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ETUDE DE LA REACTION DE 
DIHYDROXYLATION DE PHOSPHONATES 
a$-, p,y- ET y,G-ETHYLENIQUES A L’AIDE 

D’HYDROPEROXYDES CATALYSEE PAR LE 
TETROXYDE D’OSMIUM: SPECIFICITE 

D’ACTION DE L’HYDROPEROXYDE 
DE TERTIOBUTYLE 

A. PONDAVEN-RAPHALEN et G. STURTZ 
Laboratoire de Chimie Htt6roorganique, Universitt de Bretagne Occidentale 

6 avenue Le Gorgeu, 29287 Brest Ctdex, France 
(Received April Th, 1986) 

The catalytic cis dihydroxylation of alkenyl phosphonates using Osmium tetraoxide is reported. First, 
we confirm that the hydrogen peroxide-Osmium tetroxide system leads to the diol-ketol mixture. On 
the other hand, the use of the tert-butyl hydroperoxide-Osmium tetroxide system in presence of 
tetraethylammonium acetate overcomes the overoxidation reaction and good yields of threo 
dihydroxyalkyl phosphonates are obtained. The stereoselectivity of the reaction and the intramolecu- 
lar cyclisation of these diols are briefly discussed. 

INTRODUCTION 

Dans l’approche pharmacologique, la recherche d’inhibiteurs compktitifs ou non 
compdtitifs de certains cycles enzymatiques est un domaine d’actualite en 
constant developpement. 

De ce point de vue, certains acides phosphoniques isosttres de phosphates 
naturels meritent une attention particulitre ainsi qu’en temoignent les travaux 
dejh publids sur ce sujet’” et qui montrent l’importance des acides phos- 
phatidiques n~tamment.’.~.~ 

Nous avons recemment propose une nouvelle methode d’dpoxydation ca- 
talytique de divers phosphonates Cthylt5niques.6 L‘intdrCt que nous portons il la 
comprehension des mecanismes biologiques nous a tout naturellement conduit, 
dans l’optique de synth5ses ulterieures d’acides phosphonatidiques, h Ctudier les 
conditions de dihydroxylations de ces mCmes phosphonates I il l’aide 
d’hydroperoxydes selon le schema gendral: 

R2 R3 R2 R3 R4 
I I /  
I 1  

OH OH 
lo’ (R~o), P-(cH,),-c-c 

I I  (R’O)z P-(CI-I2),&’ o r 0 4  

0 II ‘R4 0 
I II 
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leurs derives 
ont d6ja etd abordees. C‘est ainsi que Rosenthal et Geyer’ obtiennent le disel de 
lithium de l’acide dihydroxy-2,3 propylphosphonique par action de l’acide 
formique en presence d’eau oxygBn6e ii 30% sur l’allylphosphonate de didthyle 2, 
suivi d’un traitement par l’hydroxyde de lithium. Le disel de l’acide dihydroxy-3,4 
butylphosphonique se prepare de fawn identique h partir du compose 
6thylenique 7.’ Or nous avons constate, en cherchant utiliser cette reaction, que 
dans ces conditions, il se forme l’hbmiester phosphonique de ce diol. Cette 
hydrolyse partielle rend plus delicate l’elaboration de structure phosphonatidique 
certainement plus accessible partir de la forme phosphonate. 

Griffin et Kundu prdparent par ailleurs des diols phosphonates par ouverture 
catalytique acide des oxirannes correspondants avec des rendements de l’ordre de 
50% .9 Connaissant les difficult& d’obtention de certains Cpoxydes,6 l’accbs direct 
paraissait plus favorable. 

Enfin, dans des travaux plus rbcents, Penz et Zbiral utilisent le couple de 
reactifs eau oxygende-tetroxyde d’osmium pour bishydroxyler des y- 
dtophosphonates a,fl-CthylBniques aiin de pr6parer des analogues de la 
phosphonomycine. lo Waszkuc’ et a l l .  emploient Bgalement ce meme couple 
d‘oxydants ainsi que le permanganate de potassium en solution aqueuse alcaline 
dans une interessante synthbse d’a-hydroxyaldehydes et d’a- 
hydroxymdthyldtones il partir de dihydroxy-l,2 alkyl phosphonates. l1 

Cependant il est wnnu que ces systi3mes d’oxydation provoquent des reactions 
de “suroxydation” avec Zes aZc&nes tenninaux. On aboutit de forts pourcentages 
en a-&to1 ou en d’autres compos6s alddhydiques difficilement &parables du 
diol . l2 

Nous avons donc cherche ii ddfinir des conditions experimentales conduisant 
sdectiuement aux diols phosphonates 11. 

