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MONODEALKYLATION DES ESTERS 
PHOSPHONIQUES 

SYNTHESE DE MONOSELS 
ET DE MONOACIDES PHOSPHONIQUES 

B. BOUTEVIN~, Y. HERVAUD"*, T. JEAN MA IRE^, A. BOULAHNA~ 
et M. ELASRI~  

'UMR-CNRS 5076, Laboratoirc dc Cliiniic Macroniolhculairc Ecolc Nationale 
Sirphricurc dc Chirnie dc Moritpcllicr 8.  Rue dc I'Ecolc Normalc 34296 Moritpcllicr 
cede.v 5 ,  Fraricc et hLaboratoire dc Chirnie Oqariiqirc, Fuculth dcs Scicriccs P I  

Techniques Sui'ss. BP 2202, FPs, Maroc 

Ce mimoire decrit la synthese et la caracterisation principalement par RMN du 'H et 'IP de 
monosels et de monoacides B partir de divers phosphonates porteurs de groupements alkyles 
de C I i  C18 ou de groupements alkyltnes (allyl et vinyl). Nous avons tgalement utilise des 
composes fonctionnels porteurs dalcool ou dacetate et les rksultats montrent la stlectivite de 
la reaction. 

La methnde utilisee met en owvre I'iodure de sodium dans des cetones (acetone ou 
butan-2-one) B reflux. Cette methode est tres selective quant B I'obiention du monosel, mais 
pratiquement seuls les esters mkthyliques son1 reactifs. A I'aide d'une k i n e  (sulfonique 
acide) echangeuse de cation on obtient I'acide correspondani avec un rendement quantitatif. 

This paper describes the synthesis and the characterization by ' H  and "P NMR of several 
monosalts and monoacids issued from phosphonates bearing alkyl groups ( C ,  to CI,)  or alk- 
ylene groups (allyl or vinyl). Functional compounds (alcohol or acetate) were also used and 
the results demonstrate the reaction selectivity. 

The method involves sodium iodide in ketones (acetone or 2-butanone) under reflux. It is 
very selective for monosalts, but only methyl phosphonates are very reactive. The correspon- 
ding acids were then obtained in quantitative yields with a cation exchange resin (sulfonic 
acid). 

K i y w d r :  Phosphonate monoesters; phosphonate monoacids: dealkylation of phosphonates 

* A qui la correspondance peut etre sdressee 
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2 B. BOUTEVIN ef d. 

INTRODUCTION 

II existe de nombreux phosphates d'alkyles obtenus par action d'alcools sur 
I'oxychlorure de phosphore (POCI,) et certains sont m&me commercialises 
(PO(OR), avec R= CH,, C2H5, C4H9. C6H5 ... ). Ces produits sont en 
general des melanges (ester, acide) et de plus leur stabilitt B l'hydrolyse est 
mediocre du fait des trois enchainements C-0-P. I1 existe par contre assez 
peu de monophosphonates sous forme diacide, on peut citer I'acide vinyl- 
phosphonique d'HOECHST et I'acide octylphosphonique (AOP) de PRO- 
TEX. En effet, I'hydrolyse des esters phosphoniques en milieu acide ou 
basique qui conduit gCnCralement B I'obtention des diacides, necessite des 
conditions tr2s sh2res (milieu tr2s concentre et temp6rature tr2s elevCe)l'- 

Ce qui rend cette mtthode incompatible avec les groupes fonctionnels 
hydrolysables portts par la molCcule phosphonee. Pour surmonter ces pro- 
bDmes, d'autres mCthodes ont i t 6  utiliskes dans des conditions douces et 
plus rapides que dans le cas des hydracides, comme I'emploi des acides sul- 
fon iq~es l~~,  des r k ~ i n e s ~ ~ ~  porteuses de greffons sulfoniques ou la methode 
rkente de silylationlb-'Oi des esters phosphoniques et leur hydrolyse dans le 
methanol ou I'eau. Par contre il n'existe aucun monophosphonate acide com- 
mercial. La plupart des travaux ont kt6 consacrts B I'itude de I'influence 
dune part des facteurs steriques1117121 et cinetiques1'3i, et dautre part de la 
nature des halogtnures des mCtaux alcalins['4"51 sur le rendement de la 
kaction de monohydrolyse. Seule la methode par I'iodure de 
nous a semble intkressante et c'est celle-ci que nous avons utilisde pour pre- 
parer les monosels et les monoacides de phosphonates varies. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Nous avons test6 15 produits alkylphosphonates de dialkyles symttriques 
(Tableau 1) qui sont des diesters mithyliques, Cthyliques ou butyliques 
(pour voir I'influence de I'ester phosphod) de divers phosphonates B 
chaine alkyle (1,2,8, 12 et 18 carbones), B chaine insaturke (vinyl et allyl) 
et B chaine porteuse d'un alcool ou d'un acetate (pour Ctudier la selectivite 
de la reaction d'hydrolyse ester carboxylique-ester phosphonique). 

