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POLYOXYDES DE POLYPHOSPHINES BICYCLIQUES 
ALKYLES SUR LE PHOSPHORE 

C. TOULHOAT, M. VIDAL, and M. VINCENST 
Laboratoire d’Etudes Dynarnique et Structurales de la S&lectiviti, 

Universite Joseph Fourier, F-38041 Grenoble Cedex, France 

(Received November 12, 1992) 

Dans le cadre de la synthese de traceurs y et 8- h finalit6 biom6dicale nous avons &die la reaction 
entre les dioxophosphures alkylks sur le phosphore obtenus par action du bis(m6thoxy- 
6thoxy)aluminohydrure de sodium (vitride) sur 1’Cthylkne-l,2-bis(methylphosphinate d’isopropyle) 1 
ou le trimtthyltne-l,3-bis(mtthylphosphinate d’isopropyle, 2 et I’a,a’-dichloroorthoxylene 5.  Cette 
reaction conduit essentiellement aux produits de cyclocondensation 111 6, 2; une faible proportion de 
cycles correspondant h une cycloaddition 2/2 voire 3/3 se forme tgalement (z, 3, lo). Un suivi par RMN 
31P de ce type de reaction mettant en oeuvre oxophosphures et halogenures, permet d’en optimiser le 
rendement. Les produits prCpondCrants sont des melanges de diasttrkoisom6res qui ont ttC identifies. 
La reduction des dioxydes de phosphines cycliques obtenus par LiAIH,-CeCI, conduit aux diphosphines 
cycliques homologues. 

In the preparation of y and 8- tracers for use in biomedical measurement, we have studied the reaction 
between two alkylated dioxophosphides and the o-xylene-a,a’-dichloride 5. The dioxophosphides are 
prepared by reaction of diisopropylethylenediphosphinate 1 or diisopropyltrimethylenediphosphinate 
2 with sodium bis(methoxyethoxy)aluminohydride (vitride). The cycloaddition reactions give predom- 
inantly the 1/1 cyclocondensation compounds 6 and 9;  2/2 and 3/3 cyclocondensation products 7, 3, 0 
are also-obtained but in significantly lower yield. The yield of the 1/1 product can he optimized when 
the reaction is monitored by ?’P NMR. The 1/1 products are mixtures of diastereoisomers which have 
been identified. The cyclic diphosphines fi are obtained by reduction of the corresponding cyclic 
phosphine dioxides using LiAIH,-CeCI,. 

Key words: Diphosphine dioxide; alkylated phosphines; cyclocondensations; P=O intracyclic reduction. 

La synthbse de traceurs Cmetteurs y et p-  pour la scintigraphie ou la thkrapie et 
de vecteurs paramagnetiques pour l’imagerie par rksonance magnetique connait 
actuellement un grand essor; en particulier les anticorps monoclonaux marques par 
des synthons radioactifs ou paramagnetiques constituent un grand espoir pour la 
detection et la therapie des tumeurs.’ La stabilite des complexes doit alors &re 
trbs klevke de manibre B eviter la dCcomplexation in vivo notamment par les 
proteines. Nous avons rkcemment publie une etude en sCrie cyclopendants organo- 
phosphores sur des vecteurs d’kmetteurs y B visee ostkotrope.2a 

La serie des polyphosphines acycliques a egalement Cte exploree comme vecteurs 
d’Cmetteurs yZb et certains bis(dimCthy1phosphino) alcanes associks au technktium 
se sont avCrCs Ctre, chez le rat, de bons traceurs myocardiques. Chez des animaux 
de taille supCrieure tels que le chien et le singe, le temps que mettent ces complexes 
technkties pour atteindre le coeur est beaucoup plus long et leur captation par le 
myocarde n’est plus observee. On peut attribuer cette diffkrence de comportement 
in vivo a une stabilite insuffisante de ces complexes B ligand acyclique. 

phosphore tri- 
coordinC (polyphosphines) et tCtracoordin6 (polyoxydes et polysulfures de poly- 
phosphines) s’est beaucoup developpee. Ces composes presentent un inter& par- 

Au cours de ces dernikres annees, la chimie des macrocycles 
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120 C .  TOULHOAT, M. VIDAL and M. VINCENS 

ticulier car ils constituent des ligands potentiels de cations durs --P-0 ou mous c 1 
-P=S et -P: et I’effet de cycle peut conferer une grande stabilite aux com- 

plexes obtenus. A notre connaissance, aucune etude de biodistribution de com- 
plexes d’emetteurs y, obtenus h partir de tels ligands cycliques, n’a etC realiske. 
Nous avons donc decide d’entreprendre la synthkse de polyphosphines macrocy- 
liques alkylees sur le phosphore en mettant en oeuvre le plus petit nombre possible 
d’Ctapes dans la synthkse; ceci est en effect trks souhaitable si l’on envisage une 
exploitation biomedicale des ligands. 

i= ; 1  

Les voies d’accks B ces macrocycles se rattachent B deux strategies: 
-1’une permet d’obtenir le macrocycle non associe a un metal en une ou plu- 

sieurs Ctapes. Dans ce cas 1’Ctape cyclisante est non assistee; se rattachent a 
cette mCthode les synthkses dkcrites par L. H ~ r n e r , ~  T. H. Chan4 et M. 
Drager5 et leurs collaborateurs respectifs en sCrie biphosphoree et celles rtali- 
sees par L. H ~ r n e r , ~  E. P. Kyba,6 L. Maie~- ,~ ,  M. Ciampolini,x L. T. Scotty 
avec leurs collaborateurs respectifs et  deux d’entre nousl” en series tri-et 
tetraphosphoree. 