A. PONDAVEN-RAPHALEN et G. STURTZ 

Quelques voies d’accbs aux dihydroxyalklyphosphonates I1 ou 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Ces rdsultats sont rassemblds dans le Tableau I. 
Dans un travail prdiminaire, nous avons tout d’abord vtrifie que le reactif de 

Milas,13 c’est-&dire le systbme utilisant l’eau oxygdnee-tktroxyde d‘Osmium, 
conduisait effectivement au melange diol-cetol et ceci quelque-soit le solvant 
rdactionnel (tertiobutanol ou adtone). 

C‘est ainsi qu’en partant de l’allylphosphonate de diethyle 2, on &pare par 
chromatographie sur gel de silice, le dihydroxy-2’3 propylphosphonate de 
didthyle 9 et l’hydroxy-3 0x0-2 propylphosphonate de dikthyle 15 (Tableau I, 
essai 2). 

Dans l’adtone, le derive adtonide 16 se forme Cgalement, &parable du diol 
par distillation (essai 3). 

(C&I50)2 P 4 H 2 C  CHZOH 
I I  

0 I’ 0 
1s 
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332 A. PONDAVEN-RAPHALEN et G. STURTZ 

Nous avons donc cherche li voir si les travaux de Sha rp le~s ’~~’~~’~  utilisant en 
serie carbonee les proprietes du couple hydroperoxyde de tertiobutyle en 
presence d’adtate de tetraethylammonium-tCtroxyde d’Osmium pouvaient Ctre 
transposes en sCrie phosphorde. 

La mise au point de la reaction a Bt6 realiste en partant de l’allylphosphonate 
de dikthyle 2 et les conditions optratoires optimales ainsi definies ont CtC 
appliquees aux autres phosphonates ethyldniques. 

En opposant les trois reactifs oxydantlalcbnelbase en solution dans I’acdtone 
dans des rapports molaires respectifs de 1,7/1/0,25, on constate, par un suivi 
RMN 31P de la reaction, la disparition totale du phosphonate kthylenique 2 au 
bout d’une trentaine d’heures (essai 4). Dans ces conditions, on remarque que la 
reaction d’acetalisation n’a pas lieu: il se forme au plus 0’5% du composk 16. Le 
rendement en dihydroxy-2,3 propyl phosphonate de diethyle est satisfaisant (de 
l’ordre de 87%). 

L‘importance de l’adtate de tetraethylammonium a CtC soulignee. l5 Cepen- 
dent, son utilisation pour des dihydroxylations li plus grande Cchelle pose un 
problbme de coot qui ne peut Ctre resolu par sa fabrication in situ dans le milieu 
rkactionnel, h partir de chlorure de tetraethylammonium et d’acetate de 
~0dium.l~ L‘essai 5 ddmontre qu’une telle modification bloque la reaction: au 
bout d’une trentaine d’heures, 26% de I’ethylbnique n’a pas encore r6agi. Nous 
avons donc cherche li determiner la quantit6 minimale de base conduisant h la 
dihydroxylation totale. En diminuant de moitit (essai 6) la quantitk de base 
utilisCe initialement (essai 4) selon les conditions de Sharple~s,’~ on s’aperpit que 
le milieu rkactionnel reste basique tout au long de la reaction (pH = 9,5+ 7,7) et 
le phosphonate Cthylknique s’hydroxyle li 100%. En procedant li une nouvelle 
diminution selon un rapport d’un quart, le phosphonate ethylenique est 
transform6 li 100% mais une quantitC significative de cttol (20%) apparalt en 
melange avec le diol (80%). Ainsi, la quantite minimum de base est approxima- 
tivement ddfinie. 

Par ailleurs, nous montrons que l’utilisation du sel disodique de l’acide 
phosphorique, frequemment ajoute dans les reactions d’Cp~xydation,’~.~ ne peut 
convenir (essai 7): il est probable que, de par sa faible solubilitt? dans le milieu 
reactionnel, cette base ne peut modifier suffisamment le pH d’oil la formation de 
ceto1. 

