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Tofui'l, Faculte' des Sciences, BP 133, Kenitru, Maroc 

(Received 3 July, 1997 : Itifinn1 form 22 September, 1997) 

A range of a-chlorinated epoxyphosphonates has been prepared by epoxydation of a-halo- 
genated vinylphosphonates with an excess of MCPBA. The thermal rearrangement and the 
reactions of these new phosphonates with magnesium halides that lead to P-halogeno a-keto- 
phosphonates are described. 

Keywords: a-halogenated epoxyphosphonates; P-halogenated a-ketophosphonates; epoxy- 
dation; thermal rearrangement; magnesium halides 

INTRODUCTION 

Les phosphonates a-substitds par un motif Cpoxydique ou cktonique 
manifestent frkquemment des propriCtCs particulikres qui sont dues a la 
proximitC de deux groupes fonctionnels dont la rCactivitC se trouve modi- 
fiCe et souvent exaltCe. Ce comportement singulier confkre a ces derives 
phosphorks des intCrCts divers. 11s poss&dent en particulier des propriCtCs 
biologiques qui sont exploitCes dans le domaine de 1'antibiothCraphie et de 
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168 PH. COUTROT er al. 

la chimiotherapie antivirale : I'acide L-cis- 1,2-Cpoxypropylphosphonique, 
ou fosfomycine, est le chef de file d'une famille d'antibiotiques a large 
spectre dont le mCcanisme d'action repose sur I'inhibition de la 
pyruvyltransferase' ; le phosphonoformate, ou foscarnet, est actuellement 
le seul agent antiviral commercialise capable d'agir par inhibition directe 
de I'ADN-polymerase, sans phosphorylation prCalable2 ; les a-cktophos- 
phonates possbdent des proprietes chdatantes vis h vis des cations 
divalents3. Ces demiers sont igalement des auxiliaires de synthbse trbs 
intiressants, souvent utilisks dans la preparation d'a-aminopho~phonates~, 
d'a-hydroxypho~phonates~, de P-cCtophosphonates6, de difluoro- 
phosphonate~~, d'iminophosphonates', d'a-hydroxymkthylbne- 
diphosphonntes' et d'hedrocycles phosphorylCs8"10. La proximiti des 
fonctions phosphonique et cetonique fragilise cependant considerablement 
la liaison C-P. Cette proprikte a CtC exploitee dans l'utilisation du groupe 
phosphoryle comme motif activant la fonction acide carboxylique". Les 
a-acylphosphonates ont Cgalement CtC utilisCs comme agents de contr6le 
de la stereochimie de certaines condensations aldoliques 12. 

Les synthkses d'epoxyphosphonates a-halogCnCs et d'a-citophospho- 
nates P-halogenis representent encore un domaine peu Ana- 
logues phosphoryles des esters glycidiques a-halogCnCs et des 
a-cttoesters P-halogenes, ils pourraient constituer des precurseurs synthi- 
tiques d'inhibiteurs enzymatiques des processus biologiques mettant en jeu 
le motif pyruvique. C'est en fait cette demibre motivation qui est ?i I'origine 
de cette etude puisqu'une preparation de I'analogue pho~phonique'~ de 
l'acide 3-deoxy-D-manrzo-2-octulosonique (KDO), dont nous avons decrit 
par ailleurs une voie originale d'accbs15, est conye  a partir d'un a-ceto- 
phosphonate prkcurseur prepare par une mCthode relativement 
sophistiq~ee'~ susceptible d'alternative. 

Le present article prCsente donc I'etude d'une voie daccbs nouvelle B des 
a-dtophosphonates par une sequence rkactionnelle permettant d'intro- 
duire le motif -CO-P(O)(OEt)2 B partir d'un derive carbony16 avec aug- 
mentation d'un carbone de la chaine carbonee initiale, alors que la 
methode classique consiste h faire agir un phosphite de trialkyle sur un 
chlorure dacide sans changement de la chaine carbonee initiale13. Par 
anaiogie avec les travaux que nous avons dtveloppts en serie 
a -~e toes t e r '~"~ ,  la construction d'un groupe a-cktophosphonate peut en 
effet Stre imaginee en deux sequences : preparation d'un Cpoxyphospho- 
nate a-haloghe, puis transformation de ce dernier par le diiodure de mag- 
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EPOXYPHOSPHONATES 169 

nksium en a-cttophosphonate 0-iodk. La rkduction ultkrieure de la liaison 
carbone-iode par une solution d'hydrogknosulfite de sodium doit alors 
conduire h un a-cktophosphonate (SchCma 1). 

SCHEMA I 

Plus prkciskment, nous dkcrivons ici pour la premibe fois, l'accks aux 
kpoxyphosphonates a-chlorks et leur transformation en a-cktophospho- 
nates p-chlorks par isomkrisation thermique, ainsi que leur comportement 
vis h vis des halogknures de magntsium. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

PrCparation des Cpoxyphosphonates a-halogCnCs 

I1 a t t k  montr.6 prkckdemment que les esters glycidiques a-halogenks ktai- 
ent aiskment accessibles par rkaction des carbanions-knolates dkrivts des 
dihalogknoacktates d'isopropyle, obtenus par action de l'isopropylate de 
potassium en milieu isopropanol, sur les dkrivts carbonylks 15*16. Cette 
mkthode ne permet pas l'accks aux structures analogues phosphorylkes. En 
effet, les rkactions de l'anion lithik dkrivt du dichloromkthylphosphonate 
de dikthyle sur les derivks carbonylis n'kvoluent pas vers l'ipoxydation de 
Darzens, mais vers l'olkfination concurrente de Homer. La diminution de 
l'klectrophilie du phosphore rtaliske avec les carbanions dichlorks issus de 
phosphonamide ou d'oxyde de phosphine n'est pas non plus suffisante pour 
ralentir I'attaque de l'alcoolate intermkdiaire sur le centre phosphor6 dans 
la rkaction de Homer ; la formation de la gem-dihalogtnoolkfine est 
ink~itable '~ (Schkma 2). 

Une deuxibrne voie d'approche ?i ces structures peut &tre conpe sur la 
capacitk d'a-halogtnation d'un carbanion phosphonate dCrivk d'un Cpoxy- 
phosphonate en supposant qu'il soit possible de rkaliser la prtparation de 
ce carbanion. Des travaux antkrieurs rialisks par notre kquipe ont en effet 
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170 PH. COUTROT ef d. 

Z-EtO-. Ph- &=Me-N-CH2-CH2-N-Me 

SCHEMA 2 

montrC qu'il Ctait possible d'introduire un atome de chlore sur le carbone a 
d'un phosphonate, par reaction avec CCI, des anions lithiens dCrivCs 
daziridines phosphonatesI8, de ~ h l o r o - ' ~  ou de bromomCthyl- 
phosphonates*', de benzyl-", d'arylthiomCthyl-22 ou d'aryl sC1Cno- 
mt thylpho~phonates~~.  Cependant, dans le cas des tpoxyphosphonates, 
l'halogknation directe par voie organolithienne est inopkrante 17. La m&me 
transformation est impossible par voie r ad i~a la i r e '~  (SchCma 3). 

L'approche synthetique que nous proposons ici repose sur une Cpoxyda- 
tion classique des phosphonates vinyliques a-chlorks 1 (Schtma 4) : 

1 2 

SCHEMA 4 

Aucune synthese de ce type, dans cette famille de composes, ne semble 
encore dtcrite. A notre connaissance, un exemple d'tpoxydation d'un 
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EPOXYPHOSPHONATES 171 

vinylphosphonate a ,P-d i~hlorC~~ et quelques essais d'kpoxydation de 
vinylphosphonates non halogCnCs en a sont seulement con nu^^^. 

Les phosphonates vinyliques a-chlorCs prtcurseurs, 1, sont obtenus par 
rkaction de Homer B I'aide de I'anion lithiC du chloromCthylbnediphospho- 
nate de tktraCthyle, gknCrk in situ dans la phosphonomkthyltnation du 
chlorophosphate de diCthyle par le carbanion lithien issu du mCthyl phos- 
phonate de ditthyle. Les olCfines sont obtenues majoritairement sous la 
configuration Z (73 B 90%)26. 

Les phosphonates vinyliques 1 ont alors ttC soumis B l'action de deux 
types d'agents d'kpoxydation, le MCPBA et t-BuOOLi. L'utilisation du 
tert-butylperoxydate de lithium s'accompagne d'une isomkrisation des 
Cpoxyphosphonates formCs 2 en acylphosphonates 3, qui subissent, in situ, 
une dkgradation importante rdsultant de la coupure de la liaison C-P 
(Schema 5). 

1 L 2 L 3 J 

(EtO),P;-H + pmduiLs dc dCgradation 
0 

SCHEMA 5 

Bien qu'on observe le m&me type d'kvolution du milieu rkactionnel avec 
I'acide mktachloroperbenzoique, celui-ci offre des conditions plus favora- 
bles B i'obtention de ces molCcules relativement fragiles 2 dans la mesure 
oh leur isomkrisation in situ en 3, est alors plus limitCe. Cependant, la 
prksence simultanke du motif phosphonate et de l'atome de chlore dksac- 
tive fortement la double liaison kthylbnique et la rkaction nCcessite l'utili- 
sation d'un large exc&s de MCPBA B reflux du dichloromCthane et une 
durke de reaction trbs longue. Quatre tquivalents de peracide sont nCces- 
saires pour permettre la conversion totale des vinylphosphonates 1 en 
Cpoxyphosphonates 2 aprbs 240 heures de rtaction. Dans le but d'opti- 
miser les conditions d'oxydation, diffkrents essais ont CtC rCalisCs avec du 
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172 PH. COUTROT et (I/. 

MCPBA en solution aqueuse a diffkrentes concentrations (50% a pur). Le 
meilleur compromis entre une bonne efficacitk de l'agent Cpoxydant et une 
bonne stabilitC de ce dernier dans les conditions de reaction, est realis6 
avec une solution aqueuse commerciale a 70-75%. L'ensenible des struc- 
tures Ctudiees et les resultats obtenus dans ces conditions reactionnelles 
sont present& dans le tableau I .  

