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ACTION DES ORGANOZINCIQUES SUR LES
CYANOALKYLPHOS- PHONATES:
METHODE GENERALE DE SYNTHESE
DES B, YET 6-CETOPHOSPHONATES

ABDALLAH HARIZI**, BECHIR HAJJEMP, HEDI ZANTOUR et
BELGACEM BACCARP

“Département de chimie, Faculté des Sciences de Monastir, Monastir 5019. TUNI-
SIE and bDépartement de chimie, Faculté des Sciences, Campus Universitaire.
1060 Tunis, TUNISIE

(soumis le 22 juin 1999 ; révisé le 23 juillet 1999)

In recent years phosphonylated ketones were considered as valuable intermediates in organic
synthesis. In the present work we studied the reaction of cyanoalkylphosphonates 1 with
organozinc compounds which led after hydrolysis to the corresponding phosphonylated
ketones 2and 3. The structure of these products was confirmed by IR and NMR ('H, ¢,
3py spectroscopy.

Mots-clés:  organozinc compounds; cyanoalkylphosphonates; B,y et 8-cétophosphonates;
RMN *!P; RMN '*C; RMN 'H; IR

INTRODUCTION

Les B, v, 8-cétophosphonates sont utilisées comme intermédiaires dans la
synthése de nombreux composés organiques"6 et particulierement
d'hétérocycles phosphoazotés7'9 et de produits naturels. De ce fait plus-
ieures voies d'accés A ces réactifs sont décrites dans la littérature'%-18,
Mais dans leur trés grande majorité les méthodes de synthése connues ne
s'appliquent qu'a & un type donné de cétophosphonates: B, you 9,.. L'action
des phosphites sodés sur les haloéthers d'énols ou sur les halocétals'® con-
stitue I'une des rares méthodes qui permet d'accéder aux différents types de

* Correspondant.
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cétones B, v, 6 ou ®,..phosphorylées; cette derniére approche a l'incon-
vénient de faire appel aux cétones halogénées difficilement accessibles.

Dans ce travail, nous décrivons une nouvelle méthode de synthése des B,
v et 8-cétophosphonates 2 et 3 par action des zinciques du bromoallyl, des
o-bromoesters et du bromoacide butanoique sur les phosphonates B, 1y et
d-cyanés 1; c'est une méthode générale dont les rendements sont compara-
bles 2 ceux de la méthode de Sturtz!® mais qui fait appel & des matieres
premigres relativement facile d'accés. Les résultats de la résonance magné-
tique nucléaire des noyaux IH, B¢, 3'Petla spectroscopie IR ont permis
de déterminer sans ambiguité la structure des composés 2 et 3.

RESULTATS ET DISCUSSION

Les organozinciques sont connus pour s'additionner sur le groupement
nitrile et conduire a un sel de I'imine dont I'hydrolyse en milieu acide four-
nit la cétone correspondante?223, Nous avons repris cette réaction d'abord
pour étendre son domaine d'application A des phosphonates B, y et
d-cyanés du type 1 et ensuite pour discuter des conditions opératoires de
synthése des [, y et 8-cétophosphonates 2 et 3.

Action des zinciques du bromoallyl et des o-bromoesters
sur les cyanoalkylphosphonates 1

Les zinciques du bromoallyl et des a-bromoesters réagissent de la méme
fagon avec les phosphonates B, y et 8-cyanés 1; en effet L'addition de
cyanoalkylphosphonates 1 a un équivalent molaire de I'un de ces organoz-
inciques conduit sous reflux de THF pendant un temps de réaction (tr)
(entre 10 et 13 heures) et aprés hydrolyse acide aux cétones phosphorylée
allyliques ou fonctionnalisées correspondantes 2 avec des rendements var-
iant de 50 & 75 %. (Schéma-1).