Rkactivitk de divers phosphonates kthylhaiques 

- phosphonate a;/3-&hyltnique 

En partant du vinyl phosphonate de di6thyle 1 (essai 1) dans les conditions 
optimales definies, on isole le diol8 avec un rendement de 80%. Le spectre RMN 
de 31P du melange reactionnel indique la presence d’un autre compost phosphor6 
(12%). Celui-ci, restant dans la solution aqueuse aprbs extraction, n’a pas fait 
l’objet d’une determination de structure. Son deplacement chimique (6  31P = 
-1,18ppm) correspond li celui d’un phosphate qui pourrait provenir d’un 
rearrangement bien connu, a-hydroxyphosphate-phosphate ,16 catalysd par le 
milieu basique. Un rbarrangement de type Wittig-Homer conduisant li la 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
7
:
5
3
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



THREO-DIHYDROXYALKYLPHOSPHONATES 333 

fomation de diethy1 phosphate de sodium n’est cependant pas A exclure 
totalement. l7 

- Phosphonates /3, y-Cthyldniques 

Par comparaison avec l’allylphosphonate de didthyle 2, on note que 
l’accroissement de la 1ipophilicitC de la molCcule au niveau des groupements 
esters ne modifie pas la cinetique de la rCaction (essais 8, 9). 

Par ailleurs, la substitution sur la double liaison acctlbre la rkaction (essais 
10,l l) .  

- Phosphonate y, S-CthylCnique 

Le Tableau I rapporte un seul example de dihydroxylation dans cette catCgorie 
de compods. Le dihydroxy-3,4 butyl phosphonate de diCthyle 14 analogue 
isostbre du sn-glyctrol-3 phosphate est obtenu avec un rendement de 88% (essai 
12). 

Stiriochimie de la riaaction 

Elle ne peut, naturellement, Ctre discernbe qu’au niveau de la rCaction faisant 
intervenir le crotyl phosphonate de diCthyle 5 (essai 10). On a vu prCcCdemment 
que la reaction stCrCospCcifique d’dpoxydation du mClange d’isombres E / Z  = 85/ 
15 conduit B un mClange d’oxirannes de rapport E / Z  identique. Le diol 12, 
melange de diastCrCoisombres irythro/thrio : 85/15 identifies par leurs 
caractkristiques spectrales de RMN ainsi que celles de leurs diacCtates (Tableau 
11) est obtenu par ouverture de ces Cpoxydes sur resine Cchangeuse d’ions selon le 
schCma 1. L’obtention du mClange de composition inverse (thrio/erythro 
=85/15) par dihydroxylation du phosphonate 5 est une preuve supplCmentaire de 
la stCrCochimie cis, bien connue, de cette rCaction. 

Stabiliti thermique des diols 

Le dihydroxy-1,2 Cthyl phosphonate de didthyle 8 peut Ctre purifiC par distillation 
sous vide de la pompe (5  X 10-2Torr.) Les diols dCrivant des ally1 et butenyl- 
phosphonates ne sont, par contre, pas stables. Lors de leur distillation, on 
observe une dCcomposition importante. 

TABLEAU I1 

R = H  
thr6o 30.8 1.32 18,6 

20,6 
20,7 erythro 26,4 1,22 2,04 14,5 2,08 

R = COCH3 
20,6 
20,8 15,6 2,08 

2 , l l  threo 26,2 1,20 
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334 A. PONDAVEN-RAPHALEN et G. STURTZ 

OHOH 

rhrbo 

SchCrna 1 

OH OH 

brythro 

C'est ainsi qu'l partir du dihydroxy-2,3 propylphosphonate 9, on peut identifier 
dans le distillat la presence d'oxo-2 ethoxy-2 oxa-1,2 phosphol&ne-3 1718 dont la 
formation s'explique par une reaction de transesterification interne suivie d'une 
dt~hydratation:'~ 

c2H50\ FHrCH-OH 

0 NP\ 0- b, 
9 

17 

En definitive, la purification de ces diols, necessitee par la presence de traces 
d'acetate de tCtratthylammonium, est realisee par filtration sur colonne de gel de 
silice. 

CONCLUSION 

Dans ce travail, nous montrons que la cis dihydroxylation de phosphonates 
CthylCniques est selective B condition d'utiliser le couple tBu00H-0s0, en 
presence d'adtate de tetraCthylammonium. 
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THREO-DIHYDROXYALKYLPHOSPHONATES 335 

A I’inverse de la reaction d’epoxydation faisant appel au couple tBuOOH- 
Mo(CO)~ qui, rappelons-le, ne permet pas l’obtention d’oxirannes-1 ,26 celle-ci est 
ginkrale, moyennant seulement quelques legbres variations du temps de reaction, 
quelque soit la position de la double liaison par rapport h l’atome de Phosphore. 