TABLEAU 1 Epoxydation des vinylphosphonates a-chlores 1 

Essai K R' I: Z/E Q 2* (cishrans) 7c 3" 5% 2b 

1 iPr H 80120 98 (80/20) 0 88 

2 CH3 H 90/10 70 (77/23) 27 53 

3 C2H5 H 85/15 78 (78122) 22 10 

4 PI. H 85/15 80(83/17) 14 70 

5 iBu H 85/15 87 (67/33) 13 81 

6 PhCH2CH2 H 90/10 84 (68/32) 16 78 

7 Ph-CH-CH? H YO/IO 99 (90/10) 0 89 

8 C,H,-CH-CH, H 80/20 97 (80/20) 0 87 

9 Ph H 8% I5 5 95 0 

10 Et Me 60/40 10 90 0 

a : proportions relatives en 2 et 3 evaluies par RMN 3'P avant traitement du milieu 
rkactionnel. 
b : rendement en produit purlfie apres chromatographie sur colonne de silice. 

L'ivolution du milieu rkactionnel peut &tre suivie par RMN 31P. Les 
epoxyphosphonates 2 sont identifies par deux signaux fins situes entre 7,l  
et 8,2 ppm correspondants respectivement a chaque isomere gComCtrique 
trans et cis (I'isomere trans est celui qui presente le groupe R et le chlore en 
position trans sur l'kpoxyde, l'isomere cis est celui qui prksente le groupe 
R et le chlore en position cis sur 1'Cpoxyde ). Les signaux des vinylphos- 
phonates 1 resonnent a champ ICgkrement plus fort (entre 5,6 et 7,6 ppm). 
Le dtrivd olefinique 1E est tpoxyde beaucoup plus rapidement que son 
isomhe 12. La paresse du vinylphosphonate 1Z a I'oxydation allonge con- 
sidkrablement la duree de reaction et entraine l'isomerisation thermique 
partielle des Ppoxyphosphonates les plus fragiles en acylphosphonates 3. 
Les epoxyphosphonates 2 qui  subissent in situ une isomerisation partielle 
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EPOXYPHOSPHONATES 173 

sont les composCs pour lesquels R=alkyle, R'=H avec R ne posskdant 
aucune ramification en position C3 (essais 2,3,4,5,6,10). Les Cpoxyphos- 
phonates 2 qui posskdent les motifs R=Ph, R'=H (essai 9) ou R=Et, R'=Me 
(essai 10) sont beaucoup plus fragiles et sont pratiquement totalement iso- 
mCrisCs in situ en a-dtophosphonates 0-chlorCs 3. Les acylphosphonates 
3 ainsi form& sont facilement repCrCs B champ fort entre -6,4 et -7,O ppm. 
Ce comportement des Cpoxyphosphonates est tout 21 fait comparable B 
celui des esters glycidiques a-chlorCs ayant un substituant aromatique ou 
deux substituants alkyles en position 3, qui sont difficilement isolables, car 
ils s'isomCnsent trts facilement en a-cktoesters P-~hlorCs~~.  Les acylphos- 
phonates 3 sont stparts des Cpoxyphosphonates 2 par lavage au moyen 
d'une solution aqueuse saturCe en hydrogCnocarbonate de sodium. Une 
chromatographie sur colonne de silice est nkcessaire pour sCparer les 
Cpoxyphosphonates 2 des dernikres traces d'acides mCtachlorobenzoi'que 
et mCtachloroperbenzoYque, et Cventuellement du vinylphosphonate 
n'ayant pas rCagi. Les rendements obtenus en produits 2, CvaluCs avant 
traitement ou aprks purification, reflktent leur fragilitk thennique : les 
meilleurs resultats sont obtenus avec les structures ramifiees sur le carbone 
3. Dans le cas des essais 9 et 10 oh 1'isomCnsation est prCpondCrante, des 
essais de chromatographie sur colonne de silice du brut rkactionnel n'ont 
pas permis d'isoler les a-cetophosphonates 3 purs car ils se dCgradent sur 
la colonne. 

Les rapports cishrans des Cpoxydes 2 porteurs de structures ramifikes en 
C3, qui ne subissent pas d'isomtrisation en a-cetoesters P-chlores lors de 
leur formation (essais 1,7 et 8), sont identiques aux rapports Z E  des vinyl- 
phosphonates correspondants 1 de dCpart. La rkaction d'Cpoxydation est 
donc stCrCospCcifique. Cette observation permet I'attnbution des configu- 
rations cisltrans des Cpoxydes 2. D'une faqon gtntrale, les Cpoxyphospho- 
nates 2-cis se distinguent facilement par RMN 31P et 13C des 
Cpoxyphosphonates 2-trans, par un dtblindage de certains de leurs sig- 
naux. En RMN 31P, les Cpoxyphosphonates 2-cis prisentent un signal a 
champ plus faible entre 7,9 et 8,2 pprn tandis que les isomkres trans &on- 
nent entre 7,l et 7,6 ppm ; en RMN 13C, les Cpoxyphosphonates 2-cis se 
caracttrisent par un dCblindage du signal du carbone C1 du pont Cpoxy- 
dique dans une zone situCe entre 73,O et 75,O ppm tandis que pour les iso- 
mtres trans ce signal se situe entre 72,O et 74,2 ppm. 

En revanche pour les autres cas 5 motif R linCaire ou aromatique, les 
rapports cisltrans en Cpoxydes 2 sont infkrieurs aux rapports Z/E des 016- 
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I74 PH. COUTROT et al. 

fines 1 de depart. Ces rCsultats peuvent Ctre interpret& par la plus grande 
facilitC d'isomCrisation des Cpoxydes 2-cis en a-cCtophosphonates 3 par 
rapport a celle des Cpoxydes 2-trans. 

Dans les cas OG les motifs R sont 1inCaires (essais 2,3,4,5 et 6), l'impor- 
tance de I'isomCrisation observke en cours de reaction pouvait laisser 
espCrer la conversion totale des Cpoxydes 2 en acylphosphonates chlores 3 
par prolongernent du chauffage du milieu riactionnel. Cependant cette 
voie d'accbs directe aux a-cetophosphonates 3 s'accompagne aussi de 
dtgradation; des conditions d'isomerisation plus douces et g6nCralisables B 
l'ensemble des Cpoxyphosphonates 2 ont alors CtC recherchees dans le but 
dobtenir ces a-cktophosphonates 3 de faGon plus efficace . 

Isomkrisatioii des e'poxyphosphonates a-chlorks 2 

Les meilleures conditions operatoires pour I'isomCrisation thermique ont 
tout dabord ete recherchtes sur deux Cpoxyphosphonates modbles 2, dif- 
fCrant par leur degrC de ramification (R=iPr, R'=H et PhCH2CH2-, R'=H) 
et donc par leur sensibilitt B l'isomkrisation. Afin de ne pas Ctre limit6 par 
un point d'Cbullition trop bas du solvant, les derives Cpoxydiques ont CtC 
dilues dans le tolubne, puis chauffCs a reflux (mCthode A, tableau 11). 

TABLEAU I1 Isorntrisation thermique des tpoxyphosphonates a-chlorts 2 

Enar R R' nihhode DurPe de rekction ( h )  Q/c 2 Yo 3 % (EtO)ZP(O)H 

1 iPr H A 48 48 21 14* 

2 iPr H B 24 15 80 5 

3 PhCH2CHz H A 24 65 33 2 

4 PhCH,CH: H B 2 8 90 0 

5 Et H B 2 10 80 5* 

6 Pr H B  2 10 80 10 

7 iBu H B 2 10 83 7 

8 Ph-CH-Me H B 24 15 71 1 o* 
9 Et-CH-Me H B 24 5 81 5* 

* Un epaulerntnt w r  le Signdl du phosphire de dikthyle est observe en RMN "P, 11 
correspond au compliment a 100% ttabll 5 partir de la sornrne des intkgrales 
2+3+(EtO),PO~H+epaulement 
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EPOXYPHOSPHONATES 175 

Le rCarrangement thermique reste lent A cette tempkrature, est incomplet 
et s'accompagne dun dCbut de coupure de la liaison C-P, comme en 
temoigne la prksence de phosphite de diCthyle (essais 1 et 3). 

Les esters glycidiques a-chlorCs, analogues carbonis des Cpoxyphos- 
phonates a-chlorCs, s'isomCrisent plus au moins facilement en chloropyru- 
vates selon leur structure. Dans les cas les plus difficiles, la prksence d'une 
quantitC catalytique de pyridine facilite l'ouverture de 1'Cpoxyde et sa 
transformation en chloro~ttoeste?~. Ces conditions particulibres ont CtC 
adaptCes 2 la transposition des Cpoxyphosphonates a-chlorks 2 en leurs 
isombres cCtoniques 3 (m6thode B). La comparaison des resultats est par- 
ticulibrement significative (essais 2 et 4). On observe une nette acc61Cra- 
tion de l'isomerisation en prCsence de pyridine pour les deux structures 
CtudiCes. Ainsi, pour R=iPr, R'=H un reflux de 24 heures en presence 
d'une goutte de pyridine entraine un taux de conversion en a-cttophospho- 
nate chlorC de 80%. A ce stade de la rkaction, il est prkferable de ne pas 
poursuivre l'isomCrisation, car les premiers signes de coupure de la liaison 
C-P apparaissent. Ces conditions reprksentent le meilleur compromis entre 
un bon avancement de la rtaction et un minimum de dkgradation. Dans le 
cas de I'essai 4, le taux de conversion atteint 90% aprbs deux heures de 
chauffage et aucune trace de phosphite de diCthyle n'est dCtectte en RMN 
31P. La rCaction s'effectue donc proprement et efficacement dans ces con- 
ditions opkratoires. Elle a CtC reproduite dans les mtmes conditions avec 
les autres Cpoxydes 2. L'isomCrisation terminde, les sels de pyridinium 
sont CliminCs, aprks Cvaporation du tolukne, par prkcipitation h I'aide 
d'Cther diCthylique et filtration. L'instabilitC des acylphosphonates chlorts 
3 ne permet cependant pas de les sCparer des Cpoxyphosphonates rksiduels 
2 et des traces de phosphite de diCthyle Cventuelles. Le table au I1 regroupe 
les taux de conversion des Cpoxyphosphonates a-chlorCs 2 en cCtophos- 
phonates 3 Cvaluts par RMN 31P sur le brut rkactionnel, et non pas les ren- 
dements des structures 3 isolCes pures. Les Ccarts entre les dtplacements 
chimiques de l'hydroghe port6 par le carbone 2 en RMN 'H 
(A6=1,7ppm), ceux de I'atome de phosphore en RMN 31P (A6=13ppm ) et 
ceux du carbone directement lit5 au phophore en RMN 13C (A6=130ppm) 
sont suffisamment importants dans les structures Cpoxydiques 2, et ctto- 
niques 3, pour permettre une identification non ambigue de ces structures A 
partir des spectres de leurs mtlanges. 

