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a-DICETO DIPHOSPHONATES ET 
HYDROXYMETHYLENE TETRAPHOSPHONATES 

SYNTHkSE, STRUCTURE ET HYDROLYSE 
MARWAN KANAAN et RAMON BURGADA 

Laboratoire de Chimie des Organodle'ments U.A. 473, Universite' P.  et M .  Curie, 
4 place Jussieu F-75252, Paris Ce'dex 05 

(Received September 14, 1987; in final form February 8, 1988) 

Synthesis of methyl esters 3-8 or cyclic esters 3 ' 4 '  of diketo-diphosphonates having n(CH,) are 
studied. These compounds lead to the corresponding symmetric 3a-8a and 3'a-8's or disymmetric 
3,3'a-8,8'a tetraphosphonates which are isomerized to the phosphates-phosphonates structures 4b-8b 
and 4'b-8'b. The hydrolysis reactions are also observed. 

INTRODUCTION 

Dans un pr6cCdent travail,' nous avons CtudiC quelques c6tophosphonates 1 et 
leur conversion en hydroxymCthyl2ne diphosphonates' selon les reactions 
suivantes: 

Dans le mCme travail,' nous avons etudiC la structure et quelques propriCtCs 
(isomkrisation, hydrolyse) des diphosphonates de structure 2 qui sont des agents 
de complexation. Comme on le voit dans le schema (l), le produit de dCpart pour 
aboutir B 2 est un dtophosphonate 1 obtenu par action d'un chlorure d'acide sur 
un phosphite. Le prCsent travial constitue une extension de cette Ctude au cas des 
dichlorures d'acides ClCO(R)COCl de manibre B obtenir dans une mCme 
mol6cule deux fonctions cCtophosphoniquees liCes par une chaine R plus ou 
moins longue, ce qui permet dans la deuxi2me &ape de synthdtiser un 
tCtraphosphonate avec une interaction plus ou moins forte des deux groupes 
diphosphonates en fonction de la longueur de la chaine. Nous envisageons ici une 
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218 M. KANAAN et R. BURGADA 

interaction dans l'espace entre les quatre groupes phosphoniques et un Clement 
susceptible d'Ctre complex6 comme, par exemple, un mCtal. 

R~SULTATS 

a-dickto diphosphonates 

Deux sCries de composks ont CtC prCparCes: 

1" les esters mkthyliques 

2(Me013P + CIC(CH C CI - (Me012P-c ( C H I  C - P ( O M e I 2 +  MeCl (2 )  
I1 II 2 n l l  II 
0 0  0 0  

II 2hl I 
0 0  

avec n = 3 - 4-  5 - 6 -  7 - 8 
produit no = 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 

2" les esters cycliques dCrivant du pinacol: 

avec n = 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 
produit no = 3' - 4' - 5' - 6' - 7' - 8' 

Les dtplacements chimiques observCs en 31P pour les deux sCries 3 B 8 (Tableau 
I) et 3' B 8' (Tableau 11) sont respectivement tr&s proches de ceux observCs dans 
le cas des a-cktophosphonates simples,' par exemple pour le compost5 1 avec 
R = CH, on trouve S 31P 10.5 ppm. Les rCactions (2) et (3) sont exothermiques, 
elles sont rCaliskes sans solvant B -10°C. 

Hydroxymkthyldne tktraphosphonates 

Les didtodiphosphonates 3 B 8 reagissent avec deux Cquivalents de 
dimkthylphosphite pour former les tktraphosphonates 3a B 8a 

n = 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8  
produit = 3a - 4a - 5a - 6a - 7a - 8a 

De mCme, B partir des didtodiphosphonates 3' B 8', nous avons obtenu les 
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219 DIPHOSPHONATES ET TETRAPHOSPHONATES 

tCtraphosphonates 3‘a h 8’a 

n = 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8  
produit = 3’a - 4’a - 5’a - 6’a - 7’a - 8‘a 

Les composCs 3a h 8a et 3’a h 8’a peuvent Ctre Cgalement obtenus directement en 
une Ctape par addition du dichlorure d’acide dans le melange trialkyle + dialkyle 
phosphite en proportions convenables, sans isoler le dicdtodiphosphonate 
intermkdiaire. 

Au cours de ce travail, nous avons Cgalement synthCtisC des tktraphosphonates 
3,3’a B 8,S’a dans lesquels les atomes de phosphore sont estCrifiCs deux h deux 
dissymCtriquement; il est alors possible de choisir deux voies pour aboutir au 
mCme composC: 

Note. Les cCtophosphonates dCrivant de P(OMeI3 sont notes n, ceux dkrivant de 

)Co>POMe 12’. Les tCtraphosphonates symktriques nu et n’a, les mixtes nn’u; 

les phosphates-phosphonates sont not& nb, n’b et nn’b; les acides libres d6rivant 
des tCtraphosphonates sont not& nu ’ et les acides libres ddrivant des phosphates- 
phosphonates nb’. Dans chaque cas n est remplacC par un chiffre qui correspond 
au nombre de CH2 sCparant les deux unites diphosphorkes. 