Nous avons ainsi i3 notre disposition une mdthode simple de preparation de 
divers diols phosphonates intermediaires potentiels dans la synthbse d’acides 
phosphonatidiques et qui font actuellement l’objet d’une etude de cyclisation 
thermique en derives d‘oxo-2 oxa-1’2 phospholanne .I9 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont ete rkalisbs avec un spectrophotometre Infracord Perkin-Elmer modtle 297; les 
nombres d‘onde d’absorption sont exprimes en cm-’. 

Les spectres RMN ont CtC enregistrks sur les spectrographes JEOL C60HL et JEOL FXl00 FT, il 
partir de solutions dans le CDCI, (sauf indication contraire). Les deplacements chimiques sont 
exprimes en ppm, par reference au tetramethyl silane (TMS, 6 :  0) pour le proton et le carbone 13, et 
par reference il I’acide phosphorique B 85% dans I’eau lourde) pour le phosphore 31. Les 
constantes de couplage J sont exprimees en Hertz. La multiplicite des signaux de resonance est 
precisde par les abrkviations: s (singulet), d (doublet), dd (doublet dedouble), t (triplet), q 
(quadruplet), qt (quintuplet) et m (mukiplet). 

Les analyses Cltmentaires des composes 8-17 ont 6te effectutes au Service Central de Microanalyse 
du C.N.R.S.: les resultats des dosages concernant les Clements C, H, P sont conforrnes il la theorie il 
0.3% pres. 

L‘eau oxveen6e est une solution commerciable 21 environ 30% gue I’on dose par iodomttrie: son 
titre est 8,6k 

L’hydroperoxyde de tertiobutyle employe est le reactif commercial 31 70% (30% d’eau) (7.2 mmoles 
d’oxydanticcm). 

La solution de tetroxyde d’Osmium dans I’alcool tertiobutylique est prtparee selon la methode de 
Daniels et Fische? pour la bishydroxylation avec I’eau oxygenee et selon la methode prtconide par 
Sharple~s’~ pour la dihydroxylation avec I’hydroperoxyde de tertiobutyle (2 X mole de OsO,/ 
ccm) . 

Les phosphonates CthylCniques etudies sont prepares par reaction d’Arbuov, entre le trialkyl 
phosphite et I’halogenure correspondant, catalysee par du chlorure de Nickel ou du Nickel de 
Raney.6-2‘*22 

MODE OPERATOIRE GENERAL DE DIHYDROXYLATION PAR L‘EAU OXYGENEE 

a) Dans le tertiobutanol (essai 2) 

Dans un Erlenmeyer de 250ccm equip6 d’une agitation magnktique et contenant 30mmoles 
d’allylphosphonate de diethyle 2 dissoutes dans 30 ccm de tertiobutanol, on verse 6 ccm de la solution 
de tetroxyde d’osmium prtcedemment prtparbe. Puis, sous agitation, on additionne goutte il goutte 
6ccm (53mmoles) d’eau oxygknte B 30%. L’addition est trts exothermique et pendant toute sa 
durbe, le melange reactionnel est refroidi il I’aide d‘un bain d’eau glacbe. On le laisse ensuite revenir 
lentement il temperature ambiante, et on le garde sous agitation jusqu’il ce que la RMN de ”P 
indique que tout le phosphonate dthylenique a rtagi. La solution, brune il la fin de I’addition de I’eau 
oxygenee, est devenue incolore. 

On additionne 100ccm d’tther. Le melange resultant est alors refroidi par un bain d’eau glacee. On 
y verse alors en une seule fois 20 ccm d’une solution de bisulfite de sodium il 10%. On laisse ainsi sous 
agitation jusqu’il ce que le test aux peroxydes soit negatif. S’il est positif, on rajoute quelques ccm de 
la solution de bisulfite de sodium. 

On decante la phase etheree et on la lave avec 10 ccm d’une solution aqueuse saturee en chlorure 
de sodium. Les deux phases aqueuses sont jointes, il nouveau saturees en chlorure de sodium et 
extraites en continu pendant 24 heures avec du chlorude de methyltne. 