-1’autre utilise la propriete des phosphines a complexer les metaux de transition. 
La fermeture du cycle est alors assistee par effet de matrice et conduit a un 
complexe cyclique. Les mCtaux utilisCs sont Ni, Pd, Pt et Moll; cependant 0. 
Stelzer et coll. ont montrC que le palladium accroit la cinetique de cyclocon- 
densation. Dans quelques cas les auteurs sont parvenus a decomplexer le 
produit de cycloaddition et B liberer le ligand macrocyclique. lie 

La plupart des macrocycles organophosphores decrits a ce jour comporte un 
groupe aryle comme substituant du phosphore. Seuls L.  T. Scott, 0. Stelzer et 
~ 0 1 1 . ~ -  lie et nous-m2melza avons recemment decrit des synthkses de macrocycles 
tri-et tetraphosphoris alkyles sur le phosphore. Par ailleurs, seulement quelques 
exemples de diphosphines ou dioxydes de diphosphines cycliques P-alkylees ont 
CtC dCcrits B ce jour.lZb 

Nous presenterons dans cet article une etude originale de cyclocondensation 
conduisant 2 de nouveaux polyoxydes de polyphosphines alkyles sur le phosphore 
et leur reduction en polyphosphines. Le rendement des reactions entre oxophos- 
phures et halogenures d’alkyles rialisees selon le mode operatoire decrit dans la 
littCrature i tant alkatoire, nous resurnerons au prealable un suivi de reaction qui 
assure une bonne reproductibilite des resultats. 

Optimisation de la Rdduction des Phosphinates en Oxophosphures 

Les diphosphinates 1 2 3 intervenant dans differentes synthkses decrites dans cet 
article sont obtenus avec un bon rendement (=80%) par une reaction d’Arbuzov 
entre un a,w-dibromoalcane et le methylphosphonite de diisopropyle. Le reactif 
utilise pour l’etude d’optimisation est l’un de ces diphosphinates: l’tthylkne-l,2- 
bis(methy1phosphinate d’isopropyle) 1. 
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DIPHOSPHINE DIOXIDES 121 

n=2 
n=3 
n=4 

1 

L'une des voies d'accbs aux oxydes de phosphine tertiaires decrite dans la lit- 
tirature, est la substitution d'un haloginure par un oxophosphure genere in situ, 
en reduisant partiellement un phosphinate par le vitride (le bis(m6thoxyethoxy)- 
aluminohydrure de sodium commercialise chez Aldrich sous le nom de Red-Al) 
selon le mecanisme s ~ i v a n t ' ~ ~ . ~ :  

Les rendements aleatoires rapportes dans la l i t tCrat~re~- '~ et les echecs que nous 
avons subis nous ont conduits a effectuer un suivi de 1'Cvolution du melange reac- 
tionnel en fonction de la quantite de vitride ajouti. En effet le dosage prkalable 
des solutions de vitride du commerce que proposent generalement les auteurs n'est 
pas suffisant pour prevoir l'exacte quantite de reactif nkcessaire B la reduction 
partielle du phosphinate. L'Ctude a etC rCalisCe sur une reaction modble entre 1, 
rkduit en oxophosphure, et le bromure d'allyle. 

0 
I I  

1 4 
+ produits secondaires 

non Isolds 
La formation du dioxophosphure est suivie par RMN 31P. Pour cette analyse les 

zones dkterminantes du spectre sont: 
-8  (phosphinate 1) = 50 ppm. 
-8 (phosphines) = - 80 ppm. 
-8 compris entre 20,5 et 22,8 ppm attribuable B l'oxophosphure. 
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122 C. TOULHOAT, M. VIDAL and M. VINCENS 

Pour obtenir un rendement satisfaisant (40%) et relativement reproductible il 
convient d’ajouter au phosphinate I le vitride par portion jusqu’a disparition totale 
du pic du phosphinate. Dans ces conditions la presence de phosphine est toujours 
observte: un excks de vitride accroit la proportion de celle-ci, ce qui diminue 
nettement le rendement de la substitution nucleophile. 

mettre en oeuvre et 
presente I’avantage de determiner la rkactivitt effective de la solution commerciale 
de vitride. 

La structure de 5 a CtC etablie par analyse klementaire, spectromttrie de masse, 
spectromttries RMNlH, 13C et 31P et spectrometrie infrarouge. 