I1 est prCfCrable d’utiliser la rCaction a qui est plus rapide que la reaction b. 
Chaque unit6 diphosphonique de la molCcule de tCtraphosphonate comporte 

deux atomes de phosphore inequivalents liCs par un atome de carbone chiral. En 
condquence, on obtient en rCsonance de 31P deux series de signaux correspon- 
dant h P1 et P2 et au couplage P’-C-P2. 

Donc avec dCcouplage des protons, le signal de P’ et celui de P2 se prksentent 
sous forme de doublets. Les grandeurs observCes dans le Tableau V en S et J 
correspondent bien aux observations antkrieures pour des structures diphos- 
phoniques estCrifiCes de la mCme mani6re.l Sans dCcouplage des protons P’ se 
prCsente sous la forme d’un doublet de triplet avec un 3JpCCH de l’ordre de 14 Hz, 
p2 est un massif complexe. 
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220 M. KANAAN et R. BURGADA 

REACTION D’ISOMERISATION 
Les tktraphosphonates est6rifiCs par le pinacol sont rapidement et quantitative- 
ment isomCrisCs en milieu anhydre par les bases organiques. En RMN de 31P les 
deux atomes de phosphore inkquivalents (Tableau VII) donnent un doublet dans 
la zone de 37ppm pour P1 et dans la zone de 12ppm pour P2, la constante de 
couplage moyenne Ctant de l’ordre de 22.5 Hz, ceci avec dCcouplage des protons. 
Sans dkcouplage des protons P1 doit se presenter sous forme de doublet, de 
triplet dCdoublC et P2 sous forme de doublet de doublet. Ce dernier signal est 
parfaitement observable et mesurable: on a 3JpOCH 10.9 Hz; en ce qui concerne P1 
nous n’avons pu dCchiffrer clairement le signal que dans le cas de 6’b et 8’b pour 
lesquels on trouve une mCme valeur 3JpCCH 14.6 Hz et ’JpCH 10.3 Hz. 

4’b, - +, UJ 
Inversement, les tCtraphosphonates 4a 2 8a dont les atomes de phosphore sont 

estCrifiCs par le mCthanol sont plus resistants B la rCaction d’isomCrisation par les 
bases organiques en quantitCs catalytiques (pas d’Cvolution aprhs 8 jours de 
contact); cependant l’addition de quelques gouttes d’EtONa dans EtOH permet 
d’obtenir rapidement et quantitativement I’isomCrisation des tetra-phosphonates 
4a ?i 8a en phosphates-phosphonates correspondants 4b 2 8b. En RMN 31P on a 
pour P1 6 21.5 ppm, doublet Jpcop = 20 Hz et P2 6 31P = 0.5 ppm, doublet 
JpoCp=20Hz. Sans dCcouplage des protons, on a un massif symCtrique de 10 
raies qui n’a pas CtC dCpouillC. 

En l’absence de bases minerales ou organiques, la transformation des struc- 
tures diphosphoniques en structure phosphate-phosphonate peut Ctre obtenue 
Cgalement par chauffage des tCtraphosphonates B 130-135” pendant quelques 
heures. 

I1 est donc possible d’obtenir directement les produits isomkrids en effectuant 
la synthbe des tktraphosphonates et en terminant la reaction B temperature plus 
ClevCe . 

Dans les tCtraphosphonates mixtes comme 5,Sa ou 6,6’a, c’est naturellement 
l’atome de phosphore cyclique qui passe de la structure phosphonate B la 
structure phosphate en prksence de Et3N. 
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DIPHOSPHONATES ET TETRAPHOSPHONATES 221 

Ici encore P' et P2 se prCsentent sous forme de doublets avec dCcouplage des 
protons. Sans dCcouplage des protons, P' est un massif complexe et P2 un doublet 
de doublet. 

Les rCsultats enregistrCs concernant la grandeur Jpocp sur des phosphates- 
phosphonates simples' ou sur les composts synthCtisCs dans le prCsent travail 
nous ont permis de dCgager quelques observations. 

La grandeur du couplage Jpocp ne parait par tr&s sensible au fait que les 
atomes de phosphore soient estCrifiCs par le pinacol ou par le methanol, 1'Ccart 
maximum observe Ctant de 4.9 Hz ex. 4b et 4'b. L'Ccart moyen observC pour les 
deux skries de produits (4'b, 6'b, 7'b et 8'b) et (4b, 6b, 7b et 8b) dans lesquels les 
chaines CH2 liant les deux unit6 phosphates-phosphonates sont respectivement 
identiques est de 3.2Hz. Dans les structures simples comme I et I1 ddcrites 
antCrie~rement,l'~*~ nous observons un kcart encores plus faible 1.7 Hz ou nul. 