Les phases organiques sont jointes et dchCes sur sulfate de sodium. Le residu obtenu apres 
evaporation des solvants est distillt; on recueille la fraction, passant de 140 B 160°C sous 15 Torr, dont 
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336 A. PONDAVEN-RAPHALEN et G. STURTZ 

I'analyse spectrale rCv&le la presence de deux composes dans les proportions 92/8 et identifies comme 
&ant les composes 9 et 15 suivants: 

Hydroxy-3 0x0-2 propylphosphonate de dikthyle l5 
Les caracteristiques spectrales du d to l  15 sont obtenues lors de la separation de ce meme melange 
(essai 7). en proportion 40:27, par chromatographie sur colonne de gel de silice. Le dtol est tlud par 
le solvant chlorure de methyl&ne/adtone: 3/1 et le diol, retenu sur la colonne, est dlu6 B l'ethanol 
pur. 
C,HlSOSP, M = 210, R, = 0,15 (chlorure de mtthyBne/a&tone: 3/1); n g  = 1,4472 

RMN 'H: 1,35(t, C&CH,OP, JHH = 7,2); 3,04(d, P--CH,CO, JPH = 22,4); 3,8(s, OH); 4,2(2 qt, 

IR: 3375(V,H); 1710(~-); IEO(%'-); IOIO(V-) 

CH,C&OP, Jm =JpH = 7,2); 4,37(~, CHZOH). 
,'P: 19,3 
I3C: 16,l(d, CH,CH,OP, Jpc = 6,l); 38,5(d, PCH,, Jpc  = 128,l); 62,9(d, CHZOP, Jpc = 6,l); 

68,9(s, CH,OH); 202,3(d, CO, Jpc = 6,l). 

Dihydroxy-2,3 propyl phosphonate de dikthyle 9 

C,H,,05P, M = 212, R, = 0, 16(adtate d'ethyle/ethanol: 95/5); Eb = 155"C/0,05. 
IR et RMN 'H: identiques aux rtsultats de la litttrature.' 
RMN ,'P: 29,5 

I3C: 15,7(d, CH,CH,OP, Jpc = 6,l); 29,2(d, PCHz, Jpc = 139,6); 61,2(2d superposes en It, 
CHZOP, J p c =  5,3); 65,9(d, CHZOH, Jpc = 143); 66,6(d, CHOH, Jpc = 3,O). 

b) Dans l'adtone (essai 3) 

Mode op6ratoue identique au prtddent: les 3Occm de tertiobutanol sont remplads par 30ccm 
d'adtone. 

Apr&s evaporation des solvants, on distille: l&re fraction: Eb = 110-120"C/0,05 Torr. 

O-iropropylidLne-2,3 dihydroxy-2,3 propylphosphonate de dikthyle 16 

Cl,,H~105P, M = 252 

0 0  
\ /  

IR: 1240(v,); 1040(vp-) H3C' 'CH, 
RMN 'H: 1,33(t, C&CH,OP,J, = 7,2); 1,33(s, CH,); 1.40(s, CH,); 1,75 B 2,45 [m, PCH,, 

systbme AB, 6, = 1,98; .IHAH0 = 14,8; JH p =  18; J H  HC = 8,2; &He = 2 3 ;  J H  p = 19,2; 
JH* = 5,1]; 3,6&d.d., HD, J H ~ H  = 8,20,?HD, = 6,92); 4,01(2 qt, cH&&ob, Jm = 
JpH = 7.2); 3,% B 4,30(m, HE et $). 

"P: 26,5. 
"C: 16,l(d, CH3CHZ0,J, = 6,l); 25,4(s, C H d ) ;  26,6(s, CH,-C); 30,7 (d, PCH,, Jpc = 

138,8); 61,5(2d superposds en It, CH,OP, Jpc = 6,l); 69,5(d, -CHzO-,Jpc = 6,l); 
70,6(~, 4 H O - l ;  W7(s ,  C(CHM. 