I1 est clair que le degrC de substitution du carbone 3 influe directement 
sur la facilitC d'isomCrisation. Les structures 2 qui presentent un groupe 
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176 PH. COUTROT eta / .  

methylene dans cette position subissent une transposition plus aide.  Elle 
est quasi totale aprks 2 heures de reaction (essai 7) au lieu de 24 heures 
pour un motif mithine (essai 2). I1 est a noter que ces conditions (mkthode 
B) constituent une mithode gknirale d'isomtrisation thermique d'epoxy- 
phosphonates a-chlores 2 en a-citophosphonates P-chlorks 3, limitant de 
faGon importante le mode principal de dkgradation de ces demiers par cou- 
pure de la liaison C-P. Tous les Cpoxyphosphonates a-chloris CtudiCs 2 se 
rearrangent par migration de l'halogkne et non par celui du motif phospho- 
ryle. Jusqu'h prtsent seuls les motifs aryles avaient une aptitude rnigratrice 
plus grande qu'un groupe phosphonate dans ce type de rearrangement con- 
cemant des epoxyphosphonates non halo gent^^^^^^. L'aptitude rnigratrice 
dans les transpositions d'tpoxyphosphonates est ainsi complCtCe et la 
sequence deb ient : Ph,C1>(Et0)2P(0)>H>aIkyle. 

Malgr.5 leur grande fragilite, les a-cktophosphonates P-chlorks 3 peu- 
vent 2tre conserves i temperature ambiante pendant environ trois jours 
pour les structures les plus sensibles (R=Et, Pr, PhCH2CH2, R'=H) et envi- 
ron sept jour5 pour les composks ramifiks (R=iPr, Et-CH-Me, Ph-CH-Me, 
R'=H) sans qu'il apparaisse de sous-produits de degradation. Un stockage 
i -15°C permet de prolonger leur stabilitk jusqu'i un mois pour les motifs 
R IinCaires et trois mois pour les motifs ramifies. 

Transformation des Cpoxyphosphonates a-chlorks 2 en 
a-cktophosphonates P-halogCnCs 3 par les halogknures de magnesium 

Des essais cornparatifs ont CtC realists avec les trois halogenures de mag- 
nesium MgC12, MgBr2 et Mg12 sur I'tpoxyphosphonate a-chlork 2 porteur 
d'un motif isopropyle qui a semi de modele h cette etude, puis les condi- 
tions du meilleur essai ont Cte appliquees a l'ensemble des Cpoxyphospho- 
nates 2 prkcedemment prepares (Schema 6 ) .  

2 3 

SCHEMA 6 

Le dibroniure de magnesium est prepare par action du 1,2-dibro- 
mobthane sur du magnesium dans 1'Cther anhydre. Le chlorure de magnk- 
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EPOXYPHOSPHONATES 177 

sium peut &tre obtenu selon le mCme principe h condition dopCrer dans le 
THE Mg12 est prCpare par action directe du magnesium mCtal sur le diiode 
dans 1'Cther anhydre. Le table au I11 rCsume les rCsultats obtenus. 

TABLEAU 111 Transformation des Cpoxyphosphonates a-chlorCs par les dihalogknures de 
rnagnCsium 

Essai R R' durie 
fh) 

% 2  %3 

1 iPr H 4MgC12 52 0 95 5 

2 iPr H 2MgBrz 28 5 50 45 

3 iPr H 4MgBrz 24 0 10 90 

4 PhCHzCHz H 4MgBrz 2 0 15 85 

5 Et H 4MgBrz 2 0 5 95 

6 Pr H 4MgBrz 24 5 5 90 

7 iBu H 4MgBr2 2 10 20 70 

8 Ph-CH-Me H 4MgBr2 24 5 15 80 

9 Et-CH-Me H 4MgBrz 24 20 10 70 

10 iPr H 2MgI2 5 10 0 90 

Le chlorure de magnesium conduit aux a-CCtophosphonates chlorCs 3a, 
le bromure de magnesium aux bromocttophosphonates 3b et l'iodure de 
magnCsium au dCrivC iodC 3c correspondants. La rCaction se fait donc avec 
Cchange dhalogbne. I1 y 1h une analogie totale avec le comportement des 
esters glycidiques chlorCs dans les m&mes rkactions. Dans ces derniers cas, 
il a Ctt montrC que le mecanisme d'ouverture du pont Cpoxydique Ctait 
totalement concert6 avec Cchange d ' h a l ~ g b n e ' ~ ~ ~ * ~ .  

La rkaction des Cpoxyphosphonates chlorCs avec MgCl, est extrsme- 
ment difficile ; le milieu rkactionnel n'kolue que trits lentement, puisque 
seuls 5% d'ci-cCtophosphonate P-chlorC 3a sont obtenus aprits 52 heures 
de rCaction (essai 1). Ces difficult& sont certainement dues i un manque 
de rCactivitC du dichlorure de magnCsium qui est solvat6 par le tetrahydro- 
furane. La meilleure voie daccbs aux a-cktophosphonates P-chlorCs est 
sans conteste l'isom6risation thermique des Cpoxyphosphonates 2. 
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178 PH. COUTROT ef a/. 

La reaction avec MgBr2 (essais 2,3) permet la transformation en a-&to- 
phosphonate P-brornt 3b avec un bon taux de conversion si l'on optre 
avec un excks de bromure de magnCsium (4 Cquivalents) et un chauffage 
prolong6 (23 heures). La reaction s'avtre donc nettement plus difficile 
qu'avec les esters glycidiques a-chloris ou la transformation de ces derni- 
ers en a-cetoesters P-bromCs ttait totale aprts lh30 d'agitation et en 
presence de deux equivalents de bromure de Les rksultats 
obtenus dany les reactions entre les Cpoxyphosphonates 2 et MgBr2 sont B 
rapprocher cle ceux qui ont Ctt  decrits dans le cas de l'isornkrisation ther- 
mique de ces composes 2 : la plus grande facilite de transformation de 2 en 
3b est observCe avec les structures motif R IinCaire. Les a-cetophospho- 
nates P-bromes 3b sont au moins aussi fragiles que leurs analogues chlo- 
rks, ce qui exclut toute purification ulterieure. Un lavage a l'eau du milieu 
rkactionnel accentue le taux de coupure de la liaison C-P (5  a 20% selon 
les essais). Les taux de conversion des Cpoxydes 2 en a-cktophosphonates 
3b sont domes avant traiternent. Une precipitation des sels de magnesium 
en fin de reaction par addition de dioxane, suivie de filtration, ne perniet 
meme pas d'eviter la coupure de la liaison C-P. La prksence de phosphite 
de diethyle et d'ipoxyphosphonate residuels ne gCne pas la caractirisation 
des adtophosphonates formCs. Les esptces epoxydiques 2 se diffkren- 
cient en effet nettement des a-cetophosphonates halogtnCs 3, en RMN 'H, 
31P et I3C. Les dkplacernents chimiques de 3 sont egalement tres sensibles 
2 la nature de I'halogtne. en particulier en RMN 13C. Le carbone 2 de 3 
subit un blindage d'environ 9 pprn quand on passe d'un atorne de chlore 
(3a) a un atorne de broine (3b) (R = iPr). Le blindage est encore plus 
accentuC quand on passe du derive bromC 3b au derive iodC 3c (1 8 ppm 
pour R = iPr). Un seul essai est dCcrit avec Mgl, (essai 1 l) ,  car I'introduc- 
tion d'un atome d'iode augmente encore plus la fragilite de la molecule 
phosphor& 3c cornparativement a 3a et 3b. La degradation en cours de 
reaction de 3c a CtC en effet souvent observee. 

Dune fayon gCnkraIe on peut donc dire que la presence du chlore desac- 
tive 1es Cpoxyphosphonates a-chlorCs 2 vis-a-vis des acides de Lewis ; les 
kpoxyphosphonates non halogCnts sont en effet isomerisables B tempkra- 
ture ambiante en presence de BF3-Et20 entre 10 minutes et 24 heures de 
reaction selon les substituants25. Le comportement des Cpoxyphospho- 
nates a-chlores 2 dans ces rkactions avec les acides de Lewis est trks voi- 
sin de celui des esters glycidiques a-chlorCs16, bien que la reaction soit ici 
plus difficile et que les a-dtophosphonates halogCnCs produits 3 soient 
beaucoup plus fragiles que leurs analogues a-cktoesters halogCnes. 
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EPOXYPHOSPHONATES 179 

CONCLUSION 

L'kpoxydation des vinylphosphonates a-chlorks a permis la preparation 
d'une nouvelle famille de phosphonates, les Cpoxyphosphonates a-chlorks 
2. Le comportement thermique de ces derniers et leur comportement vis 21 
vis des acides de Lewis prksentent des analogies certaines avec les esters 
glycidiques a-haloginks, permettant notamment leur transformation en 
a-CCtophosphonates P-halogbnks 3. 

En revanche, ces a-cCtophosphonates P-halogCnCs 3 sont nettement plus 
fragiles que leurs analogues a-cktoesters P-haloginks ou que les a-ckto- 
phosphonates non halogCnCs. Cet aspect limite probablement l'utilisation 
en synthbse de cette transformation en deux Ctapes dtcrite ici permettant 
I'introduction d'un motif a-citophosphonate ?i partir d'un dCrivC carbonyle 
avec homologation dun carbone de la chaine carbonCe, et rend problkma- 
tique son utilisation pour un accbs i l'analogue phosphonique du KDO. l 4  
I1 est possible de supposer, en revanche, une utilisation intkressante de ces 
molCcules en tant que forme activCe d'acides a-halogCnks. Cet aspect reste 
i ktudier. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les purifications par chromatographie sont rkaliskes sur colonne de silice 
Merck 9385 Kieselgel 60. Les solvants sont skchCs et distillCs avant toute 
utilisation et toutes les rkactions conduisant aux a-cktophosphonates 
6-halogCnCs sont faites sous atmosphbre d'azote. Les spectres IR sont 
enregistrts sur un spectrombtre Nicolet 205 lT-IR. 