Une dizaine de ces phosphonates de depart ont CtC priparks par nos soins 
selon des mtthodes connues. Nous en avons v6rifiC la purete apr2s distilla- 
tion par CPV et par RMN du 'H et du 31P (tableau 11). 
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6 B. BOUTEVIN t i  ul. 

La formule gtntrale peut Ctre tcrite comme suit: 

R-P( 0)( OR')2 
R = CH3, C2H5, vinyl, allyl, 2-acttoxytthyl, 2-hydroxytthyl, CXHI7, 
C12H25 et C1XH37* 
R' = CH3, C2H5 et C4H9. 

La reaction d'hydrolyse se risume ainsi : 

OR' 
Amberlite 120 IR 

Les produits sont numtrotts de  1 1 15 et les lettres s et a prtcisent res- 
pectivement le cas d u n  monosel ou d'un monoacide, les deux solvants sont 
I'acitone (Teb = 56.5"C) et la butan-2-one (Teb=79.5"C) pour Ctudier 
I'influence de la tempdrature. 

Le tableau 111 dtcrit les rtsultats obtenus 1 partir de CH,-PO(OR),, 
R = CH3, C2H5, C4H9 que I'on considitre comme moltcules modtles. 

TABLEAU 111 Conditions opiratoires el  rendements de la monodealkylation des 
merhylphosphonates de dialkyle 

La riaction de monodtalkylation de mtthylphosphonate de dimtthyle 
effectute dans I'acttone donne un rendement de I'ordre de 57% en monosel 
aprLts 16 heures de reflux. En augmentant la tempdrature par changement 
du solvant (butan-2-one, Teb=79S0C) le rendement augmente considtra- 
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DEALKYLATION OF PHOSPHONATES 7 

blement (98%). Par contre avec les phosphonates de diethyle ou de dibu- 
tyle le rendement ne dtpasse pas 27%. m&me dam la butan-2-one et 
pendant une duree prolongte. Ces resultats niontrent bien que les esters 
methyliques sont tres sensibles h la dkalkylation en presence de I'iodure de 
sodium, agent nucleophile tres fort, alors que les homologues ethylique et 
butylique sont bien moins reactifs. Ceci est bien en accord avec des resul- 
tats obtenus lors d'une etude, en milieu basiquel '*I, basde sur I'Cvolution 
des vitesses de reaction en fonction des groupes alkyles R et R' (de I'ester) 
ou la dealkylation par des aminesl'X3'91. 

Les monoacides phosphoniques sont obtenus par hydrolyse des sels dans 
HCl 2N ou via une resine (sulfonique acide) Cchangeuse de cations, dans 
le mtthanol. Cette deuxieme mtthode semble tres avantageuse de sa rapi- 
dite dans des conditions tres douces (milieu anhydre) et la resine peut &tre 
regkneree par simple lavage avec une solution de HCI. Par contre la pre- 
miere mithode necessite plusieurs extractions de I'acide par un solvant 
organique (I'acCtate d'ithyle ou le chloroforme) et I'acide n'est pas obtenu 
avec un rendement quantitatif. 

Les prtduits sont caractirises par RMN du 'H et du 31P dans chaque cas 
aussi bien pour les sels que pour les acides. 

En RMN de 'H le spectre du sel phosphonique est caractCrisC par la 
prCsence de deux doublets attribuables aux deux types de protons 
mdthyliques : 3.6 ppm (3H, PO(OCH3)0Na, 3JHp=10.5 Hz) et 1.3 ppm 
(3H, CH3-P, 'J~g.16.2 Hz). 