2 &me fraction: Eb = 145 - 160"C/0,05 TOIT. 

pour le compost 9. 
Les caracttristiques physiques et spectrales de ce composd sont identiques B celles decrites ci-dessus 

MODE OPERATOIRE GENERAL DE DI-HYDROXYLATION AVEC L'HYDROPEROXYDE 
DE TERTIOBUTYLE (essai 4) 

Dans un Erlenmeyer, de 25Occm muni d'une agitation magnttique, on place une solution de 
30 mmoles de phosphonate ethylenique dans 60 ccm d'adtone, 1,90 g (7,2 mmoles) d'adtate de 
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tttraethylammonium tetrahydrate et 7 ccm (3 50 mmoles) d'hydroperoxyde de tertiobutyle 8 70%. 
On agite ce melange 8 temperature ambiante jusqu'8 ce que tout le sel &ammonium se soit dissout, 
puis on le refroidit avec un bain d'eau glade et on y additionne en une seule fois 3ccm 
(6 x lo-, mole) de la solution de tetroxyde d'Osmium. Une heure plus tard, on enltve le bain d'eau 
glacte et on laisse le melange rkactionnel sous agitation 8 temp6rature ambiante jusqu'8 ce que la 
RMN de 31P indique que tout le phosphonate ethyltnique a reagi. 

A ce moment 18, on ajoute 120 ccm de chlorure de mtthylbne et le melange resultant est 8 nouveau 
refroidi avec un bain d'eau glacbe. On additionne alors 15 ccm d'une solution de bisulfite de sodium 8 
10% et on maintient I'agitation jusqu'il ce que le test aux peroxydes donne un resultat ntgatif. Si le 
test est positif, on rajoute quelques ccm de la solution de bisulfite de sodium. 

La phase aqueuse est alors saturke en chlorure de sodium et maintenue sous agitation pendant 
quelques minutes. On decante la phase organique et on la lave avec 10 ccm d'une solution saturte en 
chlorure de sodium. Les deux phases aqueuses sont jointes et extraites en continu avec du chlorure de 
methyltne pendant 24 heures. 

Les deux phases organiques sont rassemblees, sdchkes sur sulfate de sodium et concentrees par 
evaporation des solvants. S'il est necessaire, le produit brut ainsi obtenu est dissout dans 200 ccm d'un 
melange acetate d'tthyle/tthanol 95/5 et tiltre sur 10 g de gel de silice (Silica gel Merck 70-230 Mesh 
ASTM) afin d'eliminer les traces d'acetate de tCtratthylammonium presentes dans le diol. 

Dihydroxy- 1,2 kthylphosphonate de dikthyle 8 

C,H1,O,P, M = 198, Eb = 145"C/0,05 Torr 

IR et RMN 'H identiques aux rtsultats de la litterature. 
RMN "P: 23,2 

I3C: 16,l(d, CH,CH,OP, Jpc = 6,lO); 62,3(m, superposition des signaux de C<H,OH et 
CH,CH,OP); 68,74(d, P - C H - O H ,  Jpc = 160,2). 

Dihydroxy-2,3 propylphosphonate de diisopropyle 10 

C9HZlO5P, M = 240 

IR: 2290(vOH); 1225(v,); 1035(vp-) 
RMN 'HI 1,36(d, (CH3)$,JHH=6,1); 1,98(d.d., P 4 H 2 ,  JpH= 18,2, JHH=6,3); 3,57(d.d., 

(2 hpt, CHIOH, JHH = 5,2, 'JpH = 1,2); 3,8 8 4,4(m, C H a H ) ;  4,3(S, 2 OH); 4,61 
(CH,), CH op). 

23,3(d, (CH&, Jpc = 4,6); 30,6(d, PCH2,Jpc = 141,l); 65,9(d9 CHZOH, Jpc = 13); 
3'P: 28,8 

66,7(d, CHOH, Jpc = 3); 69,7 et 69,9(2d, CHOP, Jpc = 6,l). 

Dihydroxy-2,3 propylphosphonate de diburyle 11 

ClIHZOSP, M = 268, non distillable 

RMN 'H: 0,95(t, CIj,CH,CH,CH,OP, Jm = 6,3); 1,2 8 1,8 (massif, CH,CB,Clj,CIj,OP); 
IR: 34OO(vOH); 1230(v,); 1030(vp-) 

2,02(d.d., PCH,, J p H =  18,4, JHH=6,4); 3,58 (d.d., CHZOH, J m = 5 , 3 ,  'JpH= 1,2); 
4,12(m, CH,CIj,OP); 4,83(s, 2 OH). 