Les spectres 'H, I3C et 3'P sont enregistrks sur un appareil Bruker AC 
250. Les dkplacements chimiques 'H et 13C sont don& par rapport au 
tktramkthylsilane. Les dkplacements chimiques 'P sont donnks par rap- 
port B l'acide phosphorique. 

Les abreviations suivantes sont utiliskes : s : singulet ; d : doublet ; dd : 
doublet de doublet ; t : triplet ; m: multiplet ; pq : pseudoquintuplet. 

Prbparation des vinylphosphonates a-chlorCs 1 

Les vinylphosphonates a-chlorks sont prkparks par rkaction de Homer i 
I'aide de l'anion lithik du chloromkthylbnediphosphonate de tktrakthyle ". 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
4
9
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



180 PH. COUTROT er d. 

MCthode genCrale de prCparation des Cpoxyphosphonates a-chlorCs 2 

Dans un tricol muni dune agitation magnetique, d'un thermomktre, d'un 
refrigerant et d'une ampoule isobare, on introduit 8 mmol (1,s g) de 
MCPBA (70-75 %, commercialis6 par ACROS), diluees dans 15 rnl de 
CH2C1,. On ajoute ensuite 2 mmol d'a-chlorovinylphosphonate de diCth- 
yle 1 dilu6es dans 5 rnl de CH2C12. Le melange est ensuite port6 a reflux 
dix jours avant d'etre trait6 par 3 x 30 ml d'une solution saturee de sulfite 
de sodium, p i s  par 3 x 30 ml dune solution saturee d'hydrogknocarbonate 
de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnksium, fil- 
tree, et le solvant est Climine sous pression riduite. Le produit brut obtenu 
est purifiC par chromatographie sur colonne de silice. 

l-chloro- 1,2-Cpoxy-3-mCthylbutylphosphonate de diCthyle 

Huile jaune IR: v (P=O) 1260 cm-' 
Isomere trans : 20%. Rf = 0.52 (Cther de petrolelacttate d'ithyle: 3/1). 
RMN 'H (CDC13) 6 (ppm): 1,07 (d, 3 H) 'J(H4-H3) 6,7 Hz, H4 ; 1,08 (d, 3 
H) 3J(H-H3) 6,7 Hz, CH(CH3) ; 1,38 (t. 3 H) 'J(H-H) 7,3 Hz, 
(OCH2CH3); 1,39 (1, 3 H) 'J(H-H) 7.3 Hz, (OCH2CH3) ; 2,09-2,20 (m, 1 
H) H3 ; 3,Ol (dd, 1 H) 3J(H2-P) 2,3 Hz, 'J(H2-H3) 9,7 Hz, H2 ; 4,20-4,40 
(m, 4 H) (OCH2CH3),. RMN I3C (CDC13) 6 (ppm): 16,5 (s) (OCH,CH3), 

64,l (d) 'JIC-P) 6,O Hz, (OCH,CH,), ; 72,4 (d) 'J(C2-P) 4,5 Hz, (C2) ; 
74,O (d) J(C,-P) 235.0 Hz, (Cl). RMN "P (CDCI,) 6 (ppm) : 7 3 .  
Isomere cis : 80%. Rf = 0,48 (Cther de pitrole/acetate d'ethyle: 3/1). RMN 
'H (CDCl,) 6 (ppm): I ,04 (d, 3 H) 3J(H4-H3) 6 3  Hz, H3 ; 1,15 (d, 3 H) 
'J(H-H3) 6.7 Hz. CH(CH3) ; 1,37 (t. 3 H) ,J(H-H) 7,l Hz, (OCH2CH3) ; 
1,38 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,l Hz, (OCH2CH3) ; 1,SO-1,89 (m, 1 H) H3 ; 3,04 
(dd, 1 H) 'J(H2-P) 2,s Hz, 3J(H2-H3) 9,5 Hz, H2 ; 4 , 1 9 4 3 0  (m, 4 H) 
(OCH,CH,),. RMN "C (CDCl,) 6 (pprn): 163 (s) (OCH2CH3), 16,9 (s) 

,J(C-P) 7,O Hz, (OCHZCH,), ; 66,5 (d) 'J(C2-P) 3 Hz, (C2) ; 7 4 3  (d) 
'J(C,-P) 235,O Hz, (Cl). RMN ,*P (CDCI,) 6 (ppm) : 8,O. 

16,6 (s)  (OCH2CH3) ; 17,9 (s) (C4) ; 19,8 (s) (CH(CH3)); 27,3 (s) (C3) ; 

(OCH,CH,) ; 18,2 (s) (C4); 20,l (s) (CH(CH3)) ; 27,5 (s) (C3) ; 65,l (d) 

l-chloro-l,2-Cpoxypropylphosphonate de diethyle 

Huile jaune. IR: v (P=O) 1255 cm-'. 
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EPOXYPHOSPHONATES 181 

Isombre trans : 23%. Rf = 0,50 (ether de petrolelether: 4l5). RMN 31P 
(CDCI,) 6 (ppm): 7,2. Isombre cis : 77%. Rf =0,45 (ether de 
pCtrolel6ther: 4/5). RMN 'H (CDCl3) 6 (ppm) : 1,30 (t, 6 H) 3J(H-H) 
7,O Hz, (OCH,CH& ; 1,48 (dd, 3 H) 3J(H3-H2) 5,5 Hz, 4J(H3-P) 1 Hz, 
H3 ; 3,42 (dq, 1 H) 3J(H2-P) 5,5 Hz, 3J(H2-H3) 10,5 Hz, H2 : 4,20-4,40 
(m, 4 H) (OCH2CH3),. RMN 31P (CDC13) 6 (ppm): 7,9 . 

l-chloro-l,2-i5poxybutylphosphonate de didthyle 

Huile jaune. IR : v (P=O) 1260 cm-'. 
Isombre trans : 22%. Rf = 0,45 (ether de petroleltther: 3/5). RMN 'H 
(CDCl,) 6 (pprn): 1,lO (t, 3 H) 3J(H4-H3) 7,0Hz, H4 ; 1,36 (t, 6 H) 
3J(H-H) 7,O Hz, (OCH2CH3)2 ; 2,25-2,32 (m, 2 H) H3 ; 3,71 (t large, 1 
H), 'J(H2-H3) 6,l Hz, H2 ; 4,18440 (m, 4 H) (OCH2CH3),. RMN I3C 
(CDCl,) 6 (pprn): 10,5 (s) (C4) ; 163 (s) (OCH2CH3) ; 16,6 (s) 

(OCH2CH3) ; 64,s (d) 2J(C-P) 6,O Hz, (OCH2CH3). RMN 31P (CDCl3) 6 
(ppm): 7 3  
Isombre cis : 78%. Rf = 0,42 (ether de pttrolelither: 3l5). RMN 'H 
(CDCl3) 6 (pprn): 1,lO (t, 3 H) 3J(H4-H3) 7,0Hz, H4 ; 1,36 (t, 6 H) 
3J(H-H) 7,OHz (OCH2CH3)2 ; 1,70-1,90 (m, 2 H) H3 ; 3,31 (dt, 1 H) 
3J(H2-P) 2,5 Hz, 3J(H2-H3) 6,2 Hz, H2 ; 4,10-4,35 (m, 4 H) (OCH2CH3),. 
RMN I3C (CDCl3) 6 (ppm): 9,9 (s) (C4) ; 16,5 (s) (OCH2CH3); 16,6 (s) 
(OCH2CH3) ; 21,5 ( s )  (C3) ; 62,4 (d) 2J(C2-P) 4,5 Hz, (C2) ; 64,7 (d) 
'J(C-P) 6,O HZ (OCHZCH,) ; 64,s (d) 2J(C-P) 6,O Hz (OCHZCH,) ; 74,2 
(d) 'J(C,-P) 237,O Hz, (Cl). RMN 31P (CDCl,) 6 (ppm): 8,0 

(OCH2CH3) ; 26,O (s) (C3) ; 63,7 (s) (C2) ; 64,7 (d) 2J(C-P) 6,OHz 

1 -chloro-1,2-Cpoxypentylphosphonate de diCthyle 

Huile jaune. IR: v (P=O) 1260 cm-l. 
Isomkre trans : 17%. Rf = 035 (hexane/ether: 1/2). RMN 31P (CDCl,) 6 
(ppm): 7,3. 

Isombre cis : 83%. Rf = 0,50 (hexanelether: ll2). RMN 'H (CDCl,) 6 
(ppm) : 1,02 (t, 3 H) 3J(H5-H4) 7 3  Hz, H5 ; 1,39 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,O Hz, 
(OCH2CH3) ; 1,40 (t, 3 H) 'J(H-H) 7,O Hz, (OCH2CH3) ; 130-1,65 (m, 2 
H) H4 ; 1,70-1,80 (m, 2 H), H3 ; 3,39 (dt, 1 H) 3J(H2-P) 2,5 Hz, 
3J(H2-H3) 6,0Hz, H2 ; 4,20440 (m. 4 H) (OCH2CH3)2. RMN I3C 
(CDCl3) 6 (pprn): 13,7 (s) (C5) ; 16,3 (s) (OCH2CH3) ; 16,4 (s) 
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182 PH. COUTROT er al. 

(OCH'CH,) ; 19,2 (s) (C4) ; 29,3 (s) (C3) ; 61,5 (d), 2J(C2-P) 4 Hz, (C2) ; 
64,7 (d) 'J(C-P) 6.5 Hz (OCH2CH3) ; 64,8 (d) 'J(C-P) 6,5 Hz 
(OCH2CH3); 73,8 (d) 'J(C3-P) 239,4Hz, (CI). RMN 31P (CDC13) 6 
(ppm): 8,1. 

l-chloro-l,2-kpoxy-4-m~thylpentylphosphonate de dikthyle 

Huile jaune IR: v (P=O) 1265 cm-l. 
Isomere trans: 33%. Rf=0,40 (ether de pCtroleltther: 3/4). RMN 'H 
(CDC13) 6 (ppm): 0,95 (d, 3 H) 3J(H-H4) 6,5 Hz, CH(CH3) ; 0,96 (d, 3 H) 
,J(H5-H4) 6 3  Hz, H5 ; 1,32 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,O Hz (OCH2CH3) 1,33 (t, 3 
H) 3J(H-H) 7,O Hz, (OCH2CH3) ; 1,60-1,70 (m, 2 H) H3; 1,71-1,91 (m, 1 
H) H4 ; 3,34 (dt, 1 H) 'J(H2-P) 2,5 Hz, 3J(H2-H3) 5,8 Hz, H2 ; 4,10-4,30 
(m, 4 H) (OCH2CH3),. RMN 13C (CDCl,) 6 (ppm): 16,6 (s) 

(C3) ; 64,b (d) 2J(C-P) 4 3  Hz (OCH2CH3) ; 65,O (d) 2J(C-P) 4 3  Hz 
(OCH2CH3); 72,O (d) 'J(C1-P) 250 Hz, (Cl). RMN 31P (CDCl,) 6 (ppm): 
7 3 .  