I' k 1 1 ~ 3 ~  

Dans le composC I1 avec R=PhN02 Griffiths et d2 ont observe un Jpcop de 
29.5Hz. Si nous considQons maintenant l'influence de la nature de R dans la 
variation du couplage POCP,: nous voyons dans les exemples I et I1 que le 
passage de R = Me B R = Ph ou mCme PhN02 n'introduit pratiquement pas de 
variation. 

L'introduction dans la structure I d'un groupe t r b  encombrd 'R = terBu fait 
tomber le couplage Jpocp B 17 Hz; nous ne constatons pas ensuite de difference 
marquee entre R=IPr  20Hz et R=chaine (CH,), avec n = 2  B 8 (de 19 
B 24.5 Hz) avec toutefois deux exceptions' pour R = -(CI-12)30CMe et 

-(CHz)3C-OEt 34 et 35Hz. I1 parait probable que ces variations soient 

dues essentiellement B une modification angulaire du systeme P-0-C-P. 

REACTIONS D'HYDROLYSE 
Ces rCactions ont CtC rCalisCes sur quelques tetraphosphonates ou phosphates- 
phosphonates dissymCtriques, de mani&re B effectuer une comparaison de 
stabilitC entre les esters dCrivant du pinacol et du mkthanol. 

II 
0 

I \  
0 

4,iaet 6,618 - 
4,4'x et 6 p . X  - -  

31 2 x 31P1 16.7 ppm 2Jp~cp~ 36.6 Hz (d). P 27.5 ppm 2Jpzcp~ 36.6 Hz (d) 
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222 M. KANAAN et R. BURGADA 

Sans dCcouplage des protons P’ donne un doublet de triplet 3JpCCH 14.6 Hz (D2O) 

y 31P1 19.9 ppm 2Jplcp~ 36.6 Hz. P2 31P 27.8 ppm 2Jp~cp~ 36.6 Hz (D,O) 

Ainsi, les composCs 4,4’a et 6,6’a en presence d’un ex& d’eau dans le THF B 
20°C conduisent entre 48 et 72 h B un Cquilibre avec hydrolyse partielle des deux 
cycles, soit les intermkdiaires 4,4’x et 6,6’x; 5 ce moment 1’Climination de l’eau, 
par exemple par distillation azkotropique, fait rdgresser la reaction vers les 
produits de depart, tandis que l’addition d’HC1 la fait Cvoluer en 24 h vers les 
tdtraphosphonates dissymktriquement hydrolysCs 4,4’y et 6,6‘y. 

Les esters partiellement hydrolysds 4,4’y et 6,6’y conduisent aux acides libres 
correspondants par ebullition B reflux dans HC1 pendant 3 jours. 4a’ et 5a’ 
6 31P 20.9 ppm (s) (D20). Sans decouplage des protons 3JpCCH 14.6 Hz (t). 

,OH HO 0 
4{y et 6,6’y HCI-reflux . ( (HO), PI2 C, ‘c (;(OH )2)2 (1 0) 

( C H z ) , /  

- 4 a ‘ e t G  

- -  

Nous avons abordC ensuite les rCactions d’hydrolyse des syst&mes comportant 
deux unit& phosphat-phosphonate liCes par une chaine soit nb, n‘b et nn’b. Par 
exemple, 8b est stable en presence d’un exds  d’eau dans le THF mCme en milieu 
acide, l’hydrolyse ne peut Ctre rCalisCe que par HC1 B reflux pendant plusieurs 
jours . 

:: 7:: 
( H O),PLO -C  - P(0 H I2 

(Me0)2P-C-O-P(OMe)2 I ( H  O),P-C-O-P(O 1 2  H I 2  

0 I1 8 , :  8 
s b ’  - s b  - 

8b’ 6 31P1 22.2 ppm 3Jp1c0p2 17 Hz (d). P2 6 2.5 ppm 3Jp~0cp~ 17 Hz (d) 

Sans dkcouplage des protons P2 3fp~0cH 10.3 Hz 3 f F ~ 0 c p 1  17 Hz. Si les atomes de 
phosphore sont estCrifiks par le pinacol le phosphate-phosphonate est beaucoup 
plus instable et conduit 2 une s6rie de produits d’hydrolyse, mCme en milieu 
neutre et B tempkrature ordinaire. 

Cette rCaction assez rapide a 6tC suivie par RMN de 31P; ainsi, au bout d’une 
heure de contact 2 20°C’ on observe la formation des composCs 9 6 31P 40ppm, 
10 6 31P 12.2 ppm, 11 6 22.3 ppm et 12 6 -3.2 ppm. La sCquence d’hydrolyse 
10- l2+ 14 a CtC vCrifiCe B partir d’un Cchantillon de phosphate 10 pur. Apr&s 
24 h de contact les pics correspondant B 9 et 10 diminuent d’intensitC au profit de 
11 et 12; B ce moment la reaction continue d’Cvoluer lentement, ainsi les 
composCs 13 6 31P 24.9 ppm et 14 6 31P 0 pprn aparaissent au bout de quelques 
jours. 11s represent le terme final de 1’Cvolution. Les composCs 9 B 13 ont 6t6 
identifiCs par comparaison avec des structures voisines.’ En utilisant une quantitC 
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DIPHOSPHONATES ET TETRAPHOSPHONATES 223 

0 

0 0 9  P o ,  OH P-OH Iff:e.b-.-z~03 0 0  H p o \ ~ J ; ( c H z ; ; H - ~ <  Hd OH + HO' 8 
12 - 11 - <b - 

noo\: yH Hy :/OH 

OH 
P-CH (CH,),CH - P\ + HaPo, 

13 E Hd 
- 

stoequiomktrique d'eau il est possible de limiter la rCaction 2 la formation de 9 et 
10. 