Les produits secondaires éliminés sont essentiellement les produits de
base; en effet les organozinciques, faiblement basique, peuvent arricher un
ou plusieurs protons des groupements CH, pour donner des sels de carban-
ions; aprés hydrolyse acide, cette réaction parasite va redonner les
cyanoalkylphosphonates 1 de départ et affaiblir par conséquent le rende-
ment général de la réaction. Notons que le rendement en cétones 2 doit
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SCHEMA 1

normalement diminuer quand n augmante; exemple: Rdt(2a) (n = 1) = 62
et Rdt(2b) (n = 2) = 58.

Action du zincique du bromoacide butanoique
sur les cyanoalkylphosphonates 1

Le zincique du o-bromoacide butanoique réagit avec les phosphonates f, y
et 8-cyanés 1 sous reflux de THF pour conduire a un complexe bromozin-
cique intermédiaire (I) qui, sous l'action de l'eau, fournit un acide céto-
phosphonaté (II) qui, instable se décarboxyle rapidement pour donner les
propyl cétones B, vy, 6-phosphorylées 3 avec des rendements affaiblis par la
réaction parasite citée et variant de 55 2 58% (schéma-2).

Au cours de la synthése des cétones 2 et 3, nous avons constaté que:

— Le solvant qui donne un meilleur rendement est le THF anhydre, ce
rendement est faible (<10%) avec I'éther et présque nul quand on uti-
lise d'autres solvants organiques (CHCl;, CCly,..).

— Le temps de réaction (tr) n'est pas le méme pour toutes les cétones syn-
thétisées, il dépend essentiellement de la température et trés peu de la
position de la fonction nitrile par rapport au groupement phosphoré
(valeur de n): en effet pour une méme cétone 2a par exemple le temps
tr. est égal a 25 heures a la température ambiante et & 10 heures sous
reflux de THF; par contre et dans les mémes conditions opératoires, le
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temps tr. augmante uniquement d’environ une heure quand le nombre
(n) de groupements CH2 augmante.

~ Quand on chasse le solvant du mélange réactionnel en vue d'isoler les
intermédiaires, on obtient un produit gommeux qui ne donne la cétone
attendue qu'apres hydrolyse par une solution de chlorure dammonium;
cet hydrolyse peut se faire méme avec de I'eau neutre mais le rende-
ment en cétones dans ce cas 12 est plus faible (3 2 8 %).

La réaction des schéma-1 et 2 est suivie en RMN du 3'P. Un prélevement
effectuée une demi heure aprés addition de la solution de cyanoalkyphos-
phonate a I'organométallique montre deux signaux I'un intense attribuable
au cyanoalkylphosphonate 1 33 1P((Eto)zP(O)-CHz-CN= 14,7 ppm) et
l'autre plus déblindé€ et de faible intensité caractéristique de la cétone phos-
phorylée (8°'P2a)=23,5 ppm). Avec le temps l'intensité du signal le plus
déblindé augmente et celle du signal le plus blindé diminue. On hydrolyse
dés que disparait le signal caractéristique du cyanoalkylphosphonate de
départ (environ 12 heures aprés).

ETUDE SPECTROSCOPIQUE

Les composés 2 et 3 ont ét€ identifiés par spectroscopie IR et de RMN (H,
13+ 31
C.”'P).
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- En IR les bandes de vibrations de valence vp_g et vp.g.c ont des

fréquences qui ne s'écartent guére de celles observées dans les
cyanoalkylphosphonates 1 de départ. L'absorption relative au vibrateur
C=0 apparait sous forme d'une large bande peu intense vers 1700
em™! Les fréquences les plus élevées sont notées pour
R = R-CH-CO,Et 2 1725 cm™).