Isomitre cis: 67%. Rf = 0,36 (tther de pttrolelkther: 3l4). RMN 'H 
(CDC13) 6 (pprn): 1,Ol (d, 3 H) 3J(H-H4) 7,O Hz, (CH(CH3)) ; 1,02 (d, 3 
H) 3J(H5-H4) 7,O Hz, H5; 1,39 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,O Hz (OCH2CH3) ; 1,40 
(t, 3 H) 3J(H-H) 7,O Hz, (OCH2CH3) ; 1,6&1,70 (m, 2 H) H3 ; 1,7&1,91 
(m. 1 H) H3 ; 3,40 (dt, 1 H) ,J(H,-P) 2,5 Hz, 3J(H2-H3) 6,2 Hz, H2 ; 4,20- 
4,40 (m, 4 H) (OCH2CH3)2. RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 16,2 (s) 
(OCH2a3)2 ; 22,4 (s) (CH(CH3)2) ; 273 (s) (C4); 37,7 ( s )  (C3) ; 62,3 (d) 
(C2) ; 65,O (d) 'J(C-P) 5,5 Hz (OCH,CH,), ; 73,O (d) 'J(CI-P) 254 Hz, 
((21). RMN 31P (CDCI,) 6 (ppm): 8,l .  

(OCH,CH2,)2; 22,6 (s) (CH(CH3)) ; 26.5 (s) (C5) ; 285 (s) (C4) ; 36.5 (s) 

1-chloro-l ,2-kpoxy-4-phknylbutyI phosphonate de dikthyle 

Huile jaune. IR: v (P=O) 1260 cm-'. 
Isomitre trans: 32%. Rf = 0,40 (Cther de petroleltther: 3/4). RMN 31P 
(CDCI,) b (ppm) : 7,l. 

Isomere cis: 68%. Rf = 0,37 (Cther de pCtroleltther: 3/4). RMN 'H 
(CDCl,) 6 (pprn): 1,27 (t, 3 H) "(H-H) 7.0 Hz, (OCH2CH3) ; 1,28 (t, 3 H) 
"(H-H) 7.0 Hz, (OCH2CH3) ; 2,07 (dt, 2 H), ,J(H3-H2) 7,6 Hz, ,J(H3-H4) 
7,6 Hz, H3 ; 2,77 (t, 1 H) 3J(H4-H3) 7,6 Hz, H4 ; 2,79 (t, 1 H) 3J(H4-H3) 
7,6 Hz. H-l ; 3,20 (dt, 1 H) 3J(H2-P) 2,5 Hz, 3J(H2- H3) 6,O Hz, H2 ; 4,Ol- 
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EPOXYPHOSPHONATES 183 

4,20 (m, 4 H) (OCH2CH3),; 7,l-7,42 (in, 5 H) (C6H5). RMN 13C (CDC1,) 
6 (pprn): 163 (s) (OCH2CH3) ; 16,7 (s) (OCH2CH3) ; 29,9 (s) (C3) ; 32,l 
(s) (C4) ; 60,8 (d) 3J(C2-P) 4,5 Hz, (C2); 64,8 (d) 2J(C-P) 6,OHz 
(OCH2CH3) ; 65,O (d) ,J(C-P) 6,OHz (OCH2CH3) ; 74,l (d) 'J(CI-P) 
238 Hz, (CI) ; 126,6 (s) (C4') ; 128,7(s) (C3') ; 128,9 (s) (C2') ; 140,4 (s) 
(Cl'). RMN 31P (CDC13) 6 (ppm) : 8,2. 

l-chloro-l,2-Cpoxy-3-phCnylbutylphosphonate de dikthyle 

Huilejaune. IR: v (P=O) 1265 cm-'. 
Isomere trans: 10%. Rf= OS3 (hexane/Cther: 1/2). Les diastCrComeres 
(R)(truns) et (S)(truns) ne sont pas distinguCs sur le seul signal exploitable 
en RMN 'H et en RMN 3 1 ~ .  

RMN 'H (CDC1,) 6 (pprn) : 3,44 (dd, 1 Hj  3J(H2-Pj 2,5 Hz, 3J(H2-H3) 
9,3 Hz, H2. RMN 31P (CDCl,) 6 (ppm) : 7,6. 
Isomkre cis: 90%. Rf = 030 (hexanekther: 1/2). Les diastCrComeres 
(R)(cis) et (S)(cis) ne sont pas distinguks sur les signaux exploitables en 
RMN 'H et en RMN 31P. 11s se distinguent en RMN 13C par un dCdouble- 
ment des signaux des mtthyles des groupes Cthoxy substituants du phos- 
phore. 
RMN 'H (CDCl,) 6 (pprn): 1,15 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 
1,35 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; I S 5  (d, 3 H) 3J(H4-H3) 
7,3 Hz, H4 ; 3,OO-3,20 (m, 1 H) H3 ; 3,46 (dd, 1 H) 3J(H2-P) 2,5 Hz, 
3J(H2- H3) 9,4 Hz, H2; 4,134,40 (m, 4 H) (OCH2CH3), ; 7,l-7,5 (m, 5 
H) (C6Hs). RMN 13C (CDCl3) 6 (ppm): 16,20 (s) (OCH2CH3) ; 16,45 (s) 
(OCH2CH3) (pour un diastkrtomkre) ; 16,25 (s) (OCH2CH3) ; 1655 (s) 
(OCH2CH3) ) (pour l'autre diastireomkre) ; 18,4 (s) (C4) ; 38,l (s) (C3) ; 
64,4 (d) 2J(C-P) 6,O Hz, (OCH2CH3) ; 64,7 (d) 2J(C-P) 6,O Hz, 
(OCH2CH3) ; 65,5 (d), (C2) ; 74,7 (d) 'J(C1-P) 235 Hz, (Cl)  ; 127,5 (C4'); 
129,O (C2', 3') ; 140,5 (Cl'). RMN 31P (CDCl,) 6 (ppm) : 7,9. 

l-chloro-1,2-Cpoxy-3-mkthylpentylphosphonate de diethyle 

Huile jaune. IR: v (P=O) 1260 cm-'. 
Isomere trans: 20%. Rf = 0,43 (hexanelether: 1/2). ler DiastCrCoisomkre: 
RMN 'H (CDC1,) 6 (ppm): 0,94 (t, 3 H) 3J(H5-H4) 7,3 Hz, H5 ; 1,05 (d, 3 
H) 3J(H-H) 6,8 Hz, (CH(CH3)) ; 1,3-1,45 (m, 6 H) (OCH,CH,),; 1,48- 
1,80 (m, 2 H) H4 ; 13-2,l (m, 1 H) H3 ; 3,03 (dd, 1 H)3J(H2-P) 2,5 Hz, 
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I84 PH. COUTROT el al. 

3J(H2-H3) 9,3 Hz, H2 ; 4,1-4,4 (m, 4 H) (OCH2CH3)2. RMN I3C (CDCI,) 
6 (pprn): 11,3 (s) (C5) ; 16,4 (s) (OCH,CH3)2; 16,9 (s) (CH(CH3)) ; 26,6 
(s) (C4) ; 33.1 (s) (C3) ; 64,6 (d) 2J(C-P) 6,O Hz, (OCH2CH3)z ; 71,8 (d) 
2J(C2-P) 5,O Hz, (C2) ; 74,2 (d) IJ(C1-P) 238 Hz, (Cl). RMN 31P (CDC13) 
6 (ppm): 7,2 . 2e DiastCrCoisomh-e: RMN 'H (CDC13) 6 (ppm): 0,97 (t, 3 
H) 3J(H5-H4) 7,7.0 Hz, H5 ; 1,06 (d, 3 H) 3J(H-H) 6,8 Hz, (CH(CH3)) ; 
1,3-1,45 (m. 6 H), (OCH,CH3)2; 1,48-1,80 (m, 2 H) H4 ; 1,8-2,l (m, 1 
H) H3 ; 3,06 (dd, 1 H) 3J(H2-P) 2,5 Hz, 3J(H2-H3) 9,4 Hz, H2 ; 4,1-4,4 
(m, 4 H) (OCH2CH3),. RMN 13C (CDCI,) 6 (ppm) : 11.0 (s) (C5) ; 15.7 
(s) (CH(CH3)) ; 16,5 (s) (OCH2CH3)z ; 27,6 (s) (C4) ; 33,3 (s) (C3) ; 64,5 
(d) 'J(C-P) 6,O Hz, (OCHZCH~)~  ; 7 1,4 (d) 2J(C2-P) 4,5 Hz, (C2) ; 73,l 
(d) 'J(Cl-P) 238 Hz, (Cl). RMN 31P (CDC13) 6 (pprn): 7,4. 
Isomere cis: 80%. Rf = 0,34 (hexanelether: 1/2). ler DiastCrCoisomere: 
RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm): 0,95 (t, 3 H) 3J(H5-H4) 7,3 Hz, HS ; 1,11 (d, 3 
H) 3J(H-H3) 7,O Hz, (CH(CH3)) ; 1,37 (t, 6 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, 
(OCH2CH3) ; 1,3&1,55 (m, 2 H) H4 ; 1,55-1,80 (m, 1 H) H3 ; 3,05 (dd, 1 
H) 3J(H,:P) 2,5 Hz, 3J(H2-H3) 9,4 Hz, H2 ; 4,1-4,4 (m, 4 H) 
(OCH2CH3),. RMN I3C (CDC13) 6 (ppm): 11,3 (s) (C5) ; 16,6 (s) 
(OCHZCH~)~;  17,2 (s) (CH(CH3)) ; 26,7 (s) (C4) ; 33,7 (s) (C3) ; 64,7 (s 
large). (OCH,CH& ; 65,9 (s large), (C2) ; 75,O (d) 'J(CI-P) 236,8 Hz, 
(CI). RMN 31P (CDCl3) 6 (ppm): 8,O. 2e Diastereoisomke: RMN 'H 
(CDCI,) 6 (ppm): 0,97 (t. 3 H) 3J(H5-H4) 7,3 Hz, H5 ; 1,Ol (d, 3 H) 
3J(H-H3) 7,O Hz, (CH(CH3)) ; 1,36 (t. 6 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) 
1,30-1,55 (m, 2 H), H4 ; 135-1,80 (m, 1 H) H3 ; 3,07 (dd, 1 H) 3J(H,-P) 
2 3  Hz, J(H,-H,) 8,5 Hz, H2 ; 4,1-4,4 (m, 4 H) (OCH2CH3),. RMN I3C 
(CDCI,) 6 (pprn): 11,4 (s) (C5) ; 15,2 (s) (CH(CH3)) ; 16,7 (s) 
(OCH2CH3)2 ; 27,7 (s) (C4) ; 34S (s) (C3) ; 6 4 8  (s large), (OCH,CH3)2 ; 
65,4 (s large), (C2) ; 73.4 (d) 'J(C1-P) 236 Hz, (Cl).  RMN 31P (CDCl,) 6 
(ppm): 8.2. 