L'hydrolyse des phosphates-phosphonates dissym6triquement est6rifiCs par le 
pinacol et le methanol conduit aux homologues du dihydroxy-diphosphonate 9 
mais est6rifiCs par le methanol. 

Le dihydroxydiphosphonate 15 form6 dans la rkaction 6 31P 27 ppm est, 
contrairement B 9, stable en milieu aqueux. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN 31P et I3C sont enregistres sur un appareil Jeol FX90Q. Les points de fusion sont 
determints avec un appareil Biichi SMP-20. Les spectres RMN 'H sont enregistres sur un appareil 
Jeol MHlOO et les spectres infrarouge avec un appareil Perkin Elmer 1420, en pastilles KBr pour les 
solides et film entre lames KBr pour les liquides. 

Synthbe des -dicttodiphosphonates 3 h 8 (Tableau I )  
Tous sont preparts selon le m&me mode operatoire. A deux equivalents de trimethylphosphite, on 
ajoute sous un courant d'azote, goutte 1 goutte, a -1O"C, et en agitant, un equivalent de dichlorure 
d'acide. Le melange est laissC apr&s la fin de l'addition environ 2 h 1 tempCrature ordinaire jusqu'i ce 
que le degagement de CH3CI ait cesst. En general, la rtaction est trts exothermique. 

mm les fractions 
volatiles. Tous ces diphosphonates sont des liquides indistillables. 
RMN 13C (CDCI,) 

En fin de reaction, les produits sont purifies en Climinant sous un vide de 

h e 0  o o 3 5 5 1 0 0 OMe 
I I  I I /  

P-C-CH~-CH~-CH~-CH~-CH~-CH~-CH~-CH~-C-P \ 
'\It 1 1  

/ 
1 4 h h 4 1 OMe 

2 Me0 
2 
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224 M. KANAAN et R. BURGADA 

TABLE I 

‘Ht 
m a w  Rdt ”P ?IPOCH I.R. 

No. mol. % ppm Hz C==O --(CH2)n- et J 

3 316 90 -1.7 10.9 1725 

4 330 97 -1.6 10.4 1745 

S 344 100 -1.4 10.9 1730 

a b c c b a  
--CHfl2-CH2-CH2-CH24H2 6 358 95 -1.4 10.4 1720 

a b  C b a  
- € H 2 - C H 2 - C H f l H 2 4 H ~ H 2 - - C H 2  7 372 95 -1.4 10.4 1735 

8 386 95 -1.4 10.9 1735 

(a) 3.05(t) J = 7.5 Hz 
(b) 2(m) W 

(a) 2.8(t) J = 7.5 Hz, 
(b) 1.62(m) 

(a) 2.82(t) J = 7.5 Hz 
(b) W m )  
(c) 1 . 3 ~  

(b) 1 . 6 W  
(a) 2.8(t) J = 7.5 Hz 

(c) 1 . 3 m  

(a) 2.8(t) J = 7.5 Hz 
(b) 1.8-1.6(m) 
(c) 1.4-1(m) 

(a) 2.8(t) J = 7.5 Hz 
(b) 1.8-1.6(m) 
(c) 1.45-l(m) 

Les groupes OME donnent en ‘H un doublet B 3.8ppm et un ?IHCOP de 10.3 Hz 
t CDcl,. ?ImCH (heptuplet) 

C’: 6 = 210.5 ppm (d) 
C’: 6 = 54 ppm (d) 
C?: 6 = 43 ppm (d) 
C4: 6 = 22 ppm (d) 

Dans le cas du composC 3, on a un triplet h 6 = 15.4.3Jcccp = 4.7 Hz 

C5: 28.5 ppm (s) (pour 5 B 8) 
C6: 6 = 29.8 ppm (s) (pour 7 et 8) 

Synthbe des wdic6todiphosphonates 3‘ h 8‘ (Tableau I I )  
Ces a-dicCtodiphosphonates ont CtC prCparCs selon le m&me mode operatoire que 3 i 8 mais B partir 
du mCthoxy 2 tetramethyl 4 , 4 3 3  dioxaphospholane 1-3-2. 