Ce suivi de la formation de I’oxophosphure est simple 

RESULTATS 

Cyclocondensation entre les Polytthylene Bis(mCthy1phosphinates d’isopropyle) 1, 
- 2 et 3 et l’a,a’-dichloroorthoxylt?ne 

La cycloaddition des dioxophosphures obtenus par reaction du vitride sur I_, 2 et 
- 3 avec l’a,a’-dichloroorthoxylkne 5 conduit en 20 heures dans le THF au reflux a 

r 
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DIPHOSPHINE DIOXIDES 123 

des melanges de polyoxydes de polyphosphines macrocycliques rCsultant de cyclo- 
condensations 1:1, 2:2 ou 3:3; la proportion des macrocycles obtenus varie avec le 
nombre de mCthylbnes qui &parent les deux groupements phosphinates. Ces pro- 
portions ont CtC dCduites du spectre de masse du produit brut, rCalisC par la mCthode 
FAB+, sans Ctalonnage prCalable. Rappelons que la mkthode FAB+ permet en 
gCnCral d’estimer directement la proportion des produits d’un mClange avec une 
bonne approximation.17 
L‘Cthyl&ne-l72-bis(mCthylphosphinate d’isopropyle) I conduit B un mtlange de 

- 6 et de dans des proportions relatives d’environ 95% et 5%. La formation de 
traces de produits d’addition 3:3 (6) est egalement observCe. 6 est un mClange de 
deux diastereoisomkres @ et @ qui se forment dans les proportions 4/3; ce rapport 
a Ctk CvaluC par RMN sur le mClange rCactionne1 brut. 

La recristallisation fractionnke du produit de rCaction effectuCe avec un mClange 
chloroforme-benzhe (3/10) conduit successivement 8: 

-1’Climination de 2 et 6; on obtient le mClange de @ et @. 
-1’obtention de @ a 1’Ctat pur. 
Les diastCrCoisom2res @ et ont par ailleurs CtC sCparCs 8 partir du melange 

par chromatographie sur colonne d’alumine (eluant: chloroforme-Cthanol - 6a + 
7/3). Le rendement en produits d’addition 1:l  purs est de 16%. 

+ 

- 9 :  ( B  + 

+ P 
3 

0 
p* 

O =  p- I 7 = O  
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124 C. TOULHOAT, M. VIDAL and M. VINCENS 

Le trimCthylene-l,3-bis(mCthylphosphinate d’isopropyle) 2 conduit uniquement 
h un melange de dioxydes de diphosphines diasterkoisomeres 9 (a + !%)’ produits 
d’addition 1:1, et de produits d’additions 2:2:lO; ces derniers ne sont obtenus qu’h 
l’6tat de trace. On ne dttecte pas dans ce cas de produits de cycloaddition 3:3. 

Le melange de dioxydes de diphosphine 9 a CtC isole par recristallisation dans 
l’acbtate d’kthyle; & et ont CtC sCparCs par chromatographie sur colonne d’alu- 
mine (eluant: chloroforme-Cthanol, 8:l). Le rendement en produit d’addition 1:l 
pur est de 10% et la proportion entre % et % dans le melange rtactionnel brut 
est d’environ 1/1. 

Places dans les mCmes conditions operatoires le tetramethyli?ne-l,4-bis- 
(methylphosphinate d’isopropyle) 3 et le dihalogenure 5 ne rkagissent pas totale- 
ment. On dCtecte en RMN 31P la formation de produits dont les dkplacements 
chimiques (6 = 42 ppm) sont compatibles avec ceux des macrocycles attendus mais 
ces composes n’ont pas pu Ctre isoles purs. Si le mClange rkactionnel est maintenu 
au reflux pendant 24 heures supplementaires, on obtient un melange de produits 
differents qui en spectrometrie de masse, mCthode EI et FAB + , matrice glycerol, 
ne rCvble aucun pic correspondant B des produits de cyclocondensation; les pics 
semblent correspondre A des produits de fragmentation de cycle du produit de 
cyclocondensation 1: 1. 

Attribution de Structure 

L’attribution de structure des produits d’addition 1:1, 6 et 9 a CtC rkalisee par 
analyse Clementaire, spectrometrie de masse et RMN lH, 13C et 31P. Celle des 
produits d’addition 2:2 2 et fl et 3:3 8 a CtC dCduite de la seule analyse par 
spectrometrie de masse. 

La spectrometrie de masse est la seule technique analytique qui permette de 
differencier les produits de cyclocondensation 1:1, 2:2 et 3:3. Les structures 6 et 9 
sont attribuCes aux produits purs grhce B la methode FAB+ (matrice glycerol et 
solution diluee de macrocycle) par leurs pics molkculaires (M + H)$ - 257 et (M 

TABLEAU I 
Comparaison des diplacements chimiques en ppm des diasttrCoisom&res 

@, @ et !&, 9 (CDCI,/TMS rifirence interne) 

Configuration trans Configuration cis (m6so) 

RMN 13C 1H 13c 

6a (n=2) 1,59 14.9 6b(n=2) 1,51 13,4 

gra (n4)  1,63 17,9 9B(n=3) 1,60 15.5 
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DIPHOSPHINE DIOXIDES 125 

+ H),+ 271. Les produits de cyclocondensation 2:2 et 3:3 sont detect& sur le spectre 
du mzlange reactionnel brut trace dans les mCmes conditions par les pics (M + 
H): 513, (M + H): 769 et (M + H)& 541. 