PrCparation des a-dtophosphonates p-chlords 3a 

Dans un bicol de S O  ml muni d'un refrigerant et d'un thermomkre, 2 mmol 
d'epoxyphosphonate a-chlore 2 et une goutte de pyridine sont diluees dans 
15 ml de toluene anhydre, puis chauffkes i reflux pendant 2 heures 
(R=Me, Et, Pr, iBu, Et) ou 24 heures (R=iPr, Ph-CH-Me, Et-CH-Me). 
L'Cvolution de la reaction est suivie par RMN "P. Le toluhe est 6limin6 
sous pression reduite, et le rksidu est diluC dans 15 ml d'Cther anhydre afin 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
4
9
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



EPOXY PHOSPHONATES 185 

de prkcipiter les sels de pyridinium ; la solution est filtree, puis 1'Cther est 
6liminC par Cvaporation sous pression rCduite. 

2-chloro-3-mCthyl-1-oxobutylphosphonate de diCthyle 

IR: v (C=O) 1734,1700 ; v (P=O) 1257 ; RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm): 0,98 
(d, 3 H) 3J(H4-H3) 6,7,0 Hz, H4; 1,05 (d, 3 H) 3J(H-H3) 6,8 Hz, 
(CH(CH3); 1,38 (t, 6 H) 3J(H-H) 7,O Hz, (OCH2CH3)2 ; 2,56-2,62 (m, 1 

(pq, 2 H) 3J(H-H) 7,O Hz, 3J(H-P) 7,O Hz (OCH2CH3) ; 4,70 (d, 1 H) 
3J(H2-H3) 7,5 Hz, H2. RMN 13C (CDCl3) 6 (ppm): 16,l (s) (OCH2CH3) ; 

64,l (d) 2J(C-P) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 64,4 (d) 2J(C-P) 7,3 Hz, 
(OCH2CH3) ; 69,5 (d) 2J(C2-P) 67,l Hz, (C2); 203,5 (d) 'J(CI-P) 
173,3 Hz, (CI). RMN 31P (CDCI,) 6 (ppm): -6,5. 

H) H3 ; 4,25 (pq, 2 H) 3J(H-H) 7,O Hz, 3J(H-P) 7,O HZ (OCH2CH3) ; 4,26 

16,2 (s) (OCH2CH3) ; 20,1 ( s )  (C4) ; 20,9 (s) (CH(CH3)) ; 29,8 (s) (C3); 

2-chloro-1-0x0-4-phCnylbutylphosphonate de diCthyle 

IR: v ( G O )  1734, 1703 ; v (P=O) 1265 ; RMN 'H (CDC13) 6 (ppm): 1,25 
(t, 3 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 1,26 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, 
(OCH2CH3) ; 2,OO-2,20 (m, 1 H) H3a; 2,22-2,45 (m, 1 H) H3b; 2,60-2,90 
(m, 2 H), H3; 4,13 (pq, 2 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, 3J(H-P) 7,3 Hz (OCH2CH3) ; 
4,15 (pq, 2 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, 3J(H-P) 7,3 Hz (OCH2CH3) ; 4,65 (dd, 1 
H) 3J(H2-H3,) 8,9 Hz, 3J(H2-H3b) 9,4 Hz, H2 ; 7,OO-7,30 (m, 5 H) 
(C6H5). RMN 13C (CDCI,) 6 (pprn): 16,5 (s) (OCH2CH3) ; 16,6 (s) 
(OCH2CH3) ; 32,O (s) (C3); 34,l (s) (C4); 62,O (d) 2J(C2-P) 65,9 Hz, (C2); 
64,5 (d) 2J(C-P) 6,l Hz, (OCH2CH3) ; 64,8 (d) 2J(C-P) 6,l Hz, 
(OCH2CH3) ; 126,7 (s) (C4'), 128,8 (s) (C2', 3') ; 139,9 (s) (Cl'); 203,9 (d) 
'J(CI-P) 175,8 Hz, (Cl). RMN 3'P (CDCl,) 6 (ppm): -65. 

2-chloro-1-oxobutylphosphonate de diCthyle 

IR: v (C=O) 1734, 1700 ; v (P=O) 1257 ; RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm): 0,98 
(t, 3 H) 3J(H4-H3) 7,3 Hz, H4 ; 1,28 (t, 6 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, 
(OCH,CH,),; 1,78-2,05 (m, 1 H) H3a ; 2,05-2,18 (m, 1 H) H3b ; 4,19 
(pq, 4 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, 3J(H-P) 7,3 Hz (OCH2CH,), ; 4,69 (dd, 1 H) 
3J(H2-H3a) 7,7,0Hz, 3J(H2-H3t,) 7,7,0Hz, H2. RMN I3C (CDC13) 6 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
4
9
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



I86 PH. COUTROT ef ct l .  

2-chloro-1-oxopentylphosphonate de diethyle 

IR: v (C=O) 1741, 1703 ; v (P=O) 1258 ; RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm): 0,88 
(t, 3 H) 'J(H,-H,) 7,7,0 Hz, H5 ; 1,30 (t, 6 H) ,J(H-H) 7,O 
H,(OCH2CH3)2; 1,35-1,60 (m, 2 H) H4 ; 1,72-134 (m, 1 H) H3a ; 1,85- 
2,lO (m, 1 HI H3b ; 4,18 (pq, 4 H) 3J(H-H) 7,0Hz, 'J(H-P) 7,OHz 
(OCH,CH,),; 4,73 (dd, 1 H) ,J(H,-H,,) 8,5 Hz, 3J(H,-H3t,) 8,5 Hz, H2. 
RMN 13C (CDC13) 6 (pprn): 13S (s) ((25); 16.4 (s) (OCH2CH3) ; 16,5 (s) 
(OCH,m,) ; 19,3 (s) (C4) ; 34,2 (s) (C3) ; 62,3 (d) 2J(C2-P) 65,9 Hz, 
(C2) ; 64,4 (d) 2J(C-P) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 64,6 (d) 'J(C-P) 7,3 Hz, 
(OCHzCH,) ; 203,9 (d)  'J(C1-Pj 175,8 Hz, (Cl).  RMN 31P (CDCl,) 6 
(pprn): -6.4. 

2-chloro-4-methyl-1-oxopentylphosphonate de dikthyle 

IR: v (C=O) 1735, 1701 ; v (P=O) 1256 ; RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm): 0,96 
(d, 3 H) 'J(H5-H4) 6,4 Hz, H5 ; 0,98 (d, 3 H) ,J(H-H,) 6,4Hz 
(CH-(CH,j): 1,39 (t, 6 H) 3J(H-H) 7.3 Hz, (OCH2CH3),; 1.68-2,13 (m, 3 
H) H4, H3 ; 4,27 (pq, 4 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, ,J(H-P) 7,3 Hz (OCH2CH,),; 
4,83 (dd, 1 H) ,J(H,-H,,) 9,4 Hz, 3J(H2-H,,) 9,4Hz, H2. RMN 13C 
(CDCl,) 6 (ppm): 16.4 (s) (OCH2CH,) ; 163 (s) (OCH2CH3) ; 21,6 (s) 
(C5) ; 21,8 (s) (CH(CH3)); 25,4 (s) (C4) ; 29,6 (s) (C3) ; 61,2 (d) ,J(CZ-P) 
64,7,0 Hz, (C2) ; 64.5 (d) 2J(C-P) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 6 4 3  (d) 2J(C-P) 
7.3 Hz, (OCH2CH3) ; 202,8 (d) 'J(C,-P) 178,0Hz, (Cl).  RMN 31P 
(CDC1,) 6 (ppm): -6,4. 