Pour les monoacides on observe de plus, un signal h 8.9 ppm qui corres- 
pond au proton acide P(OCH3)OH. 

En RMN du 3'P on observe un seul signal correspondant h un seul atome 
de phosphore, aussi bien pour le sel que I'acide. Ceci renseigne sur la 
pureti du produit. Par ailleurs on note les diplacements chimiques sui- 
vants et les differences sont telles qu'il n'y a aucune ambigui'te pour leur 
attribution. 

CH,-PO(OCH3)2: 6 = 36.03 ppm 

CH3-PO(OCH3)ONa: 6 = 26.69 ppm 

CH,-PO(OCH,)OH: 6 = 32.72 ppm 

Aprks ces premiers essais d'orientation et d'optimisation nous avons Ctu- 
die plusieurs series d'autres composes et les risultats sont donnes dans le 
tableau IV. 
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8 B. BOUTEVIN EI (11. 

TABLEAU IV Conditions opkratoires et rendements de la monodkalkylation des diffkrents 
esters Phosphoniques 

Phos~"'Onu'e " '"Wrr Solvunr : A : AcE'tone Durc'e dr rvflux R& en monosel 
R R' B : 2-Butanonr (hI  ( % I  

4 C2HS CH3 B 15 91 

3 C2Hs C2H5 B 48 n 
h C2Hs C4HY B 4R 0 
2 CH+H CH3 A 10 79 
2 CH+H CH3 B 2 94 

fl CH2=CH C2Hs B 48 58 
2 CH2SH-CH2 CH3 A 16 X I  

CHz=CH-CH2 C2H5 A 36 0 

IQ CHzzCH-CH2 CzH5 B 60 0 
Ac-O-CH~CH~ CH, A 1 0  91 

12 HO-CH2CH2 CH3 A 16 93 

14 CIZH25 CH3 B I5 92 

fi C18H37 CH3 B 15 89 

De mCme que prCcCdemment, le monosel est toujours obtenu avec de 
bons rendements quelle que soit la chaine hydrocarbonee de l'ester phos- 
phonique de dimdthyle Ctudit. C'est le cas dune longue chaine aliphatique 
(C8-C18), d'une chaine insaturte ou d'une chaine fonctionnaliske. La 
monodCalkylation du phosphonate z est beaucoup plus rapide quand la 
tempdrature augmente (2 heures seulement). La reaction d'hydrolyse de 
l'acitate phosphonee fl dans I'acCtone montre que cette mkthode est plus 
sensible aux esters phosphoniques qu'aux esters carboxyliques, ce qui n'est 
pas le cas si I'hydrolyse est rCalisCe en milieu acide ou basique. 

Les resultats d'analyse par RMN de 'H et du 3 1 P  des monosels et monoa- 
cides sont donnes dans les tableaux V et VI. 

n 

CXH17 CH3 B 15 92 

CONCLUSION 

Au cours de cette etude nous avons dCcrit I'obtention sdective de mono- 
sels et de monoacides h partir d'une variCtC d'alkylphosphonates de dialk- 
yle. Cependant pour obtenir un rendement correct nous prkconisons 
I'emploi d'une cttone h point d'kbullition assez ClevC et il est nettement 
prtfkrable d'avoir un phosphonate de dimtthyle. Quinze phosphonates ont 
C t t  utilisCs et ont permis d'obtenir I 1  monosels et 10 monoacides qui ont 
CtC isolCs et caractCrisCs. 
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DEALKYLATION OF PHOSPHONATES I I  

PAR'I'IE EXPERIMENTALE 

Les phosphonates commerciaux utilisks ont ete fournis par les societes 
Aldrich ou Fluka : II s'agit du mkthylphosphonate de dimkthyle (4). du 
methylphosphonate de didthyle (a), du vinylphosphonate de dimtthyle (1) 
et du vinylphosphonate de diethyle (8). 

Les autres phosphonates ont CtC preparis au laboratoire : 3,4, S, 5,2,14, 
u. 12. 13, 14 et u. Nous donnons ci- aprts leur mode de priparation, 
leurs caracteristiques RMN du ' H  et du 3'P ont 616 donnies dans le 
tableau 11. 