Les spectres RMN lH de 6a, 6b, 9aet  % presentent un doublet caracteristique 
du groupe mkthyle lie au phosphore (6 = 1,6 ppm, 2JpH = 13 Hz) et un pic des 
protons phenyles (6 = 7’28 ppm). La complexit6 des multiplets des groupes methy- 
leniques (entre 1,6 et 2,2 ppm) sera discutee ci-apres. 

Les deplacements chimiques des protons et 13C des groupes CH3P=0 permettent 
d’avoir une presomption de structure cis ou trans pour les diastereoisomkres 6a, 
- 2  6b - 2  9a et %. 

La position relative des phosphoryles et des methyles dans les configurations cis 
et trans permet en principe de prevoir que dans les derives trans les protons et 13C 
des mkthyles seront deblindes par rapport B ceux des derives cis14 mais ces cor- 
relations doivent &re utilisees avec prudence dans des cycles deformables comme 
le montrent les exceptions decrites dans la Reference 15. Cependant l’homogeneite 
des effets observes en RMN ‘H et 13C pour les deux couples de diastereoisomeres 
(6a, 6b) et (9a, 9b) permet d’avancer des prksomptions de configurations respec- 
tivement trans et cis pour 1es isomkres de ces deux couples (Tableau I). 

Rtduction des Macrocycles Rtsultant de la Cyclocondenstion 1:l ( 6 )  

Les caractiristiques redox des phosphines alkylees font que les reductions des 
oxydes de phosphine sont tres difficiles B realiser. 

Le phenylsilane en exces utilise sans solvant ne nous a pas permis de reduire 
le dioxyde de diphosphine 6; celui-ci est retrouve inchange. 
Cette mCme reaction realiske en solution dans le benzene selon la methode 
decrite par L. D. Quin et c011.l~ ne permet qu’une reduction partielle de 6: 
l’analyse par RMN 31P montre que seules des traces de phosphines se sont 
formkes (6 = -28,41 et -36,Ol pprn); on retrouve par ailleurs l’oxyde de 
phosphine initial (6 = 41’65 pprn). L’augmentation de la quantite de reducteur 
et du temps de reaction n’ameliorent pas le resultat. 
I1 a etC necessaire pour realiser cette reduction d’utiliser comme reducteur le 
couple LiA1H4/CeC13’R: 6 trait6 pendant 45 minutes par ce reactif dans le THF 
au reflux conduit a la diphosphine homologue avec un rendement brut de 90%. 
Dans le melange reactionnel, apres 45 minutes, le composk 6 n’est alors plus 
dktectable. 

0 Me 

LI Al H ,/COC I s  

THF 

#-\\ 
Me 0 

fl 
Me 

- 6 - 11 
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126 C .  TOULHOAT. M. VIDAL and M. VINCENS 

Attribution de Structure 

Le compose 11 dont le deplacement chimique en RMN 31P (6 = -34,4 ppm) est 
attribuable 2 un groupement phosphine, a 6te identifie par voie chimique. L’oxy- 
dation a l’air de 11 conduit en 8 jours a un melange oii les dioxydes de diphosphines 
- 6 sont majoritaires. Ce produit d’oxydation a Cte montre identique 5 6 par spec- 
tromttrie de masse et RMN lH, et 31P. Les proportions de @ et @ obtenus 
par cette oxydation sont environ 1/1. 

0, 
11 - 6 - - 

DISCUSSION 

Les dioxydes de diphosphines cycliques decrits dans la litterature sont tous phknyles 
sur le phosphore et les rendements de cyclocondensation sont de 10 2 15%. Les 
synthgses directes de cyclocondensation entre les diphosphures et l’a,cu’-dichloro- 
orthoxylgne que nous avons realisees conduisent a les polyoxydes de polyphos- 
phines cycliques originales alkylees sur le phosphore, essentiellement des macro- 
bicycles provenant de la cycloaddition 1:l. La formation de produits d’addition 2:2 
et parfois 3:3 est Cgalement observee mais leur proportion est tr6s faible. Cette 
voie de synthgse n’est donc utilisable que pour acceder aux cycles diphosphores. 

Les rendements en produits purs par rapport aux phosphinates sont modestes 
(10 a 16%) ce qui peut avoir plusieurs origines: 

la formation de phosphine lors de la reduction des diphosphinates I et 2 par 
le vitride; du dihalogenure qui n’a pas reagi est d’ailleurs retrouve dans le 
melange reactionnel. 
des raisons inherantes aux synthkses au cours desquelles la formation d’oligo- 
mkres est peut-&tre importante par rapport a la cyclisation. Pour limiter cet 
inconvenient, nous avons utilise des conditions de dilution elevees. 
des difficultes liees B l’hydrolyse qui semble jouer un r61e determinant, les 
produits obtenus &ant hygroscopiques. 

Les rendements bruts de l’ttape de cyclocondensation 1:l doivent Ptre en fuit 
nettement supkrieurs aux rendements globaux. I1 fuut en effet noter que de l’a,a’- 
dichloroorthobenzene 5 est retrouvt en fin de chaque rtaction; par rapport au di- 
halogtnure qui a rtagit on peut estimer ces rendements a plus de 50%. 