L'examen des données de RMN du 'H des composés 2 et 3 montre que
le remplacement du groupe cyano par le groupe carbonyle affecte peu
les déplacements chimiques des protons des substituants portés par le
phosphore. Cependant, les signaux relatifs aux groupements méthyl-
¢nes liés au phosphore quand n=1 apparaissent toujours sous forme
d'un doublet avec une constante de couplage 2JP-H de l'ordre de 20Hz.
Quand n= 2 (7P(0)-CH2-CH2-C(D)- ) les protons des groupements
méthyleénes apparaissent sous forme d'un triplet pour le CH, a proxim-
ité€ du groupement carbonyle (8CH,=2,4), car ils sont couplés unique-
ment avec deux protons équivalents et d'un triplet dédoublé die au
couplage avec l'atome de phosphore(8c=2,9) pour l'autre groupement
CH;. Quand n=3 (> P(0)-CH2-CH2-CH2-C(0)- ) les protons des trois
groupements méthylénes sont couplés entre eux, celui qui est & prox-
imité du phosphore (8Ha= 3,0 ppm) apparait sous forme d'un triplet
dédoublé, celui du milieu(SHb= 2 ppm) sous forme d'un multiplet car il
est couplé en méme temps avec les quatres protons voisins (avec deux
constantes de couplage 2JH-H différentes) et avec l'atome de phos-
phore (3JP-H de l'ordre de 5 Hz), le dernier groupement CH2 (8Hc=
2,4 ppm) apparait sous forme d'un triplet. (ces valeurs de déplacement
chimique sont donnés pour le composé 2c).

Pour un méme environnement du phosphore, la variation du substitu-
ant R (allyl, ester ou propyl) est sans effet appréciable sur le déplace-
ment chimique du 3P (entre 0 et 1 ppm) qui apparait conformément
aux données de la littérature®? vers 25 ppm,; ce déplacement apparait
par contre comme dépendre de l'environnement du phosphore, en effet,
le passage des cétones dérivant de (Ph),P(O)- aux cétones dérivant de
(EtO),P(O)- se traduit par un déblindage d'environs 4 ppm; ce
phénoméne peut étre expliqué par I'augmentation du pouvoir electro-
donneur quand on remplace le groupement phényle par le groupement
alcoxyle.

— Les déplacements chimiques du 3C des composés 2 et 3 sont consignés

dans le tableau suivant. Ces données sont en accord avec la structure des
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produits synthétisé€s. On note que les déplacements chimique des carbones
C,, C, et C; restent présque inchangés par rapport a leurs valeurs dans les
cyanoalkylphosphonates 1. Le signal du carbone du groupement C=0 est
présent vers 200 ppm. Les carbones Cs, Cg4 et C; des groupements intro-
duits par l'organozincique résonnent sur les spectres conforment aux don-
nées de la littérature.

En conclusion, nous avons étudi€ l'action des zinciques du bromoallyl,
des o-bromoesters et du bromoacide butanoique sur les phosphonates B, y
et d-cyanés len vue de synthétiser des [3, y et 8-cétophosphonates 2 et 3.
Cette réaction est d'une grande importance synthétique puisqu'elle permet
d'introduire, en une seule opération, un ou deux groupements fonctionnels
en P, y et § d'un groupement phosphoré. Des composés bi ou tri fonction-
nels de ce type sont, 2 notre connaissance, rarement obtenus

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN du 'H, BC et 3'P ont été enregistrés en solution dans
CDCl; sur un spectrographe Brucker 300 Les déplacements chimiques,
exprimés en ppm, sont comptés positivement & champ faible par rapport au
TMS comme référence interne pour 'H et 13C et par rapport 2 H;PO, a
85% comme reference externe pour le 2'P. Pour la RMN du proton, les
multiplicités des signaux sont indiqués par les abréviations suivantes: s:
singulet, d: doublet, t: triplet, q: quadruplet, td: triplet dédoublé, m: multi-
plet.

Les spectres IR ont été réalisés en solution dans CHCl; sur un spec-
trometre Perkin-Elmer modele 681 dont la précision de mesure est de
2 cm™! dans le domaine de 400 4 3500 cm™!.

