chat” avec un J de 10 Hz
entre les deux bandes latérales, OMe; 5.7 ppm singulet OH. L’intégration est
correcte (CDCl,).

Lorsque I'atome de carbone liant les deux atomes de phosphore porte un sub-
stituant attracteur, par exemple un noyau aromatique, I'isomérisation 1 — II est
accélérée, il est cependant possible d’isoler le composé 9 du Schéma (3), 9 étant un
ester méthylique. Inversement les composés estérifiés par le pinacol ne peuvent
pratiquement pas étre isolés.

0  ano 0
Npon PhCOC] I Np# " _40°%C_ '
j:o/ ° ' 0” \H o/" (') "\o (8)

14
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Ph

0. 2 1 1.0
. I\P—O—C—P/
o/ll { ”\O
0 H o

15

14 5 °'P 31.5 ppm (singulet). 15 § *'P avec découplage P! 29.6 ppm doublet Jpocp
31.7 Hz; sans découplage de protons P! doublet de doublet 2/pcy 12.45 Hz P2 12.4
ppm doublet de doublet 3/pocy; 11 Hz. Le diphosphonate 14 est observable dans le
mélange réactionnel en faible proportion car il se transforme rapidement en phos-
phate phosphonate 15 au fur et & mesure de sa formation. De méme la tentative de
préparation du diphosphonate dissymétrique 16 par la méthode classique ne permet
pas d’observer le composé 16, seul son produit d’isomérisation 17 est formé i 80%.

Ph Ph
0 0 OMe 11 OHe
j: /Z C-Ph + (Me0) ,p7 i".[I‘;ﬁ-c:—"( ]I >5—o c-p{
0 OMe Nome
0 0 oOH HO
11a 16 17
(9

17 8 3'P avec découplage P! 18.8 ppm doublet P? 12.5 ppm doublet */pcop 29.5 Hz
Sans découplage des protons P! 10 pics d’intensité mesurées 1, 7, 22, 42, 56, 56, 42,
22, 7, 1, soit: Ypey =Jpocy = 10.5 Hz octuplet dédoublé par Jpgep 29.5 Hz. P2
3Jpocu 10.76 Hz doublet dédoublé par 3Jpocp 29.5 Hz 8 'H 1.6 et 1.4 ppm (12 H) 2
singulets CH;—C; 3.9 et 3.7 ppm (6 H) 2 doublets Jycop 10 Hz OMe; 5.85 ppm
(1 H) triplet Jycpop 11 Hz; 7.5 2 7.75 ppm (5 H) massif Ph (CDCl,).

Réactions d’hydrolyse

Les premiers essais d’hydrolyse ont été réalisés sur le diphosphonate 1 en milieu
neutre en présence soit d’une quantité équimoléculaire, soit d’un excés d’eau.

CH
j:o\ ~C3  my0(THE) 20 I A_l 320
N ~ _——— 7 ~
0! OH “H.0 0 on § oM OH
18 (10)

19 6 3'P 19.7 ppm; Jp_c_cy 16.35 Hz (quadruplet).

18 & 3'P! 42 ppm Jp__p> 43.9 Hz (doublet) spectre avec découplage des H.
Jpcen 8 17 Hz (doublet de quadruplet) sans découplage des protons. & *'P*18.2 ppm
(doublet) et sans découplage des protons doublet de quadruplet comme pour
P(D,0).
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Au bout de 3 h de contact (excés d’eau) I'intégration des signaux du spectre de 3'P
montre que le produit de monohydrolyse 18 est formé a 68% et le produit final
d’hydrolyse symétrique 19 4 32% le produit de départ 1 étant totalement consommé;
au bout de 48 h la réaction est compléte, seul le composé 19 formé quantitativement
est décelable. Les composés 1 et 19 symétriques donnent en *'P un singulet, avec
découplage des protons; sans découplage des protons le signal est un quadruplet. Par
contre le composé 18 dont les deux atomes de phosphore sont inéquivalents présente
deux séries de signaux distincts et bien séparés des signaux de 1 et 19. La structure
de 19 et celle de 18 sont prouvées par la réaction inverse de deshydratation
19 — 18 — 1 qui a été réalisée par élimination azéotropique de ’eau au moyen de
benzéne sur un échantillon des composés 19 et 18 spectroscopiquement purs.