Au cours de la succession des reactions (formation des oxophosphures et cy- 
clisation) entre I et 5, la proportion de produit trans @ et cis @ est de 4/3. Par 
contre lors de la reaction entre 2 et 5 les quantites de @ et & qui se forment sont 
approximativement egales. Si l’on admet, ce qui est probable, que la H substitution 
SN, du vitride sur les phosphinates 1 et 2 se fait avec inversion de la configuration 
du phosphore et que la configuration des oxophosphures tetraedriques formes ne 
s’inverse pas lors de la cyclocondensation, les proportions @/@ et s/!lJ sont 
induites directement par celles des diasterkoisomkres composant I et 2. La RMN 
31P permet d’ailleurs de mettre en evidence les diastCrCoisom6res de I qui existent 
dans les mkmes proportions 4/3. Ces proportions nous informent alors sur l’in- 
duction asymetrique provoquke par la premikre fonction phosphinate sur la for- 
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DIPHOSPHINE DIOXIDES 127 

mation de la seconde lors de la double reaction d’Arbuzov conduisant a 1 et 2. I1 
faut noter que cette induction asymetrique n’est sensible que dans le cas ou la 
seconde fonction phosphinate est situee a moins de quatre liaisons de la premikre. 

La distinction entre les produits de cycloaddition 1:1, 2:2 et 3:3 a Cte rCalisee 
par spectromktrie de masse. Or, les pics detect& peuvent avoir une autre origine 
que celle de la presence effective dans le melange reactionnel de 6,  2 et 8 (257, 
513 et 769) ou 9 et lo. Deux autres interpretations des spectres peuvent en effet 
Ctre envisagees: soit 2, 1, et proviennent des di- et trimthisation de fj ou 9 soit 
- 6 et 9 rksultent d’une fragmentation de 2, S ou lo suivie d’une cyclisation de 
fragments dans la chambre d’ionisation du spectromktre. I1 faut noter que ces deux 
hypothbses qui mettent en oeuvre plusieurs reactions successives dans le spectro- 
mktre, sont trks improbables. 

Afin de lever l’ambiguitk qui pourrait nkanmoins subsister nous avons realis6 
sur les produits de reaction de la synthkse de fj une etude en spectromktrie de 
masse de la complexation de Na+ par le melange reactionnel brut. Si on laisse en 
contact pendant quinze jours du chlorure de sodium et la solution du melange brut 
de reaction dans le chloroforme et que l’on dCpose l’echantillon B la surface de la 

4 4 , s  43,4 42,2 

1-0 

II 
131 h 

I I 

* k 2 4  h 

n 

I *  I 

I t=4 jourr 

t 
* 

FIGURE 1 
*, pics correspondant aux deux dioxydes de diphosphines a et a. Evolution de I’oxydation de 1 en fonction du temps par spectromktrie RMN 31P {lH}. 
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- 11 - K 
Me 
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matrice, on detecte en plus des ligands 6 et 2 des pics B (6 + Na)+ 279 et (2 + 
Na)+ 535. Cette observation demontre clairement que dans les conditions de la 
cyclocondensation on obtient effectivement le melange de produits 6, 7 et 5. 

L’tvolution de l’oxydation a I’air de la phosphine 11 a Ctk suivie en fonction du 
temps par RMN 31P et spectrometrie de masse. L‘evolution des spectres RMN, 
schematiske Figure 1, montre clairement que 11 (6 = - 34,4 ppm) reagit totalement 
mais que les monooxydes de diphosphines diastereoisomkres 12 (6 = - 26,s; - 17,6; 
43,4 et 4 4 3  ppm), intermediaires dans l’oxydation conduisant 2 6, ne reagissent 
pas totalement: si l’on poursuit la reaction au dela de 8 jours les proportions de 
- 12 ne diminuent que trbs lentement. Ceci prouve que le premier groupement 
phosphine de 11 s’oxyde plus rapidement que le second. 

La formation de 12 a &te confirmee en spectromktrie de masse, methode DCI 
(NH3 + isobutane), par la presence de son pic moleculaire B (M + H)’ 214. 

En conclusion, les condensations directes en une seule &ape entre les poly- 
methylkne a,o-bis(mCthy1phosphinate d’isopropyle) en prbence de vitride et l’a,a’- 
dichloroorthoxylkne conduisent majoritairement aux dioxydes de diphosphines ma- 
crocycliques qui peuvent Ctre reduits en diphosphines homologues. Les tetraphos- 
phines cycliques, complexants potentiels, tktradentes des cations mous que nous 
espkrions obtenir ne se forment qu’en trbs faible quantite et ne peuvent Ctre prt- 
pares par cette voie. Nous avons etabli que les produits de cyclocondensation 1:1, 
2:2 et 3:3 sont bien presents dans le melange reactionnel et que les pics observes 
en spectrometrie de masse ne proviennent pas de fragmentations dans la chambre 
d’ionisation. 