2-chloro- 1-0x0-3-phCnylbutylphosphonate de dikthyle 

IR : v ( G O )  1730, 1701; v (P=Oj 1270 
ler diast6rkoisomkre: 75% . RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm): 1,27 (t, 3 H) 
,J(H-H) 6.8 Hz, (OCH2CH3) ; 1.30 (t, 3 H) ,J(H-H) 6,s Hz, (OCH2CH,) ; 
1,43 (d, 3 H) ,J(H,-H,) 7,2 Hz. H4 ; 3,65-3,80 (m, 1 H) H3 ; 3,904,40 
(rn, 4 H) (OCH2CH3), ; 4,98 (dd, 1 H) 3J(H2-H3) 8,1 Hz, 3J(H2-P) 2,l Hz, 
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EPOXY PHOSPHONATES 187 

H2 ; 7,lO-7,45 (m, 5 H) (C6H5). RMN 13C (CDCl,) 6 (ppm): 16,3-163 
(m) (OCH,CH,),; 17,6 (s) (C4) ; 41,O (s) (C3) ; 64,4 (d) 2J(C-P) 6,3 Hz 
(OCH2CH3)2 ; 67,2 (d) 2J(C2-P) 63 Hz (C2) ; 127,7 (s) (C4') ; 128,l (s) 
(C3') ; 128,9 (s) (C2') ; 141,8 (s) (Cl'); 204,O (d) 'J(C,-P) 173 Hz, (Cl). 
RMN 31P (CDCl,) 6 (ppm) : -7,O. 
2e diastkrkoisombre: 25% , RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm): 1,24 (t, 3 H) 
,J(H-H) 7,2 Hz (OCH2CH3) ; 1,27 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,2 Hz (OCH2CH3) 
1,38 (d, 3 H) 3J(H4-H3) 7,2 Hz, H4 ; 3,57-3,70 (m, 1 H) H3 ; 3 , 9 0 4 4  (m, 
4 H) (OCH2CH3)2 ; 4,86 (dd, 1 H) 3J(H2-H3) 9,4 Hz, 3J(H2-P) 1,3 Hz, H2; 
7,lO-7,45 (m, 5H) (C6H5). RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 16,3-163 (m) 
(OCH,CH3)2 ; 18,5 (s) (C4) ; 41,9 (s) (C3) ; 64,5 (s large) C2 ; 64,6 (d) 
2J(C-P) 6,3 Hz (OCH2CH3) ; 64,7 (d) ,J(C-P) 6,3 Hz (OCH2CH3) ; 66,O 
(d) 2J(C2-P) 63 Hz, (C2) ; 127,5 (s) (C4') ; 128,l (s) (C3') ; 128,6 (s) (C2'); 
141,2 (s) (Cl'); 204,O (d) 'J(C,-P) 173 Hz, (Cl). RMN ,'P (CDCl,) 6 
(pprn): -6,8. 

2-chloro-3-mdthyl-1-oxopentylphosphonate de didthyle 

IR : v (C=O) 1745, 1700 ; v (P=O) 1265 

ler diasterkoisombre : 60% , RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm) : 0,90 (d, 3 H) 
,J(H-H3) 6,8 Hz, (CH(CH3)) ; 0,98 (t, 3 H) 3J(H5-H4) 7,3 Hz, H5 ; 1,39 (t, 
6 H) 3J(H-H) 6,8 Hz, (OCH2CH3), ; 1,40-1,62 (m, 2 H) H4 ; 2,32-2,54 
(m, 1 H) H3 ; 4,12436 (m, 4 H) (OCH2CH3), ; 4,96 (dd, 1 H) 3J(H2-H3) 
5 3  Hz, 3J(H2-P) 1,3 Hz, H2. RMN I3C (CDC13) 6 (ppm): 113 (s) (C5) ; 
14,2 (s) (CH(CH3)); 16,3 (s) (OCH2CH3) ; 16,4 (s) (OCH2CH3) ; 27,3 (s) 
(C4) ; 36,l (s) (C3) ; 64,8 (pt) 2J(C-P) 7,3 Hz, (OCH2CH3)z ; 69,l (d) 
2J(C2-P) 69,6,0 Hz, (C2) ; 204,4 (d) 'J(C,-P) 173,3 Hz, (Cl). RMN ,'P 
(CDCL,) 6 (ppm) : -63. 
2e diastkrkoisombre : 40% ; RMN 'H (CDCl3) 6 (ppm) : 0,91 (t, 3 H) 
3J(H5-H4) 7,3 Hz, H5 ; 1,05 (d, 3 H) 3J(H-H3) 6,8 Hz, (CH(CH3)) ; 1,38 
(t, 6 H) ,J(H-H) 6,8 Hz, (OCH2CH3)2 ; 1,40-1,62 (m, 2 H) H4 ; 2,32-234 
(m, 1 H) H3 ; 4,12436 (m, 4 H) (OCHzCH,), ; 4,69 (d, 1 H) 3J(H2-H3) 
6,4 Hz, H2. RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 10,9 (s) (C5) ; 15,l (s) 
(CH(CH3)) ; 16,4 (s) (OCH2CH3) ; 16,6 (s) (OCH2CH3) ; 244 (s) (C4) ; 
36,2 ( s )  (C3) ; 64.3 (pt) 2J(C-P) 7,3 Hz, (OCH,CH3)2; 68,8 (d) 2J(C2-P) 
65,9 Hz, (C2) ; 204,2 (d) 'J(Cl-P) 173,3 Hz, (Cl). RMN 31P (CDCl3) 6 
(ppm) : -6,4. 
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188 PH. COUTROT er al. 

PrCparation des a-cbtophosphonates p-bromCs 3b 

Dans un tCtracol de 50 ml muni d'une agitation magnetique, d'une arrivCe 
d'azote, d'un refrigerant et d'une ampoule a introduction, on introduit 0,8 
mmol de 1,2-dibromoCthane sur 0,8 mmol de magnCsium recouvert de 
3 ml d'ether anhydre. La solution est agitee 2h 35°C jusqu'a disparition 
complbte du metal. On ajoute alors, goutte 5 goutte, 0,4 mmol d'ipoxy- 
phosphonate a-chlore diluCes dans 15 ml d'ether anhydre ; 1'Cvolution de 
la reaction est suivie par RMN 31P. Le melange rkactionnel est hydrolyse 
par 15 ml d'eau, la phase aqueuse est extraite par 3 x 15 ml d'ether. Les 
phases organiques sont rCunies et stchCes sur sulfate de sodium puis fil- 
trCes. Le solvant est Climine par Cvaporation sous pression rCduite. 

2-bromo-3-mCthyl-1-oxobutylphosphonate de diithyle 

IR : v (C=O) 1745. 1700 ; v (P=O) 1265 ; RMN 'H (CDCI3) 6 (ppm): 1,02 
(d, 3 H) 3J(H4-H3) 7,O Hz, H4 ; 1,05 (d, 3 H) ,J(H-H3) 7,0Hz, 
(CH(CH3)): 1.35 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,O Hz, (OCH2CH3) ; 1,36 (t. 3 H) 
3J(H-H) 7,O Hz, (OCH2CH3) ; 2,30-235 (m, 1 H) H3 ; 4,20 (pq, 2 H) 
3J(H-H) 7,O Hz, ,J(H-P) 7,O Hz (OCH2CH3) ; 4,21 (pq, 2 H) ,J(H-H) 
7,O Hz, 3J(H-P) 7,O Hz (OCH2CH3) ; 4,63 (d, 1 H) 3J(H2-H3) 7 3  Hz, H2. 
RMN I3C (CDCl,) 6 (pprn): 16,4 (s) (OCH2CH3) ; 16,5 (s) (OCH,CH3) ; 
19,8 (s) (C3) ; 20.7 (s) (CH(CH3)) ; 29,9 (s) (C3) ; 60,6 (d) 2J(C2-P) 
64,7,0 Hz, (C2) ; 64, 5 rd) 'J(C-P) 7.3 Hz, (OCH,CH3) ; 64,6 (d) 2J(C-P) 
9,7,0Hz, (OCH2CH,) ; 202,9 (d) 'J(C,-P) 176,3 Hz, C1. RMN 31P 
(CDCI,) 6 (ppm) : -7,l. 

2-bromo-1-0x0-4-phCnylbutylphosphonate de diCthyle 

IR: v (C=O) 1701 ; RMN 'H (CDC17) 6 (ppm): 1,36 (t. 6 H) 3J(H-H) 
7,4 Hz, (OCH2CH3)2 ; 2,l-2,6 (m, 2 H) Hb ; 2,6-3 (m, 2 H) H4 ; 4,14,35 
(m, 4 H) (OCH2CH3)2; 4,76 (dd, 1 H) 3J(H2-H,,) 6,O Hz, 3J(H2-H3b) 
9 Hz, H2; 7,3-7,34 (m, 5 H) C,H,. RMN I3C (CDCl,) 6 (ppni): 16,5 
(OCHyCH3) : 16,6 (OCH2CH3) ; 33.2 (C3) ; 33,7 (C4) ; 51,O (d) 'J(C2-P) 
64,7,0 Hz, (C2); 6 4 7  (d) 'J(C-P) 7,3 Hz, (OCH2CH3); 64,9 (d) J(C-P) 
7,3 Hz (OCH2CH3) ; 126,7 (C3') ; 128,9 (C2') ; 139,9 (C4') ; 202,6 (d) 
'J(C1-P) 177.2 Hz. (Cl) .  RMN 3'P (CDCl,) 6 (ppni): -7,O. 
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EPOXY PHOSPHONATES 189 

2-bromo-1-oxobutylphosphonate de diCthyle 

IR: v ( G O )  1735, 1701; v (P=O) 1265 ; RMN 'H (CDC1,) 6 (ppm): 1,07 
(t, 3 H) 3J(H4-H3) 7,2 Hz, H4; 1,39 (t, 3 H) ,J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 
1,41 (t, 3 H) 3J(H-H) 6,9 Hz, (OCH2CH3); 1,90-2,30 (m, 2 H) H3a, H3b; 

(OCH2CH3) ; 4,80 (dd, 1 H) ,J(H2-H3,) 6,O Hz, 3J(H2-H3t,) 8,l Hz, H2. 
RMN 13C (CDC13) 6 (ppm) : 12,O (s) (C4); 16,4 (s) (OCH2CH3); 1 6 3  (s) 
(OCH2CH-J ; 26,6 (s) (C3); 5 3 3  (d) 2J(C2-P) 63,0Hz, (C2); 64,5 (d) 
2J(C-P) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 64,6 (d) 2J(C-P) 8,5 Hz, (OCH2CH3) ; 
202,8 (d) 'J(C,-P) 157,7,0 Hz, (Cl). RMN 31P (CDCl,) 6 (ppm) : -6,9. 