En milieu HCl le composé 18 est formé pratiquement quantitativement en
quelques minutes et a température ordinaire. Inversement, les diphosphonates
estérifiés par le méthanol sont beaucoup plus stables, ainsi le composé 9 (Schéma 3)
recristallisé dans I'acétone n’est pas hydrolysé par un contact de 72 h & température
ordinaire dans un excés d’eau, l'addition d’HCl ne modifie pas le phénoméne.
L’hydrolyse est compléte seulement par ébullition & reflux pendant 3 h dans un excés
d’HCIl concentré.® Par contre I'addition de NaOH au milieu aqueux neutre pro-
voque une isomérisation immédiate.

Ph 2 Ph 4
(Me0), P—C—P(0Me), NaOH (ueo)zp—o—é—r’(om)2
o H.0 I Lo (11)
0 OH O 2 0 H o

? 20

20 & 3'P avec découplage des protons: P! 24.2 ppm doublet § P? 6.2 ppm doublet
Jpcop 28.3 Hz. Le diphosphonate 12 Schéma (7) ést également stable & I’hydrolyse
méme aprés 2 h de reflux dans HCIl dilué; comme pour le diphosphonate 9 le
diphosphonate 12 est instantanément transformé en phosphate phosphonate 13 par
addition de NaOH. Nous avons vu Schéma (7) que la triéthylamine ne provoque que
trés lentement cette isomérisation.

Hydrolyse en milieu basique

L’hydrolyse en milieu basique est une réaction trés complexe. Nous avons vu en effet
qu’en milieu basique et en I'absence d’eau les diphosphonates s’isomérisent en
phosphate-phosphonate trés rapidement. Il est donc possible que Pisomérisation
précéde la réaction d’hydrolyse, dans ce cas c’est I’hydrolyse des composés mixtes
phosphate-phosphonate qui est observée et non I’hydrolyse des diphosphonates.
Cependant si I'hydrolyse des diphosphonates est accélérée en milieu basique, nous
pourrons observer les produits d’hydrolyse des diphosphonates et simultanément les
produits d’hydrolyse des phosphates-phosphonates. Le probléme est encore com-
pliqué par le fait, dans ce dernier cas, que la structure phosphate cyclique dérivant
du pinacol s’hydrolyse en milieu basique® avec ouverture du cycle (80%) et avec
rétention du cycle et coupure de la liaison OR extracyclique (20%). Enfin les
phosphonates comportant un cycle tétraméthyldioxaphospholanne subissent une
hydrolyse alcaline avec ouverture du cycle.® Il nous a paru dans ces conditions



08: 07 30 January 2011

Downl oaded At:

HYDROXYMETHYLENE DIPHOSPHONIC ACID ESTERS 309

important de connaitre le comportement 2 ’hydrolyse en milieu neutre et en milieu
basique des structures mixtes phosphate-phosphonate; pour cela nous avons choisi le
composé 15 comme modéle.

P
0 ) 0
~ THE H,0 T O\ I Npo
l 0/7' -0-— ? “\ l I PCHOHPh  + °/E o (1)

20°C 22

L’hydrolyse est effectuée avec la quantité stoechiométrique d’eau 'a hydroxy-
phosphonate 21 et le phosphate 22 sont formés quantitativement aprés 3 jours de
contact a température ordinaire. Par évaporation du solvant on récupére une poudre
incolore qui est un mélange équimoléculaire de 21 § *'P 35.9 ppm (CDCl,) et de 22
8 3'P 14.8 ppm (CDCl,), ces composés ayant été décrits antérieurement,%® ils ont
été identifiés par comparaison. Le mélange 21 + 22 a ensuite été soumis 2 une
hydrolyse basique:

7)\
THF + ”20 o\ u\
21 + 22 _— + PCHOHPh + | ’ lll OH (13)

HO -/ " 0
Et3N + CHC13 235t3NH 07 o 2

h

on observe au bout de 3 jours la disparition du signal de 21 au profit d’'un nouveau
signal 4 8 *'P 15.2 ppm correspendant au sel de triéthylammonium du phosphonate
23. Dans les conditions indiquées le phosphate 22 n’a pas été altéré, son déplacement
chimique est décalé 4 12.6 ppm par la présence de Et;N. La filiation 21 — 23 est
étayée par le fait que le mélange réactionnel soumis 4 un entrainement azéotropique
de I’eau permet d’observer la régénération du signal de 21.