"P: 30,2 
13C: 13,4(s, CH,CH,CH,CH,OP); 18,5(s, CH,CH,CH,CH,OP); 32,3(d, CH,CH,CH,CH,OP, 

Jpc=6,1); 29,5(d, PCH,, Jpc= 142,O); 65,4 B 67,1, multiplet non resolu, 
CH,CH,CH,CH,OP, CH,OH et CHOH). 

Dihydroxy-2,3 bury1 phosphonate de dikthyle U thrko 

C,H,,O,P, M = 226, Eb = 155 - 160"C/0,05 Tort 

IR: 34OO(vOH); 1220(v,); 1025(vp-). 

,lP: 30,8 
13C: 16,l(d, CH,CH,OP, Jpc = 6.1); 18,6p, CH,); 29,7(d, PCH,, Jpc = 140.4 . 61 6 et 61,8(2d, 

RMN 'H: 1,26(t, CIj3CH,OP, Jm = 7); 1,4(d, CIj,-CHOH, JHH = 6,2); 2,02(d.d., PCH,, IPH = 
18,3, Jm = 5,8);  3,85 il 4,25(massif, CH3CIj20P et 2 Cl j -OH);  5,l(s, 2 OH). 

CH,OP, Jpc = 6,8); 70,l(d, CHOH, .Ipc = 3,l); 70,5(d, CHOH - CH,, 'jpc 7,l). 
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Dihydroxy-2,3 mkthyl-2 propyl phosphonate de dikthyle W 

A. PONDAVEN-RAPHALEN et G. STURTZ 

GH,,O,P, M = 226, Eb = 155"C/0,05 Ton 

RMN 'H: 1,08(t, C&CH,OP, JHH=7); 1,41(s,CH3); de 1,95 ?i 230 [m, PCH,, systhe AB, 
IR: W V O H ) ;  1230(v-); 1OWvp-). 

(we) 6,=2,03, d.d.9 JHAH =15,4, J H  p=JHBp=18,5, 6HB=2,25, d.d.1; 3,64(d, CHZOH, 
JpH= 1.41); 3,92(2qt, dk,C&OP, S'=Jm=7). 

"P: 30,3 
"C: 15,9(d, CH,CHzOP, Jpc = 7,6); 24,6(d, CH3, Jpc 6,l); 33,9(d, PCH,, Jpc = 137,9); 

61,3(d, CH3CHZOP, J p c =  6,l); 69,2(d, CHZOH, Jpc z 9,2); 70,l(d, C O H ,  Jpc= 3,l). 

Dihydroxy-3,4 butylphosphonate de dikthyle 14 

GH,,O,P, M = 226, Eb = 180"C/0,05 Ton 

IR: 341o(v,); 123o(v-); 1030(v-) 
RMN 'H: 1,31(t, C&CHZOP, JHH = 7); 1,45 B 2,15(massif, PCHzCTzZ); 3,30 B 3,80(multiplet non 

resolu, W O H  et C&OH); 4,08(qt, CH3CHzOP, JHH = Jm = 7); 4,45(s, 2 OH). 
31P! 73.2 - .  __,- 
"C: 16,2(d, CH&HzO, Jpc=6,1); 21.4(d, PCH,, J p c =  141,9); 25,7(d, PCHZCHz, Jpc=4,6); 

61,6(d, CH&H,O, Jpc = 6,l); 66,l(s, CH,OH); 71,6(d, CHOH, .Ipc= 15,2). 

MODE OPERATOIRE GENERAL D'OUVERTURE D'EPOXYDE EN DIOL 

A 10 mmoles d'bpoxyphosphonate en solution dans 20 ccm d'eau, on ajoute 2 g de resine Amberlyst 
15 et on maintient ce melange sous agitation douce (agitation exterieure si possible) pendant une 
dizaine d'heures. 

Aprks filtration de la resine, le tiltrat est concentree sous vide reduit en un liquide epais que I'on 
extrait au chlorure de methylhe. La phase organique est stchee sur sulfate de sodium et le rtsidu 
obtenu apri?s evaporation du solvant est identifie comme 6tant le h.anr-diol (Rdt = 65%). 