Synthése des cyanoalkylphosponates 1

Les cyanoalkylphosphonates 1 sont préparés en chauffant a reflux pendant
quelques heures (environ 03 heures) un mélange équimoléculaire de tri-
alkylphosphite ou de 1'éthoxydiphénylphosphine et du chloroalkylinoni-
trile. Ils sont obtenus aprés distillation (quand Y= EtO), ou recristallisation
dans le chloroforme (quand Y= Ph), avec un rendement de 85% (réaction
d'Arbusov)zl.
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TABLEAU '3C NMR pour les B, y et 8- cétophosphonates 2et 3

43

/| |
-.CH2-CH2-CH2-C-R
(Y)2 P-CH2-CH2-CH2-C

Cl
C2
c3
C4
Cs
C6
Cc7
Ccs8
c9
C10
Cll
C12

Cl
C2
c3
C4
Cs
Cé
C7
C8
C9
C10
cn
C12

2a
40,2

198,0
375
78,5
95,2
61,3
15,9

2
40,7

196,5
43,0
2054
61.4
15,6
20,5

61.5
15,6

0

2b
20,5
314

196,5
38,8
80,2
94,6
60,8
15,8

2j
408

198,3
42,4
204,6
61,6
15,4
15,2

118-132

R

-CH2-CH=CH2
5 6 7

| -CH2-CH3-CH3
5 6 7
-SH(R')—EO:%H;-%HJ
R'= -C9H3, -gﬂz-lCOHJ)
2c 2d 2e
384 41,0 20.8
18,5 - 32,1
31,6 - -
200,2 198,2 198,5
39,6 39,3 39,2
77,8 79,4 79,5
94,8 94,0 95,4
62,0 (121,3-133,6)
16,0 - -
3a
40,1
198,1
38,6
26,8
15,3
61,8
16,1

Y
-O-CBHz-Cng3 goﬂs
-O-C8H2-(;H3 g(,Hs
oy
2f 2 2h
40,6 40,8 40,6
- 32,0 19.5
- - 32,3
1958 196,22 1970
44,1 435 42,8
2055 2050 2047
62,0 61.8 61,5
153 15,7 15,5
15,4 15,5 154
60,5 61,0 60,8
15,8 15,6 15,7
3b 3¢
41,2 41,3
31,7 -
200,5 196,8
39,2 38,8
27,0 26,5
15,5 16,0
62,1 120,4-135,2
15,9 -
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Synthese des organozinciques

La synthese des organozinciques a été réalisée selon les références??, 23 pour

le bromure dallylzinc et le zincique du bromacétate d'ethyle et suivant la
référence 29 pour le zincique de I'acide a-bromobutanoique.

Synthése des cétones phosphonatées 2 et 3

A 0,1 mole d'organozincique en dispertion dans 20 ml de THF anhydre et
maintenu sous agitation et sous azote, on ajoute goute & goute une solution
de 0,1 mole de cyanoalkylphosphonate 1 dans 30 ml de THF anhydre.
L'addition terminée, on laisse le mélange réactionnel sous agitation et sous
reflux de THF pendant un temps de réaction (ir.), puis on I'hydrolyse par
une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium a 0°C. On extrait &
I'éther, on séche la phase organique sur MgSOj, et on élimine le solvant. Le
résidu obtenu est purifi€ par chromatographie sur colonne de gel de silice
en utilisant un mélange (70/30) d'acétate d'éthyle et de cyclohexane
comme éluant, quand les produits sont des solides on les récupérent et on
les recristallisent dans le THF.

2a Huile, Rdt= 62 %, IR: ve_g= 1700, vp_g= 1240, vp.g.c= 1035,
3Ip.RMN= 23,5, 'H-RMN: 1.3 (t, 6H), 2.3 (d, 2H), 3.0 (d, JPH= 22 Hz,
2H), 4.1 (q, 4H), 5.0 (m, 2H), 5.6 (m, 1H).

2b Huile, Rdt= 58 %, IR: vcg= 1700, Vp_g= 1240, vp_g.c= 1040,
3IP.RMN= 24,5, 'H-RMN: 1.3 (t, 6H), 2.2 (d, 2H), 2.4 (t, 2H), 2.9 (td,
2H), 4.1 (q, 4H), 5.0 (m, 2H), 5.7 (m, 1H).