Les essais de complexation de 99mTc par les dioxydes de diphosphines 6 et les 
diphosphines 11 se sont averes negatifs; ceci est vraisemblablement dQ B la nature 
du cycle qui se prCte ma1 a la coordination ligand-technktium. I1 conviendra donc 
de rechercher une autre voie de synthese conduisant principalement a des tetra- 
phosphines macrocycliques. Nous envisageons, dans une premier temps, de mettre 
en oeuvre une cyclocondensation en une seule &ape utilisant la reaction de Grig- 
nard: RIMgX + R,R,P(O)OiPr + R,R,R,P(O) et ulterieurement, en cas d’kchec, 
une strategie de cyclisation 8 plusieurs Ctapes. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareillage et M6thodologies GknnPrales 

Les spectres RMN ont CtC enregistrks sur appareil Briicker AC200 200,13 MHz pour le proton, 50,3 
MHz pour le I3C et 81,Ol MHz pour le phosphore. Les dkplacements chimiques sont donnCs par rapport 
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DIPHOSPHINE DIOXIDES 129 

au TMS en rtftrence interne ou H,PO, (1 M) en rtftrence externe, en ppm et les couplages sont 
exprimts en hertz. Les spectres IR ont t t t  tracts sur appareil Perkin Elmer 397 partir de produits 
purs. Les spectres de masses ont Ctt rtalists sur appareil quadrupolaire Nermag RlOC. 

Beaucoup de rtactifs et produits intermtdiaires phosphorts &ant sensibles ti Pair, la plupart des 
synthtses sont conduites sous atmosphtre d'argon et les transvasements se font dans une boite B gants 
sous atmosphtre inerte. Solvants et rtactifs sont stchks, dtgazts et  distillts sous argon immkdiatement 
avant emploi. 

Sy nthbe 

Polymtthylene a, w-bis(mtthy1phospkinates d'isopropyle) I a 3. Sous atmosphbre d'argon on ajoute 
goutte B goutte un mtlange de 1,8 mole d'isopropanol, 1,s mole de ditthylaniline et 850 mL d'tther a 
0,85 mole de mtthyldichlorophosphine dilute dans 850 mL d'tther; la temptrature est maintenue 
inftrieure B 5°C pendant l'addition puis le mtlange est port6 au reflux pendant 2 heures. Le prtcipitt 
est alors filtrt puis lave avec 500 mL d'tther sec. Aprbs tvaporation du solvant on obtient le phosphonite 
de diisopropyle par distillation (70"C/1 mmHg)-Rendement 85%. 

On mtlange sous atmosphtre d'argon 3,6.10-' mole du phosphonite de diisopropyle obtenu prt-  
ctdemment et 1,2.10-' mole de a,w-dibromoalcane (Br(CH,),Br avec n = 2-3 ou 4). Ce mtlange, 
plact dans un ballon Cquipt d'un rtfrigtrant thermostat6 A 70T,  est portt a 140°C pendant 6 heures. 
La majeure partie du bromure d'isopropyle forme distille et le compltment est tlimint sous pression 
rtduite pendant plusieurs heures. 1, 2 et 3 sont obtenus sous forme de prtcipitts blancs que I'on lave 
?I chaud avec de I'hexane. Rendements respectivement 89-87 et 81%. 

Compost 1 
IR: v(P-Mc) = 1300 cm-'; vCp;,,) = 1220 cm-'. 

= 1,92 [m, 4H]; 6CH3-cH = 4,69 [m, 2H]. 
RMN 'H(CDC1,ITMS): &H3-H = 1,30 [d, 12H3 'JHH = 6,1]; &H3 - = 1,47 [d, 6H, 'JpH = 13,4]; 

RMN 13C {'H} (CDCIJEMS): &H3p = 14,45 [q, 'Jpc = 151,8]; B C H ~ C  = 24,25; SPC,, = 23,OO [d, 'Jpc 

= 153,8]; 8CH3cH = 69,07. 

- 

- - - 

RMN 31P {'H} (CDCI,/H,PO,): 6 = 49,68 et 49,39 caracterisant la prtsence de sttrtoisomtres. 

Compost 2 
IR: v(p-Me) = 1300 cm-'; qk0) = 1200 cm-'. 

S,,, = 1,82 [m, 6H]; S C H ~ , ,  = 4,69 [m, 2H]. 

6,,,, = 30 [d, 'JPc = 94,5]; GHScH = 69,l [s]. 
RMN3'P {IH} (CDCl,/H,PO,): 6 = z , 9 .  

Compost 3 
IR: vP-Me = 1305 cm-l; v,, = 1210 cm-'. 

SCH, = 1,5 a 1,75 [m, 8HVc-,, = 4,68 [m, 2H]. 
R%N 13C {'H} (CDCI,/TMS): SCH3-p = 14,3 [d, 'Jpc = 911; 6 P C - c H ~ H ~ - C P  = 22,9 [d, zJpc = 16,3]; 
SCH,, = 24,O [s]; cSILCH2 = 297 [d, 'Jpc = 94,451; 8CH3-CH - = a , 3 n n .  
R%N 31P {'H} (CDCIJKPO,): 6 = 50,7. 