Dihydroxy-2,3 bury1 phosphonate de dikthyle 12 erythro 

IR: 34oo(V,~); 1225(V-); 1Om(V-) 
RMN 'H: 1,22(t, C&CHzOP, JHH = 7); 1,41(d, ( 3 3 -  CHOH, Jm = 6); 2,03(d.d., PCHZ, JpH = 

18,3, JHH = 6); 3,9 B 4,2 (massif, CH3CJ&OP et 2 C B 4 H ) ;  4,2(s, 2 OH). 
31a. 9 1  o r. J I , O  

"C: 16,3(d. CH,CH,OP, Jpc = 6,l); 17,6(s, CH3); 27,5(d, PCH,, Jpc = 140,6 ; 61,6 et 61,8(2d, CH,OP, Jpc = 6,8); 69,9(d, CHOH-CH,, JK = 6.9); 70,3(d, CHOH, 2 Jpc = 3,4). 

MODE OPERATOIRE DE PREPARATION DES DIACETATES 

On traite 1 g de dihydroxyakylphosphonate dissout dans 10 ccm de pyridine par 10 ccm d'anhydride 
acttique et on laisse ce melange rtactionnel sous agitation pendant 24 heures ?i temperature ambiante. 
Le residu obtenu, apes tvaporation de I'exds d'anhydride acttique et de pyridine sous vide de 0,l 
Torr, est purifie par filtration BUT colonne de gel de silice avec I'eluant: chlorure de m&hylhe/a&tate 
d'tthyle: 1/1. 

Diact%oxy-2,3 butyl phosphonate de dikthyle thrcfo 

CIzHU07P, M = 310, n g  = 1,4392 

Rf = 0,18 (chlorure de m&hylboe/ac+?tate d'fthyle: 1/1) 

RMN (voir Tableau 11). 

COW3); 1.97 

IR: 1750(~-); 1240(v-); 1030(~-) 

'H: 1,20(d, CH,, Jm=6.5); 1,33(t, CJ&CH,OP, Jm=7,1); 2,08 (s, C W , ) ;  2,11(s, 
2,22(m, PC&); 4,10(2qt, CH,OP, Jm=JPH=7,l); 5,03 B 5,47(m, 

2 CUO). 
"C: 15,6(~, CH,); 16,l(d, CH3CH20, I x z 6 , l ) ;  20,6(~, CH&o); U)$(S, CH3CO); 272(d, 

PCH,, Jpc = 143,4); 61,6(2d, CH&H,OP, J ,  = 6,l); 69,0(~, CH-4); 70,3(d, 
O + X - C H 3 .  Jpc = 12,2); 169,4(s, CO); 169,7(s, CO). 
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THREO-DIHYDROXYALKYLPHOSPHONATES 339 

Diacttoxy-2,3 butyl phosphonate de ditthyle erythro 

Rf = 0,17(chlorure de mCthyl&ne/a&tate d'ethyle: l / l) ,  n g  = 1,4375 
IR: 1720(v-); 1250(v,); 1030(v-) 
RMN (Tableau 11). 

'H: 1,22(d, CH,, Jm = 6,5), 1,33(t, CH&HZOP, JHH = 7,l); 2,04(~, COCkf,); 2,08(~, COCkI,); 
1,95 B 2,21(m, PCH2); 4,11(qt, CHJ; 4,11(qt, CHzOP, Jm=Jm=7,1); 4 9  a 5,45(m, 
2 - c H - o )  

13C: 14,5(~, CH3); 16,l(d, CH3CH,OP, Jpc = 691); 20,6(~, m&o); 2OJ(S, Ckf&O); 26,3(d, 
PCH,, Jpc = 143,4); 61,6(2d, CH,CHzOP, Jpc = 6,l); 68,9(d, CHz<H--O, Jpc = 43); 
70,2(d, W H K H 3 ,  J p c =  1397); 169,4(~, CO); 169,6(~, CO). 

CYCLISATION DES DIHYDROXY-2,3 ALKYL PHOSPHONATES DE DIALKYLE: 

La distillation d'une cinquantaine de grammes du dihydroxy-2,3 propyl phosphonate de ditthyle 9 
permet de recueiller une vingtaine de grammes d'un melange de CompoSes, le diol9 &ant majoritaire. 
En redistillant, on isole 5 g du compose 17: 

0x0-2 tthoxy-2 oxa-1,2phospholdne-3 17 

C&O,P, M = 148, Eb = 12OaC/0,05 Tom. 

. .. 

,lP: 42,7 
C: 16,0(d, CH3CH20, Jw = 6,l); 62,4(d, CH3CH20, Jpc = 6,l); 70,4(d, P--OCH,, 13 

Jpc=13,7; 115,8(d, P-, Jpc = 163,2); 148,4(d, PC-, J ,  = 18,31). 
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