2c¢ Huile, Rdt= 62 %, IR: ve_g= 1700, vp_g= 1240, vp_o.c= 1050,
31P-RMN= 23.5, 'H-RMN: 1.3 (¢, 6H), 2.0 (m, 2H), 2.2 (d, 2H), 2.4 (t,
2H), 3.0 (1d, 2H), 4.1 (q, 4H), 5.0 (m, 2H), 5.8 (m, LH).

2d Rdt= 66 %, F= 107°C, IR: Vo= 1700, vp_g= 1240, 3'P-RMN=
27,0, 'H-RMN: 2.3 (d, 2H), 3.0 (d, 2JPH = 19 Hz, 2H), 5.1 (m, 2H), 5.7
(m, 1H), 7.5 (m, 10H).

2e Rdt= 63 %, F= 116°C, IR: vp_g= 1690, vp_o= 1240, 3p.RMN=
26.8, 'TH-RMN: 2.2 (d, 2H), 2.4 (t, 2H), 3.0 (td, 2H), 5.0 (m, 2H), 5.8 (m,
1H), 7.5 (m, 10H).

2f Huile, Rdt= 75 %, IR: veop= 1725, veoo= 1700, vp_o= 1250,
Vp.o.c= 1040, 3'P-RMN= 25,6, 'H-RMN : 1.0 (d, 3H), 1.4 (¢, 9H), 3.1 (d,
2JPH = 21 Hz, 2H), 3.3 (g, 1H), 4.1 (g, 6H).
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2g Huile, Rdt= 65 %, IR: Veop= 1725, Veog= 1700, vp_g= 1255,
p.o.c= 1040, 3'TP-RMN= 24,5, 'H-RMN: 1.0 (d, 3H), 1.4 (t, 9H), 2.4 (t,
2H), 3.0 (td, 2H, 3.4 (q, 1H) 4.1 (g, 6H).

2h Huile, Rdt= 65 %, IR: veoap= 1725, Veeg= 1700, Vpg= 1260
Vp.o.c= 1040, 3'P-RMN= 24,5, 'H-RMN: 1.0 (d, 3H), 1.4 (t, 9H), 2.0 (m,
2H), 2.4 (t, 2H), 3.0 (td, 2H), 3.4 (q, 1H), 4.1 (q, 6H).

2i Huile, Rdt= 73 %, IR: Vegope= 1728, Veo= 1700, vpog= 1260,
p.o.c= 1040, 3'P-RMN= 24,8, '"H-RMN: 1.0 (t, 3H), 1.4 (1, 9H), 3.0 (d,
2JPH 22 Hz, 2H), 3.5 (t, 1H), 2.4 (m, 2H), 4.1 (q, 6H).

2j Rdt= 57 %, F= 138°C, IR: Vo= 1725, Veog= 1700, vp_o= 1240,
3IP.RMN= 26,6, 'H-RMN: 1.0 (d, 3H), 14 (t, 3H), 3.1 (d,
2JPH = 18.5 Hz, 2H), 3.3 (q, 1H), 4.1 (q, 2H), 7.5 (m, 10H).

3a Huile, Rdt= 55 %, IR: ve_g= 1700, vp_g= 1250, vp.g.c= 1040,
3p_.RMN= 24.5, 'TH-RMN: 1.0 (t, 3H), 1.3 (t, 6H), 2.0 (m, 2H), 2.3 (d,
2H), 3.0 (d, 2JPH = 21 Hz, 2H), 4.1 (q, 4H).

3b Huile, Rdt= 58 %, IR: Ve_g= 1700, Vp_g= 1240, vp o c= 1045,
3p_.RMN= 25.5, 'TH-RMN: 1.0 (t, 3H), 1.4 (t, 6H), 2.0 (m, 2H), 2.2 (d,
2H), 2.4 (¢, 2H), 3.0 (td, 2H), 4.1 (g, 4H).

3¢ Rdt= 56 %, F= 124°C, IR: ve_g= 1700, vp_g= 1235, 3'P-RMN=
26.5, '"H-RMN: 1.0 (t, 3H), 2.3 (m, 4H), 3.1 (d, 2JPH = 18 Hz, 2H), 7.5
(m, 10H).
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