Les composes 3‘, 4’, 5’, 6’, 8‘ sont solides et ont Ctt cristallisCs dans I’Cther; seul le composC 7’ est 
un liquide. 
RMN 13C: 

Jcp - 165 Hz (pour les composes 3 h 8) 
‘J,,, - 7 Hz (pour 3 h 8) 
‘JcOp - 54.5 Hz (pour 3 B 8) 

3Jcccp - 4 Hz (pour 4 h 8) 

5 3 0 0  

x ‘I 1 H “ / O 2  

0 0 3  5 ‘ 0 I 1  I1 7 /\P---C-CH,--CH,--CH,-CH~-CH,--CH~-C H?-CH ,-C-P 
r-0 ’ 1 ‘ 0  

C’: 6 = 209 ppm (d) 
C2: 6 = 90 ppm (d) 
C3: 6 = 43 ppm (d) 
c‘: 6 = 29 ppm (s) 
C5: 6 = 28.5ppm (s) 
c6: 6 = 24.7 ppm (d) 

Jcp - 155 Hz (pour les composCs 3’ h 8’) 
2Jc,p - 2.5 Hz (pour 3’ h 8’) 
2Jccp - 57 Hz (pour 3’ h 8’) 
(pour les composes 7’ et 8’) 
(pour les composCs 5‘, 6’, 7’, 8’) 
(pour les composCs 3‘ B 8‘) 
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DIPHOSPHONATES ET TETRAPHOSPHONATES 225 

TABLE I1 

'Ht 
Masse Rdt ,lPt I.R. 

4 C H 2 ) n -  No. mol % P.F. ppm C===O -+CHzk- 

a b a  
-CH+H2--CH2 

a b b a  
-CH+Hz--CH2-CH2 

S 

4' 

a b c b a  
- C H z - C H & H + 3 1 2 - C H 2  5' 

a b c c b a  
4H&H,-CH2-CHz-CH+H2 6' 

a b c b a  
-CH2-CH24CH2)3-CH&H2 'I' 

a b c b a  
-CH2-CHr( CH2),-CH2-CH2 8' 

424 

438 

452 

466 

480 

494 

79 112" 

82 132" 

86 129" 

91 69" 

87 liquide 

78 121' 

10.3 1720 (a) 2.8(t) J = 7.5 Hz 
(b) W m )  

10.5 1750 (a) 2.89(t) J=7 .5Hz  
(b) 1.87(t) J = 7.5 Hz 

10 1745 (a) 2.9(t) J = 7.5 Hz 
(b) 1.65(m) 
(c) 1.33(m) 

10.9 1735 (a) 2.87(t) J=7 .5Hz  
(b) W m )  
(c) 1.35-l(m) 

10.4 1730 (a) 2.8(t) J = 7.5 Hz 
(b) 1 . 6 W  
(c) 1.33-l(m) 

10.2 1725 (a) 2.&(t) I = 7.5 Hz 
(b) 1.6(m) 
(c) 1.29-l(m) 

Les 4 groupes Me des cycles donnent pour tous les produits 2 singulets 1 1.4 et 1.5ppm correspondant aux quatre goupes CH, qui 

t CDCI,. 
sont deux B deux equivalents. 

C': 6 = 23.7 ppm (d) 
C8: 6 = 22 ppm (d) 

Dans le cas du composC 3' a un triplet iI 15.5 ppm et 'J,,, = 4.7 Hz. 

35cc,p - 5 Hz (pour les composCs 3' iI 8') 
3Jccc, - 3 Hz (pour les composCs 4' A 8') 

PrLparation des hydroxyme'thylkne tktraphosphonates 3a a 8a (Tableau III) 
1 Mkthode directe: 
0.05 mole de dimtthylphosphite et 0.05 mole de trimtthylphosphite sont mtlangks, on ajoute sous un 
courant d'azote sec, avec agitation, goutte B goutte, 0.025 mole de dichlorure d'acide fraichement 
distillC, iI temperature ambiante (l'addition du chlorure d'acide est toujours exothermique). 

A la fin de l'addition, le melange est chaufft dans un bain d'huile a 60°C pendant 10 h pour le 
compost 3a, 8 h pour les composts 4a, 5a et 6a et 1 70" pendant 12 h pour les composCs 7a et 8a. 

Le composk 8a est solide, il a CtC cristallist dans l'ether F 109°C. 
2 Mkthode indirecte: d partir de I'a-dic6todiphosphonate correspondant: 
0.025 mole de dicttodiphosphonate et 0.05 mole de dimkthylphosphite sont mClangCs et chauffts entre 
60"-70°C comme indiqd dans la prtparation prtcedente. 
Analyse de 8a: C18H,P,01,: Calc. C: 35.64, H: 6.94, P: 20.46 

Trouv. C: 34.9, H: 6.91, P: 20.7 

Preparation des hydroxyme'thylkne te'traphosphonates 3'a b 8'a (Tableau N )  
A 0.05 mole d'hydroxy tCtramCthy1 4 , 4 3 3  dioxaphospholane 1,3,2 et 0.05 mole de mtthoxy 2 
tetramethyl 4,4,5,5 dioxaphospholane 1,3,2 dans 10 ml de chloroforme sec, on ajoute goutte A goutte, 
sous un courant d'azote sec, en agitant et h tempCrature ambiante, 0.025 mole de dichlorure d'acide. 
A la fin de I'addition, on chauffe le melange B reflux du chloroforme 50"-61"C pendant 6h pour 3'a et 
4'a, et 9 h pour les composes 5'8, 6'a, 7'a et 8'a; le solvant est chassC, le solide blanc obtenu est lavC h 
I'tther, filtrt et sCchC. 
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226 M. KANAAN et R. BURGADA 