Dioxyde de I,2-bis(mttkyl-2-proptnylpkosphino)tthane 4. On introduit sous argon 1,l . lo- * mole de 
diphosphinate 1 dans 180 mL de THF, puis goutte a goutte 10,9 mL (3,7.10-, mole) d'une solution 
commerciale (Aldrich) de vitride dissoute dans 120 mL de THF. (Dans une premier temps les 314 de 
la solution de vitride sont introduits et un prtltvement permet d'tvaluer par RMN ,'P la proportion 
de diphosphinate I qui a rtagi et de dtterminer la quantitt totale de vitride ntcessaire a la rtaction). 

Une effervescence caracttrisant un dtgagement d'hydrogtne se produit. L'agitation est poursuivie 
pendant 30 minutes a ternptrature ambiante puis on porte au reflux; 3,7.10-' mole de 3-bromoproptne 
dans 70 mL de THF, sont alors ajoutts. I1 se forme un prtcipitt blanc. Le reflux est maintenu pendant 
12 heures. 

L'hydrolyse est ensuite effectuCe avec 6 ml d'eau et on agite trente minutes ?I temptrature ambiante. 
Le prtcipitt est rkcupert sur frittt et rinct abondamment avec du chloroforme, puis les solvants sont 
evaports sous pression rtduite; le rtsidu huileux est purifit par chromatographie sur color?A, *c de silice 

RMN 'H(CDCI,/TMS): 6cH+cH = 1,32 [d, 12H, ,JHH = 6,1]; SCH3-p - = 1,46 [d, 6H, 'JpH = 13,4]; 

RMN I3C {'H} (CDCI,/TMS):6c"+p = 14,6 [q, ' Jpc  = 91,5]; 8pC-HZ - = 15,3 [s]; &H+, - = 24,3 [s]; 

RMN 'H (CDCI,/TMS): 8CH3-cH = 1,33 [m, 12H, ?IHH = 6,0]; &-P - = 1,45 [d, 6H, 'JpH = 13,2]; 

- 
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(Chant: acCtone/MeOH-8/2). Le solide blanc obtenu est recristallisC dans un mClange chloroforme/ 
hexane. Rendement: 36% par rapport au diphosphinate. 

IR: v,, = 1550 cm-'. 
RMN 'H (CDCIJTMS): 6c,,p - = 1,48 [d, 6H, *JpH = 13,3]; S,,CH, = 1,97 [m, 4H1; S,H,cH, - = 1 9 7  
[m, 4H]; S ~ c ~ , p  = 2,68 [d, 4H, 'J,,, = 16,4]; S,, = 5,22 [m, 4H]; SCH=C - = 5,80 [m, 2H1. 
RMN "C {'H} (CDCI,/TMS): a,,, = 13,42 [d, 'JPc = 125,5]; S,,,,, = 35,99 [d, 'JPc = 123,6]; 
S,,,,cH,p = 20,90 [d, 'Jpc = 166.01; ScH1, - = 120,90; S,,,, = 127,19. 
RMN 31P {'H} (CDCI,/H,PO,): 15 = 41,s. 

Cyclocondensation entre les polytthyltne bis-mtthylphosphinates disopropyle et 1' a,a'-dichloroortho- 
xyltne 5. Les riactions de cyclocondensation ont CtC rCalisCes dans des conditions opCratoires iden- 
tiques. Seules different les conditions de purification des produits de rCaction. 

3 sont dissous dans 65 mL de THF anhydre et une solution de 
vitride dans 50 mL de THF est ajoutee B tempCrature ambiante jusqu'k disparition en RMN 31P des 
pics du phosphinate (1,6.10, * mole de vitride environ). L'hydrogkne qui se forme est eliminC par un 
courant d'argon. A la fin dc I'addition, I'agitation est poursuivie pendant 15 30 minutes puis on dilue 
le mClange riactionnel avec un litre de solvant. Cette solution est portte au reflux et  I'or,a'-dichlo- 
roorthoxylene 5 (5,5.10-, mole) dilue dans 100 mL de THF est ajoute goutte a goutte. Le reflux est 
maintenu pendant 20 heures. 

3 mL d'eau pour 
rCaliser l'hydrolyse. Un prCcipitC tres visqueux se forme.* I1 est CliminC par filtration et rince abon- 
damment avec du chloroforme. Les solvants sont Cvapores, le rCsidu est sCchC sous vide ?I 60°C pendant 
3 heures puis recristallise dans un melange chloroformeibenztne-3/10. 

Stpuration des isomtres 
Les diastkrtoisomeres et @ sont sCparCs sur colonne d'alumine en utilisant comme eluant CHCI,/ 
EtOH-7/3. Les diasttrCoisombres homologues et sont tgalement stparks sur colonne d'alumine 
mais I'Cluant est CHCI,/EtOH-8/1. Les essais de cyclocondensation conduits avec 3 et I'a,a'-dichlo- 
roorthoxylene 5 n'ont pas perrnis d'isoler lcs produits attendus. Si ces produits sc forment apres 20 
heures de rCactions, ce que semble indiquer l'existence d'un pic en RMN vers S = 42 ppm, ils n'ont 
pas pu &re dCtectCs par spectromitrie de masse; certains des pics obtenus par methode EI  et FAB + 
semhlent correspondre 2 des produits de fragmentation de cycle d'addition 1:l. 