Les points de fusion des sels phosphoniques sont dCtermin6s dans des 
tubes capillaires 2 I'aide de I'appareil du Dr TOTTOLI (modtle Electro- 
thermal). 

Les spectres RMN du 'H et du 31P ont CtC enregistrds B temperature 
ambiante sur des appareils Bruker AC 250 (ou 200). 

Les abrkviations suivantes ont CtC utilisees : s : singulet, d : doublet, t : 
triplet, q : quadruplet, m : multiplet. La reference interne est le tetrame- 
thylsilane (TMS) pour le proton et I'acide phosphorique (H3P04) pour le 
phosphore. Les solvants utilises sont indiquts dans les tableaux, les cons- 
tantes de couplage sont donnees en Hertz el les diplacements chimiques 
(6) sont exprimes en ppm. 

Synthese des phosphonates de depart 

Priparation des phosphonates 3 et 4 

Dans un ballon de 100 ml muni d'un refrigerant, d'une ampoule B brome, 
d'un s y s t h e  d'agitation, d'un bain de glace et d'une arrivCe d'azote, on 
introduit successivement 0.015 mole de dichlorure d'acide soit methyl soit 
ethyl phosphonique dans 30 ml d'ether diithylique (Et20) anhydre, 0.03 
mole de triithylamine dans 20 ml de solvant (Et2O) et 0.03 mole d'alcool 
dans 10 ml de solvant (Et,O) en maintenant la t emph tu re  B 0°C. L'agita- 
tion est ensuite maintenue B temperature ambiante pendant 2 heures. Le 
chlorure de trikthylamine est filtri et le produit est concentre B I'evapora- 
teur rotatif puis analyse. 

Rendements : 3 : CH3-PO(OBu)2 (91%) et 4 : C2H5-PO(OCH3)2 (90%). 
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I2 B. BOUTEVIN e/ ul. 

Prkparation des phosphonates 5 et 6 

Les deux composes sont prtparts selon la rtaction de Michaelis Arbuzov B 
partir du bromure dCthyle (0.2 mole) et, soit le phosphite de tritthyle (0.2 
mole) pour le compost 5, ou soit le phosphite de tributyle (0.1 mole) pour 
le compose h. Les rkactifs sont introduits dans des tubes de verre Pyrex 
scellts et portCs B 100°C sous agitation pendant 12 heures. L'analyse par 
CPV et par RMN du 'H et du 3'P montre que les composts sont obtenus 
avec des rendements de 95% (5) et 69% (6). 

Prhparation de I'allylphosphonate de dimkthyle 9 

Ce mode opkratoire a ttt dtjB dtcrit pour la synthkse des allylphosphona- 
tes de ditthyle1201. Dans un bicol de 250 ml muni d'une ampoule B brome 
et d'un rtfrigtrant B eau, tquipt dune tvacuation de gaz, on introduit 
5 5 8  g (0,45 mole) de phosphite de trimtthyle. On porte B 80°C et on 
ajoute goutte B goutte 60,5 g (0,5 mole) de bromure d'allyle. On laisse sous 
agitation B 90°C jusqu'h consommation totale du phosphite de trimtthyle, 
soit 5 heures. La disparition du phosphite de trimtthyle est suivie par CPV. 
On distille le brut rtactionnel B la trompe B eau (48 mmHg). On tlimine 
ainsi progressivement les fractions Itgkres pour enfin recueillir I'allylphos- 
phonate de dimtthyle (94°C 48 mmHg). Une distillation suppltmentaire 
de certaines fractions nous permet d'atteindre des puretts superieures h 
97% (determintes par CPV). Le rendement global de la rtaction est de 
92%. 

Prkparation du 2-acktoxyhthylphosphonate de dimhthyle 11 

Dans un rtacteur mttallique de type PFAUDLER, on introduit 24 g (2.18 
moles) de phosphite de dimtthyle et 2.93 g (0.02 mole, 1 % molaire /Act- 
tate de vinyle) de peroxyde de ditertiobutyle. On fait circuler un courant 
d'azote pendant 15 mn et on maintient une pression interne de 2 bars. Puis, 
on porte le mtlange B 130°C. 