TABLE 111 

'Ht 
Masse Rdt 31Pt 

-(CH2L-- No. mol % ppm C H 3 4  -(cH2)"- 

a b a  
--CHZ<HZ--CHz- 3a 536 85 21.8 J=10.3Hz (a) 2.5-2(m) 

(b) 2-1.5(m) 
a b  a 

--CHz-(CHz)*--CHz 4a 550 97 21.9 3.95(d) J =  10Hz (a) 2.5-2(m) 
3.8(d) J = 10 Hz (b) 2-1.4(m) 

a b  a 

a b  a 
6a 578 100 21.8 3.85(d) (a) 2.4-2(m) 

3.75(d) = lo HZ (b) 2-Urn) 
--CHz-(CH,),--CHz 

a b  a 
7a 592 92 21.6 3.84(d) (a) 2.5-2(m) 

3.75(d) J =  loHz (b) 1.9-1(m) 

--CHz-(CHz)&Hz 8a 606 82 22 3.84(d) (a) 2.4-2(m) 
3.75(d) J= loHz  (b) 1.9-1(m) 

--CH,-(CHz)S--CHz 

a b  a 

t CDCI,. 
Note: 'H de OH pour I'ensembfe des composCs compris entre 4.4 et 4.8 ppm. 

TABLE IV 

Masse Rdt 31Pt Me 
+ C U -  No. mol. % P P C  ppm Hz cycle ppm -(CH2)"- 

a b a  
--CH.+2H,--CH, 3'a 752 80 175" 36.7 14.04 1.5 (a) 2.1-1.8(m) 

1.35 (b) 1.2-1(m) 
a b b a  

-CH,-CH,-CH,-CH, 4'a 766 90 154" 36.8 14.65 1.6 (a) 2.1-1.7(m) 
1.4 (b) 1.7-1.1(m) 

-€H,-CH,-CH,-CH,-CH, 5'a 780 83 147" 36.1 14.64 1.6 (a) 2.2-1.8(m) 
a b b b a  

1.5 (b) 1.6-1(m) 
a b a  

--CH,-(CH,)'l-CH, 6(a 794 92 156" 36.8 14.64 1.6 (a) 2.2-1.7(m) 
1.5 (b) 1.5-1(m) 

a b a  
--CHZ--(CH,)r-~H, 7'a 808 80 162" 37.1 12-13 1.6 (a) 2.3-1.8(m) 

--CH,-(CH*),-CH, 8'a 822 82 161" 36.9 14.03 
1.5 (b) 1.5-1(m) 

t CDCI,. 
Note: 1H de OH entre 4.6 et 4.9 ppm. 
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DIPHOSPHONATES ET TETRAPHOSPHONATES 227 

Les m h e s  composCs peuvent Etre obtenus par chauffage 8 reflw du chloroforme comme ci-dessus, 
d'un Bquivalent de a-dicttodiphosphonate avec deux Cquivalents d'hydroxy 2 tCtramCthy1 4 , 4 3 3  
dioxaphospholane. 
Analyse: 
3'a: C&,H,,P,O,,: Calc. C: 46.27, H: 7.44, P: 16.48; 

Trouv. C: 45.59, H: 7.49. P: 15.7 
4'a: C3,H5,P4Ol4: Calc. C: 46.9, H: 7.57, P: 16.18 

5'a: C,,H,P4014: Calc. C: 47.69, H: 7.69, P: 15.8 

7'a: C,,H~P,O,,: Calc. C: 49.0, H: 7.92, P: 15.34 

8'a: C,%P4Ol4: Calc. C: 49.6, H: 8, P: 15.0 

Trouv. C: 46.2, H: 7.6, P: 14.9 

Trouv. C: 46.9, H: 7.7, P: 14.9 

Trouv. C: 48.5, H: 7.9, P: 14.8 

Trouv. C: 48.9, H: 8.16, P: 13.9 

Synthkse des hydroxymlthyl2ne tktraphosphonates dissymltriques 3,3'a b 8,8'a (Tableau V )  
A partir d'un melange d'un Cquivalent de dicCtodiphosphonate 3 8 8, avec deux tquivalents d'hydroxy 
2 tetramethyl 4 , 4 3 3  dioxaphospholane 1,3,2, dans le chloroforme comme solvant, on chauffe le 
mClange 8 reflux du chloroforme pendant 9 h pour les composts 3,3'a, 4,4'a et 6,6'a, 10 h pour 5,S'a, 
18 h pour 7,7'a et 15 h pour 8,8'a. A la fin le solvant est chassC, le solide est lavC 8 I'tther, filtrC et 
sCchC. 
Analyse: 
3,3'a: C,,H,P4OI4: Calc. C: 39.13, H: 6.83, P: 19.25 