Des résultats voisins sont obtenus 2 partir du phosphatephosphonate 1b. A partir
de ces résultats nous avons effectué un essai d’hydrolyse en milieu basique du
diphosphonate 1:

Me
Io CH 2 0%,
[ \] el 3 4 nhy0 Et_a," 20 Np_t-0— | \P—ou

0/8 2 NOH ™ HO 'o/ll I ll\o- OH
1 Y|
0
+ (HO) PCHOMCH3 + Ho o/PCHOHCH3
0

lI
® 5 26

Pour l'identification des substances 24 4 26 nous avons utilisé d’une part les
résultats de RMN 3!P relaté jusqu’ici et, d’autre part, les résultats publiés antérieure-
ment’ sur ’hydrolyse des spirophosphoranes dérivant du pinacol et comportant une
liaison P-R (avec entre autres R = CH, et CHOHPh). Le Tableau IV donne les
déplacements chimiques en RMN *'P de quelques produits relevés dans ce travail:
nous remarquerons en particulier la concordance de déplacement chimique du

PS.-C
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TABLEAU IV
8 3P A, B et C (sel d’amino-alcool)’

0
(H0) P-R *)LO ~
2 PR H?))ko,z.f-';ﬁ AS

CH, 30 27 21 9
CHOHPh 20 18 15 5

produit C avec R = CHOHPh et notre produit 23; mais plus encore que les valeurs
de & le sens du Ad vers les champs faibles en passant du phosphonate salifié
monoestérifié C au phosphonate monoestérifié non salifié B puis au phosphonate
non estérifié A nous parait important i signaler pour l'identification des structures
du Schéma (14). La réaction du Schéma (14) réalisée avec un large excés d’eau et de
triéthylamine ne permet I'observation que des produits finaux 22 et 26. La réaction
du Schéma (14) réalisée avec trois fois la quantité stoechiométrique d’eau est suivie
par RMN *'P sur une période de 1 h. Le premier spectre enregistré dés que le
mélange est effectué & température ordinaire montre la présence des produits 22, 24,
25 et 26, avec 26 comme produit largement majoritaire; au bout de 15 mn le produit
25 est devenu majoritaire et au bout d’une heure le composé 26 a complétement
disparu. 24 § *'P' 18.4 et 19.3 ppm Jpocp 34 Hz (structure fine doublet de
quadruplet dédoublé Jpcy 21.5 Hz) § P2 0 et 1 ppm Jpocp 34 Hz (structure fine
doublet de doublet) 25 § *'P 21.5 ppm (quadruplet dédoublé Jpccyy 15.8 Hz Jpeyy 5.6
Hz) 26 § 3'P 16 ppm (pic large qui doit étre in quadruplet mal résolu).

La réaction du schéma (14) n’est pas équilibrée; en effet les produits représentés a
droite de la fléche sont ceux qui ont été identifiés dans le mélange réactionnel qui en
comporte d’autres, comme 19 et sa forme salifiée, qui n’ont pu étre identifiés avec
certitude.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN 3!P sont enregistrés sur un appareil Jeol FX90Q. Les points de fusion sont déterminés
au banc Kofler. Les spectres RMN sont enregistrés sur un appareil Jeol MH100 et les spectres infrarouge
avec un appareil Perkin Elmer 157b.

Synthése des produits de départ phosphorés

—

Chloro-2 tétraméthyl-4,4,5, 5 dioxaphospholanne-1,3,2 OCMe,CMe,OPCI. Dans un ballon 4 4 cols de 2 1
contenant 0.4 mole (47.2 g) de pinacol et 0.8 mole (112 ml) de triéthylamine en solution dans 400 ml
d’éther, on ajoute goutte a goutte et en maintenant la température 3 — 10° en agitant et sous atmosphére
d’azote, 0.4 mole (35 ml) de trichlorure de phosphore dans 400 ml d’éther. Aprés la fin de 'addition,
Iagitation est poursuivie pendant 2 h 4 température ambiante. Le chlorhydrate de triéthylamine est
ensuite filtré et lavé & I'éther. L'éther est évaporé et ie résidu est distillé. Rdt = 70%; Ey; = 50°; RMN
3P §=17512 ppm; 'H & = 1.5 et 1.3 ppm; 2 singulets.