Dans un rtservoir annexe, on place 17.22 g (2 moles) d'acttate de vinyle 
et 2.938 (0.2mole. 1% molaire / Acttate de vinyle) de peroxyde de diter- 
tiobutyle sous pression d'azote de 10 bars. On additionne lentement I'acC- 
tate de vinyle. La pression interne ne dtpasse pas 8 bars et la temptrature 
150°C pendant la phase exothermique. Le rtacteur est ensuite laisst b 
130°C pendant 4h. Aprks refroidissement, le brut rtactionnel est distill6 
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DEALKYLATION OF PHOSPHONATES 13 

sous vide, I'acetate phosphond (79-8I0C, 3.1W2 mmHg) est obtenu avec 
un rendement global de I'ordre de 95%. 

Priparation du 2-hydroxyithylphosphonate de dimithyle 12 
Dans un  ballon de 250 ml, o n  introduit 12 g d'acktate phosphone (U) et 
0.15 g de KOH dans 50 ml de m6thanol. On laisse sous agitation 12 heu- 
res, puis on recueille quantitativement I'alcool sous forme liquide incolore 
aprts evaporation du solvant. 

Synthkse des alkylphosphonates de dimithyle ri longues chaines 13,14 
et 15 
Mode opc;ratoire ghne'r-al : Dans un  tricol muni d'un refrigerant, d'une 
anipoule h brome et d'une arrivee d'azote, on introduit I'alctne et le 
peroxyde de ditertiobutyle. On fait alors barboter I'azote dans les reactifs 
et on augmente la t emph tu re  du bain jusqu'B 130°C. 

On introduit alors goutte B goutte I'hydrogenophosphonate de dimkthyle. 
On laisse sous agitation B 130°C jusqu'h consommation totale de I'alchne 
(suivi par CPV), soit 8 heures. On purifie ensuite le melange obtenu par 
distillation h la trompe h eau pour Climiner I'hydrogtnophosphonate en 
excts et les fractions ICgtres. Les alkylphosphonates obtenus (u et u) 
sont distilles sous pression riduite : fi (90°C / 0.02 mmHg), 14 ( I  10°C / 
0.02 mmHg), fi (solide, F = 43°C). 

Les quantites de reactifs introduites sont telles que: 
[HPO(OCH3)2] / [AlctneI = 1.1 et [tBu2Or] / [Alctnej = 0.05. Par 

exemple, pour la synthtse du compose 19, nous avons introduit 33.6 g (0.2 
mole) de Cl2Hr4, 24.2 g (0.22 mole) de HPO(OCH3)2 et 1.46 g (0.01 
mole) de peroxyde de ditertiobutyle. 

Synthbe des monosels phosphoniques 

Mode opiratoire giniral 
Dans un ballon rnuni d'un refrigerant et d'une garde h CaCI2, o n  introduit 
0.0 I mole d'alkylphosphonate (R-PO(OR')2), 0.01 mole d'iodure de 
sodium et 25 rnl du solvant (acetone ou butan-2-one) sCchC sur tamis 
molkculaire. Le milieu reactionnel est port6 B reflux sous agitation pendant 
quelques heures (voir tableaux I1 et 111). Aprts refroidissement le monosel 
de sodium forme est filtrk sur fritte puis lave plusieurs fois B I'acetone afin 
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14 B. BOUTEVIN e/ id 

d'tliminer l'alkylphosphonate et I'iodure de sodium rtsiduels. Le monosel 
est ensuite s tch t  ii I'ttuve (sous vide). 

Les conditions opkratoires, les rendements et les analyses sont donnts 
dans les tableaux 111, IV et V. 

Hydrolyse des monosels en monoacides phosphoniques 

On dissout le monosel phosphonique dans le methanol, la solution obtenue 
est ajoutCe 2 une rksine Cchangeuse de cations (amberlite 120 IR) contenue 
dans une colonne. Le monoacide obtenu en solution dans le mithanol (pH 
acide) est concentrk h I'tvaporateur rotatif puis stchC sous vide (2.10-2 
mmHg). Le rendement est quantitatif. 

qui sont des 
solides dont les points de fusion sont les suivants : m : F = 44"C, : 
F = 68°C. 

Les caractkristiques RMN de proton et du phosphore sont donnees dans 
le tableau VI. 

Les monoacides obtenus sont tous liquides sauf m et 
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