4,27 (pq, 2 H) ,J(H-H) 7,3 HZ (OCH2CH3); 4,29 (pq, 2 H) 3J(H-H) 6,9 HZ 

2-bromo-1-oxopentylphosphonate de diethyle 

IR: v (C=O) 1734, 1700 ; v (P=O) 1250 ; RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm): 0,97 
(t, 3 H) ,J(H,-H4) 7,2 Hz, H5; 1,38 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,2 Hz, (OCH2CH3) ; 
1,39 (t, 3 H) 3J(H-H) 6,8 Hz, (OCH2CH3); 1,42-1,85 (m, 2 H) H4 ; 1,99- 
2,08 (m, 2 H) H3 ; 4,10-4,30 (m, 4 H) (OCHpTH3)2; 4,86 (dd, 1 H) 
,J(H2-H3,) 6,O Hz, 3J(H2-H3b) 6,O Hz, H2. RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 

34,O (s) (C3) ; 51,6 (d) 2J(C2-P) 64,7,0 Hz, (C2) ; 64,7 (d) 2J(C-P) 6,3 Hz, 
(OCH2CH3) ; 64,8 (d) 2J(C-P) 6,3 Hz, (OCH2CH,) ; 202,7 (d) 'J(CI-P) 
178,O Hz, (CI). RMN ,'P (CDCI,) 6 (ppm) : - 6 8  

13,6 (s) ((25); 16,4 (s) (OCH2CH3) ; 16,7 (s) (OCHzCH,) ; 203 (s) (C4); 

2-bromo-4-methyl-1-oxopentylphosphonate de diethyle 

IR: v (C=O) 1734, 1700 ; v (P=O) 1265 ; RMN 'H (CDC1,) 6 (ppm): 0,91 
(d, 3 H) 3J(H5-H4) 6,4 Hz, H5; 0,93 (d, 3 H) 3J(H-H4) 6,4 Hz, (CH(CH3)); 
1,34 (t, 3 H) 3J(H-H) 6,8 Hz, (OCH2CH3) ; 1,36 (t, 3 H) 3J(H-H) 6,8 Hz, 
(OCH2CH3) ; 1,70-2,12 (m, 1 H) H4; 2,70 (dd, 2 H) ,J(H3-H4) 6,4 Hz, 
,J(H3-H2) 7,2 Hz H3 ; 4,18 (pq, 2 H) 3J(H-H) 6,8 Hz , 3J(H-P) 6,8 Hz 
(OCH2CH3); 4,20 (pq, 2 H) 3J(H-H) 6,8 Hz , ,J(H-P) 6,8 Hz (OCH2CH3) 
; 4,86 (t, 1 H) 3J(H2-H3a) 7,2 Hz, H2. RMN I3C (CDCl,) 6 (ppm): 163  (s) 

(s) (C4); 29,9 (s) (C3); 50,2 (d) 2J(C2-P) 63,5 Hz, (C2) ; 64,5 (d) 2J(C-P) 
7,3 Hz, (OCH2CH3); 64,7 (d) 2J(C-P) 6,l Hz, (OCH2CH3) ; 2023 (d) 
lJ(CI-P) 177,O Hz, (Cl). RMN ,'P (CDCI3) 6 (ppm): -6,8. 

(OCH2CH3); 16,6 (s) (OCH2CH3) ; 21,7 (s) (C5); 22,8 (s) (CH(CH3); 26,4 
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2-bromo-l-oxo-3-ph6nylbutylphosphonate de di6thyle 

IR: v (C=O) 1730, 1700 ; v (P=O) 1265 

ler diasttrtoisomtre: 35% ; RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm): 1,26 (t, 3 H) 
,J(H-H) 7.3 Hz, (OCH2CH,); 1,27 (t, 3 H) ,J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 
1,35 (d, 3 H) 3J(H4-H3) 8,O Hz, H4 ; 3,48-3,68 (m, 1 H) H3 ; 4,06 (pq, 2 
H) ,J(H-H) 7,3 Hz ,J(H-H) 7,3 Hz (OCHzCH,) ; 4,08 (pq, 2 H) ,J(H-H) 
7,3 Hz ,J(H-H) 7,3 Hz (OCH2CH3) ; 4,95 (dd, 1 H) ,J(H2-H3) 10,2 Hz, 
,J(H,-P) 0,9 Hz, H2 : 7,20-7,50 (m, 5 H )  C6Hs RMN 13C (CDC1,) 6 
(ppm): 16,2-16,6 (m) (OCH2CH,),; 20,3 (s) (C4) ; 41,7 (s) (C3) ; 56,2 (d) 
2J(C2-P) 62,4 Hz, (C2) : 64,6 (d) 2J(C-P) 6,3 Hz, (OCHZCH,) ; 64,7 (d) 
'J(C-P) 6,3 Hz, (OCH2CH3) ; 127,5 (s) (C4') ; 127,s (s)(C3'); 128,7 (s) 
(C2') : 142,3 (s) (CI') ; 202.9 (d) 'J(C1-P) 179,5 Hz, (Cl). RMN 31P 
(CDCl,) 6 (ppm): -7S. 

2e diastereoisomtre: 65% , Rh4N 'H (CDCI,) 6 (ppm): 1,37 (t. 3 H) 
,J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3); 1,40 (t, 3 H) ,J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 
1 3 2  (d, 3 H) ,J(H4-H3) 7,3 Hz H4; 3,70-3,95 (m, 1 H) H3; 4,27 (pq, 2 H) 
3J(H-H) 7,3 Hz, 3J(H-P) 7,3 Hz (OCHZCH,) ; 4,29 (pq, 2 H) ,J(H-H) 
7,3 Hz, ,J(H-P) 7,3 Hz (OCH2CH3) ; 5. I 1  (d, 1 H) ,J(H,-H,) 10,2 Hz, H2; 
7,20-7,50 (m, 5 H) C6H5. RMN 13C (CDC,,) 6 (pprn) : 16,2-16,6 (m) 
(OCH?CH3)L ; 20,3 (s) (C4) ; 40,9 (s) (C3) ; 57,2 (d) 2J(C2-P) 62,4 Hz, 
(C2) ; 64,2 (d) 'J(C-P) 6.3 Hz, (OCH2CH3) ; 64,4 (d) 'J(C-P) 6,3 Hz, 

(Cl'); 202.8 (d) 'J(C,-P) 1793 Hz, (Cl). RMN ,'P (CDCI,) 6 (ppm): 
(OCH$2H,) 127,5 (s) (C4') ; 128,l (s) (C3') ; 128,9 (s) (C2') ; 141,6 ( s )  

-6,9. 

2-brorno-3-rn6thyl-l-oxopentylphosphonate de diCthyle 

IR: v ( G O )  1739, 1700 ; v (P=O) 1261 

ler diasterCoisom6re : 57% RMN 'H (CDCI3) b (ppm): 0,230-1,lO (m, 6 
H), H5, (CH(CH3)) : 1,37 (t, 6 H) ,J(H-H) 7,3 Hz, (OCH,CH,),; 135- 
1 3 0  (m, 2 H) H4 ; 2,lO-2,35 (m, 1 H) H3 ; 4,25 (pq, 4 H) ,J(H-H) 7,3 Hz, 
,J(H-P) 7,3 Hz (OCH2CH& ; 4.73 (d, 1 H) 3J(H2-H3) 8 Hz, H2. RMN 
13C (CDCI?) 6 (ppm): 11,6 (s) (C5) ; 14,2 (s) (CH(CH3)) ; 163 (s) 
(OCH2CH-j) ; 16,6 (OCH2CH3) ; 27,9 (s) (C4) ; 35,s (d) ,J(C,-P) 12 Hz, 
C3 ; 59,O (d) 2J(C2-P) 63,5 Hz, (C2); 64,645,O (m) (OCH2CH3),; 202,4 
(d) 'J(C,-P) 175,s Hz, (Cl). RMN ,'P (CDCl,) 6 (pprn) : -7,l. 
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2e diastCrCoisom6re : 43% , RMN 'H (CDCl3) 6 (ppm): 0,80-1,lO (m, 
6H), H5, (CH(CH3)) ; 1,20-1,55 (m, 2H) H4 ; 1,36 (t, 6 H) 3J(H-H) 
7,3 Hz, (OCH,CH3)2 ; 1,87-2,lO (m, 1 H) H3 ; 4,25 (pq, 4 H) 3J(H-H) 

RMN 13C (CDCI3) 6 (ppm): 10,6 (s) (C5) ; ;15,1(s) (CH(CH3)) ; 16,4 (s) 
(OCH2CH3) ; 16,5 (s) (OCH2CH3) ; 26,4 (s) (C4) ; 38,4 (s) (C3) ; 60,8 (d) 
2J(C2-P) 67,l Hz, (C2) ; 64,6-65,O (m) (OCH2CH3)z ; 202,7 (d) 'J(Cl-P) 
174,6,0 Hz, (Cl). RMN 31P (CDCI,) 6 (ppm): -7,3. 

7,3 Hz, 3J(H-P) 7,3 Hz, (OCH2CH3)2 ; 4,91 (d, 1 H) J(H2-H3) 5,5 Hz, H2. 

PrCparation de I'a-dtophosphonate P-iodC 3c 

Une solution de 1,56 mmol diodure de magnCsium est prCparCe par addi- 
tion ?i tempCrature ambiante de 136  mmol de diiode sur 136 mmol de 
magnCsium dans 3 ml d'Cther anhydre. Quand tout le metal a disparu, on 
ajoute B cette solution, sous agitation, 0,78 mmol de l'kpoxyphosphonate 
a-chlork 2 diluC dans 10 ml d'tther anhydre. L'Cvolution de la rkaction est 
suivie par RMN 31P. Au bout de 5h le melange rkactionnel est hydrolysC 
par 15 ml deau. La phase aqueuse est extraite B I'Cther (3 x 15 ml). Les 
phases organiques sont rtunies et sCchCes sur sulfate de sodium puis fil- 
trdes. Le solvant est CliminC par Cvaporation sous pression rkduite. 

2-iodo-3-mCthyl-1-oxobutylphosphonate de diCthyle 

IR: v (C=O) 1706 ; RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm): 1,06 (d, 3 H) 3J(H4-H3) 
6,5 Hz, H4; 1,18 (d, 3 H) 3J(H-H3) 7,7,0 Hz, (CH(CH3)); 1,25 (t, 3 H) 
3J(H-H) 6,5 Hz, (OCH2CH3) ; 1,34 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,3 Hz, (OCH2CH3) ; 
1,98-2,23 (m, 1 H) H3; 4 ,07435 (m, 4 H) (OCH2CH3), ; 4,93 (d, I H) 
3J(H2-H3) 6,3 Hz, H2. RMN I3C (CDCl,) 6 (ppm): 16,5 (OCH2CH3)2; 
20,2 (C4); 20,7 (CH(CH3)) ; 29,8 (C3); 423  (d) *J(C,-P> 62,9 Hz, (C2); 
64,6 (d) 2J(C-P) 7,O Hz, (OCH2CH3)2; 200,6 (d) 'J(C1-P) 176,4 HZ (C1). 
RMN 31P (CDC13) 6 (ppm): -7,8. 
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