Compost @ 

IR: v,, = 1110cm-'. 

[m, 4Hl; SHvrom = 7 2 9  [m>Hl. 

5,6.10-3 mole de diphosphinate 1 

Aprks Cvaporation de la moitie du THF, on ajoute, B temperature ambiante, 2 

RMN 'H (CDCIJTMS): 8pCH3 = 1,59 [d, 6H, ,JpH = 121; Sp,-H,cH,p = 2,05 [m, 4H]; SpCH20 = 3,28 

RMN {'H} (CDCIJTMS): SP,:,, = 14,9 [d, 'JPc = 69,3]; 6PCH2CHZP = 20,5 [d, 'JPc = 63,3]; 6ps,a 

RMN ,'P {'H} (CDCI3/TMS): S = 42,s. 

Compost @ 
IR: vp,o = 1120cm '. 

- - 

- - 
= 36,l [d, ' J p c  = 59,6]; Scarom = 128,O-130,3-131,4. 

RMN 'H (CDCI,/TMS): 6pcH3 = 1,51 Id, 6H, 'JpH = 121; 6p~H,cH,p = 2,05 [m, 4H]; 8,,,,, - = 3,21 - 
[m, 4H]; 6, arnm = 7,28 [m>H]. 
RMN 13C {'H} (CDCI,/TMS): SpcH3 = 13,4 [d, 'Jpc = 7,241; 8PcHZCH,P = 20,9 [d, '3,  = 63,9]; 6pcH20, 

RMN ,'P {'H} (CDCI,/TMS): 6 = 42,l. 

ComposC a 
IR: vpLo = 111Ocm-I. 
RMN 'H (CDCI,/TMS): 6,,,, = 1,63 [d, 6H, *JPH = 121; SPCHZCH, ct PCHZCH2 = 1,6 a 1,s [m, 6H1; 
6pc,,,0 = 3 3  [m, 4HI; SH JlrOm = 7 2 8  [m, 4H1. 

- - - 
= 36,0 [d, 'Jpc = 60,6]; = 128,O-131,O-131,3. 

- - - 
- 

*L'addition d'une petite quantitk d'eau supplkmentaire (=l b 3 mL), permet de diminuer la viscositC 
du prkcipitt, la filtration est alors plus rapide. 

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



DIPHOSPHINE DIOXIDES 131 

RMN I3C {'H} (CDClg'TMS): &H, = 1739 [d, 'Jpc 68,4]; SpmCHZ = 27,8 [d, 'Jpc = 651; GpCCc 
= 14,9 [s]; a,,,,, = 38,O [d, 'Jpc= 5831; 6ca,,, = 127,4-127,6-131,2. 
RMN ,'P (CDCI,/TMS): 6 = 42,3. 

Compost @ 
IR: u,, = 1130 cm-'. 
RMN 'H (CDCIJTMS): 6pCH3 = 1,60 [d, 6H, 'JpH = 141; 6pCHZCHZ et PcHzcHz = 1,8 i 2,2 [m, 6H]; 
6pCH2a = 3,40 [m, 4H]; &Harum = 7,28 [m, 4H]. 

= 14,9 [s]; 6,,,, = 37,6 [d, ' Jpc=  58,8]; 6ca,,, = 127,4-127,6-131,4. 
RMN 31P {'H} (CDCl,/TMS): 6 = 42,2. 

Rtduction du mtlange @ + 3 par LiAlH, + CeC1,. CeCl, est sCcht au prCalable sous vide i 150°C 
pendant 4 heures puis on ajoute, sous argon, pendant 40 minutes B temperature ambiante 2,3.10-4 
mole de CeCI, tr ts  sec dans 3 mL de THF anhydre. On ajoute ensuite 3,9.W5 mole de dioxyde de 
diphosphine @ + @ et 3,12.10-, mole de LiAIH,. Ce mClange est portt au reflux pendant 45 minutes. 

Aprks hydrolyse par 3,3 mL d'eau, on filtre et lave le prCcipitC avec 5 mL de benzkne. La diphosphine 
- 11 est obtenue par Cvaporation des solvants du filtrat avec un rendement brut de 90%. 

La diphosphine cyclique 1 est caractkriste par un pic unique en RMN 31P (C,DdH,PO, en rtftrence 
externe) i 6 = --34,4 ppm; aucun autre pic n'est dktectable sur le spectre. Elle a par ailleurs CtC 
caractCriste par voie chimique. 

Oxydation de la diphosphine cyclique 11. La diphosphine 11 obtenue prkcedemment, mise en solution 
dans le chloroforme est agitCe vigoureusement i l'air, B temptrature ambiante, pendant 8 jours. Les 
spectres RMN ,'P de la solution permettent un suivi du melange rCactionne1; leur tvolution a t t t  
discutte par ailleurs dans le texte. 

- - - 
- 

RMN I3C {'H} (CDCI,/TMS): SpcH, = 153 [d, 'Jpc = 68,4]; 8 p m C H 2  = 27,4 [d, 'Jpc = 67,4]; 6pcsc 
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