Trouv. C: 39.75, H: 6.75, P: 18.48 
4,4'a: GH,P4014: Calc. C: 40.12, H: 6.99, P: 18.84 

Trouv. C: 40.47, H: 6.46, P: 17.85 
8,8'a: C,H54P4014: Calc. C: 43.69, H: 7.56, P: 17.36 

Trouv. C: 42.9; H: 7.76, P: 16.61 

TABLE V 

"P ppm 'H 
Rdt P.F. 2JP-P 3JPCCH 

~ C H Z ) ~  No. % "C P' P2 Hz Hz CH, CH3-0 -(CH2In- 

a b a  
4H2--CH2--CH2 33'11 69 164" 36.2 22.47 34.18 15.2 1.6 3.9(d) (a) 2.5-2(m) 

1.5 3.85(d) ' = I o H z  (b) lS-l(m) 
a b a  

a b a  
-CH2-(CH2),-CH, 44'11 95 175" 37.1 21.77 41.5 14.65 - - - 

--CHI-(CH,),-CH, 55'. 85 158" 36.24 22.3 36.62 14.6 1.6 3.9(d) = 10Hz (a) 2.4-1.9(m) 
1.4 (b) 1.4-0.9(m) 

a b a  
4 H r ( C H , ) , - C H 2  66'11 92 142" 36.3 22.54 34.18 15.3 1.55 3.9(d) (a) 2.4-1.9(m) 

1.45 3.85(d) = lo HZ (b) 1.9-1.Nm) ~, 
--cH,-(cH,)+H, n p a  a9 - 34.46 21.87 39.06 15.3 

a b a  
4H2--(CH2)+H2 88'11 81 129" 36.27 22.7 34.18 15.2 1.6 3.9(d) (a) 2.5-2(m) 

1.5 3.8S(d) '=loHz (b) 1.7-0.9(m) 
~ ~~ 

Note: 'H de OH pour I'ensemble des wmpsis compris entre 4.4 et 4 8ppm. 
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228 M. KANAAN et R. BURGADA 

- - C H , - ( C H , ~ H ,  4b 550 100 21.5 0.67 19.53 4.85-4.4(m) 3.85(m) (a) 2.1-1.7(m) 
(b) 1.7-1.37(m) 

-CHz-(CH,)3-CHz 5b 564 100 21.4 0.5 21.97 4.8-4.4(m) 3.8(m) (a) 2.1-1.66(m) 
(b) 1.6-1.15(m) 

-CH2+CH2)4-CHz 6% 578 100 21.4 0.47 19.53 4.8-4.4(m) 3.8(m) (a) 2.1-1.66(m) 
(b) 1.6-1.15(m) 

--CH,(CH,)+H, 7b 592 100 21.67 0.6 19.53 4.8-4.4(m) 3.8(m) (a) 2.1-1.6(m) 
(b) 1.61.2(m) 

-CH2-(CHz)&Hz Sb 606 100 22.14 1 21.98 4.8-4.4(m) 3.8(m) (a) 2.1-1.68(m) 
(b) 1.66-1.l(m) 

Synthbe des phosphates-phosphonates 4b d 8b (Tableau VZ) 
0.04 mole de trimtthyle phosphite et 0.04 mole de dimtthylphosphite sont mClangCs dans un ballon & 
trois cols de 50 ml, on ajoute, goutte & goutte, 0.02 mole de dichlorure d'acide sous un courant d'azote 
avec agitation; On chauffe le melange & 13Oo-135"C pendant 6 h pour les composCs 4b A 8b. Tous ces 
composts sont li uides et indistillables; ils sont simplement purifiCs en fin de reaction par Climination 
sous vide de 10- des fractions volatiles (excts tventuel de P(OMe),). 

Synthbe du phosphate-phosphonate 6'b (Tableau VZZ) 
0.04 mole dhydroxy 2 tCtramCthy1 4 , 4 3 3  dioxaphospholane 1,3,2 et 0.04 mole de mCthoxy 2 
tCtramCthyl 4,4,5,5 dioxaphospholane 1,3,2 sont mClangCs dans un tricol, on ajoute goutte & goutte, 

9 

TABLE VII 

3 1 ~ *  ppm 

--(CHZ), No. P' Pz 

+CHZ)'l 4'b 40.9 10.5 
-(CHZ)6 6'b 33.4 12.3 
--(CHZ), 7'b 41.5 12.5 
--1CHZ), 8'b 34.05 12.5 
-iCHZ), 5,5'b 22.3 12.8 
-iCH2)6 6,6'b 21.9 12.4 

P' (ddt) 
3JP-P 

Hz JPCCH 2JPCH 

24.4 14.6Hz 10.3Hz 
22 14.6 Hz 10.3 Hz 
24.4 14.5Hz 10.3Hz 
21.9 14.6Hz 10.3Hz 
19.5 - - 
19.5 - - 

Pz (dd) 

3JPOCH P.F. 