—
Hydroxy-2 tétraméthyl-4,4,5,5 dioxaphospholanne-1,3,2 OCMe_,CMezong. Dans un tétracol de 500

ml, sous courant d’azote, 4 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 mi de THF. Aprés la fin de I'addition, I'agitation est
poursuivie pendant 2 h; le THF est évaporé et le solide blanc obtenu est reeristallisé dans I’éther.
Rdt = 90%; F = 100°; RMN 3P § = 16.2 ppm; 'H8§ =174 ppm; Jpy = 684 Hz.
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——————
Methoxy-2  tetraméthyl-4,4,5,5 dioxaphospholanne-1,3,2 OCMe,CMe,OPOMe. Un mélange
équimoléculaire de diméthylamino 2 tétraméthyl 4,4,5,5 dioxaphosphonanne 1,3,2 0CMe,CMe,OPNMe,
et de méthanol est chauffé progressivement jusqu’a 90°. Il est nécessaire de prévoir un réfrigérant i reflux
pour éviter les pertes de méthanol. La diméthylamine est dosée par acidimétrie et le chauffage est arrété
lorsque 90% de la quantité théorique est dégagée. Le produit brut est distillé. Rdt = 82%; E,;, = 63°C;
RMN *'P § = 146 ppm; 'H 8§ = 3.5 ppm; doublet *Jp_,; = 13 Hz (OMe); 8 = 1.4 et 1.25 ppm; 2
singulets (Me).

Préparation des chlorures d’acides. Les chlorures d’acides ont été préparés selon des méthodes déja
décrites (références 9 a 16).

Synthese des a cétophosphonates 1a & 12a Tableau I1. Tous ont été préparés selon le méme mode
opératoire: a un équivalent de chlorure d’acide placé dans un ballon muni d'une agitation et traversé par
un courant d’azote sec, on ajoute, goutte a goutte, éventuellement en refroidissant, un équivalent de
tétraméthyle méthoxy dioxaphospholanne. Le mélange est maintenu aprés la fin de I'addition quelques
heures 4 35° jusqu’a ce que le dégagement de CH,4Cl ait cessé. Pour le composé 1a 'addition est effectuée
4 5° (légérement exothermique).

Pour les composés 2a, 3a, 5a, 6a et 7a, I'addition peu exothermique est effectuée & température
ordinaire. Pour les composés 4a, 9a et 10a I'addition est effectuée 4 0° et les produits maintenus en
contact 4 h aprés la fin de I'addition 4 température ordinaire. Enfin, dans le cas des aromatiques 11a et
12a la réaction est trés exothermique et ’addition se fait 4 0°.

Les a cétophosphonates solides sont recristallisés dans I’éther, les liquides sont distillés ou utilisés brut
de synthése. Pour la synthése de 8a le chlorure d’acide solide est dispersé dans 1'éther qui est chauffé a
reflux pendant 4 h aprés 1a fin de 'addition.

Note. Si les chlorures d’acides utilisés contiennent de I'acide libre, il y a formation des diphosphonates
correspondants comme impuretés.

Préparation des diphosphonates 1 & 8 (Tableau I')

1° méthode: synthése directe. A un mélange de 0.01 mole d’hydroxy 2 tétraméthyl 44,55 di-
oxaphospholanne 1-3-2 et 0.01 mole de méthoxy 2 tétraméthyl 4,4,5,5 dioxaphosholanne 1,3,2 (le mélange
n’est pas homogéne, une partie du réactif P(O)H est seulement dispersée & I'état solide), on ajoute, goutte
a goutte, 0.01 mole de chlorure d’acide fraichement distillé 4 température ambiante et en agitant sous
atmosphére d’azote sec; I'addition du chlorure d’acide est plus ou moins exothermique (élévation de
température maximum environ 50°).

A la fin de I'addition, le mélange est chauffé au bain d’huile 4 60-70° pendant 4 h pour les composés 2
et 3; 6 h pour les composés 1 et 4 et 6 h & 80° pour les composés § 4 7. Au cours du chauffage, le mélange
se solidifie progressivement. Le solide incolore obtenu est lavé a I’éther, séché et filtré. Le lavage a I'éther
est suffisant pour purifier les produits, cependant ceux-ci peuvent étre recristallisés dans P'acétone ou le
chloroforme.

Note. La réaction peut €tre effectuée, sans pour autant étre améliorée, dans un solvant comme le
chloroforme ou le chlorure de méthyléne. Les rendements sont diminués si le chlorure d’acide n’est pas
parfaitement purifié et en particulier sil contient de P’acide libre.