10.9Hz - 
10.9Hz 118" 
10.9Hz - 
10.9Hz 112" 
- - 

* Spectre entitrement dCcouplC 
* *  Spectre sans dCcouplage des H 
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229 DIPHOSPHONATES ET TETRAPHOSPHONATES 

en agitant et sous un courant d'azote, 0.02 mole de dichlorure d'acide. On chauffe le melange i 130°C 
pendant 2 h. Le produit est cristallisC dans l'tther, rdt: 95% aprts la cristallisation. 

Prkparation des phosphates-phosphonates 4'b, 7'b, S'b, 5,5'b et 6,6'b (Tableau VII) 
On dissout 3 g de t6traphosphonate 8'a dans 25 ml de chloroforme et on ajoute quelques gouttes 
(-10gouttes) de triethylamine, i ternpCrature ambiante, aprss 2 h de contact, en agitant; le solvant 
est Cvapori sous vide et le residue huileux est cristallist dans 1'Cther; on obtient, aprCs filtration et 
sCchage des cristaux, 2.6 g du composC 8'b. On optre de la m&me manitre pour I'obtention de 4'b et 
7'b. 

R6actions dhydrolyse 
On dissout 10 g de titraphosphonate 4,4'a dans 20 ml de THF et on ajoute 5 ml d'eau; au bout de 
3 jours 1 20", on observe par RMN la formation de I'intermCdaire 4,4'x. Si i ce moment l'eau est 
CliminCe par distillation avec C,H, 4,4'x disparait avec rtgCntration de 4,4a. Par contre l'addition 
d'HC1 fait Cvoluer 4,4'x vers le produit final 4,4'y en 24 h; par Cvaporation du solvant sous vide on 
obtient un residue huileux dont on extrait le pinacol i 1'Cther; il reste 7 g de cristaux blancs de 4,4'y F 
205"; rdt 93%. Par Cbullition a reflux d'HC1 concentre 4,4'y conduit i l'acide libre 4'a. On obtient de 
la m&me manisre 6,6'y F 209"; rdt 94%. 

Hydrolyse de 8'b- 9 + 10 et 13 
On dissout 5g-de composC 8'b dans 20ml #acetone et ajoute 0.2g d'eau. Aprts 2 h  de contact on 
6vapore Ie solvant sous vide; il reste comme rCsidu un solide blanc qui est constitui? des produits 9 et 
10. Cette poudre est extraite 1 l'tther. Le compose 9 insoluble dans 1'Cther est rtcupCrC par filtration, 
on obtient 2.8 g F 162°C; rdt 92%. L'extrait CthCrC est partiellement CvaporC jusqu'1 cristallisation; on 
rCcuptre ainsi 1.9 g de compost 10 F 203" (F. litt. 191°)4; rdt 87%. 1.5 g du dihydroxydiphosphonate 9 
sont dissous dans un melange acCtone 5 ml + eau 5 ml; on agite le melange 1 20°C pendant 2 jours; il 
se forme un solide blanc qui est filtrC et lave i 1'Cther puis sCchC; on obtient 0.95 g d'acide 13 F 147°C; 
rdt 95%. 

L'hydrol se de 8'b dans le THF 120°C en presence d'un excts d'eau a Cgalement Ctt5 suivie par 
RMN de Y .  P (von partie thCorique). 

Hydrolyse du phosphate phosphonate dissymktrique 55'b+ 15 
2.5 g de composC 5,5'b sont dissous dans 15 ml de CHC1,; on ajoute sous agitation 0.13 ml d'eau. 
aprts 24 h d'agitation 1 20°C, le composC 15 est forme. Ce composC est stable en milieu aqueux dans 
les conditions de l'expbrience. Les solvants sont chassCs sous vide et le rCsidu est extrait i l'tther afin 
d'tliminer le phosphate de pinacol 10. Le rCsidu huileux est le composC 15 1.2g; rdt 92.5%. 
L'kvaporation de l'ether permet de rCcupCrer 10 avec un rendement de 90%. 

L'kvolution de cette hydrolyse en milieu THF jusqu'h hydrolyse totde du phosphate de pinacol10 a 
C t t  suivie en RMN 31P (voir partie theorique). 

BIBLIOGRAPHIE 

1. A. Tromelin, D. El Manouni et R. Burgada, Phosphorus and Sulfur, 27, 301 (1986). 
2. D. V. Griffiths, H. A. R. Jamali et J. C .  Tebby, Phosphorus and Sulfur, 11, 95 (1981) et 25, 173 

(1985). 
3. S. J. Fitch et K. Moedritzer, J.  Am.  Chem. Soc., 84, 1876 (1962). A. N. Pudovik et I. V. 

Konovalova, Doklad. Akad. Nauk. SSSR, 143,875 (1962). 
4. J. R. Cox et M. G. Newton, J .  Org. Chem. 2600,M (1969). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
4
3
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