2° méthode: synthése & partir du cétophosphonate correspondant. Un équivalent de cétophosphonate
mélangé avec un équivalent d’hydroxy 2 tétraméthyl 4,4,5,5 dioxaphospholanne sont chauffés entre 50 et
80° comme indiqué dans la préparation précédente. Toute tentative de catalyse basique provoque une
baisse importante du rendement avec formation du produit d’isomérisation.

Préparation du diphosphonate 8. A une solution de 0.01 mole de méthoxy dioxaphospholanne et de 0.01
mole d’hydroxydioxaphospholanne dans 50 ml de CH,Cl, on ajoute, goutte 4 goutte, 0.0 mole de
chiorure d’(oxo 1.3 isoindolyle)-3 propionyle dans 5 ml de CH,Cl, en agitant sous une atmosphére
d’azote sec. La réaction est exothermique, on chauffe ensuite au bain d’huile 4 70° pendant 5 h éliminant
le solvant. Le solide jaune clair obtenu est lavé & I'éther séché et filtré. Ce produit s’altére au cours du
temps.

Synthése du diphosphonate dissymétrique 10.  Préparé selon la premiére ou la deuxiéme méthode indiquées
ci-dessus, a partir de (MeO),P, de tétraméthylhydroxydioxaphospholanne et de chlorure d’acétyle; rdt:
80%; F: 140°.

Préparation des phosphates-phosphonates tb & 6b (Tableau I1T). On dissout 1 g de diphosphonate 1 dans
10 ml de chloroforme et on ajoute 4 gouttes de triéthylamine 4 température ordinaire aprés 20 mn de
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contact en agitant; le solvant est évaporé sous vide et le résidu huileux est cristallisé dans I'éther; on
obtient aprés filtration et séchage des cristaux 0.8 g du composé 1b F 100°; rdt: 80%. On opére d’une
maniére identique pour 'obtention de 2b & 6b.

Préparation de 12b. Le mélange d'un équivalent de cétophosphonate 12a et d’un équivalent de
tétraméthythydroxydioxaphospholanne est chauffé quelques minutes 4 100° pour obtenir la fusion des
produits; aprés retour A I'ambiante, on ajoute quelques gouttes de triéthylamine; le produit est ensuite
lavé A Péther et recristallisé dans le chlorure de méthyléne; F; 205°; rdt: 95%. RMN 'H 8 1.3 4 1.6 ppm
(24 H), 4 singulets CH;; 8 5.8 ppm (1 H) Yycp 12.45 Hz, 3Jyeop 11 Hz (d) de (d): 8 7.35 2 7.6 ppm
(4 H) massif aromatique (CDCl,).

Préparation du phosphate-phosphonate dissymétrique 17. On procéde comme ci-dessus a partir du
cétophosphonate 11a et de diméthyle phosphite (MeO),P(O)H. F: 76°; rdt: 80%.

Réactions d’hydrolyse. Hydrolyse neutre de '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 4 18 g d’eau par litre (2 x 0.001
mole H,0). Aprés 8 jours de contact 4 froid, le solvant est évaporé sous vide et le produit (soluble dans
CHC,) se solidifie; F: 178°. La méme expérience réalisée en présence d’un large excés d’eau conduit en
48 h au méme résultat; le produit ne peut étre alors débarrassé de I'eau en excés et se présente sous forme
huileuse. Les essais de deshydratation sont décrits dans la partie théorique.

Hydrolyse neutre du phosphate-phosphonate 15. A 0.86 g de phosphate phosphonate 15 on ajoute 2 ml de
THF contenant 18 g d’eau par litre et 15 ml de chloroforme sous agitation énergique. La réaction est
terminée lorsque le produit solide 15 est enti¢rement dissout, soit environ 3 jours. L'évaporation sous vide
des solvants laisse déposer une poudre incolore constituée en parties égales par I’a hydroxyphosphonate
21 et le phosphate 22 qui peuvent étre séparés par cristallisation dans I'éther; 22 est plus soluble que 21.
Une extraction avec I'appareil de soxhlet permet d’isoler rapidement I'a hydroxyphosphonate 21: F:
210°; &3P 35.7 ppm; Jpcy 9.76 Hz. Les réactions d’hydrolyse en milieu basique sont décrites dans la
partie théorique.
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