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NOUVELLES VOIES D’ACCES AUX
2-ETHOXYCARBONYLALLYLPHOSPHONATES

Hédi Mrabet et Hédi Zantour
Laboratoire de Synthése Organique, Département de Chimie,
Faculté des Sciences de Tunis, Tunis, Tunisie

(Received May 15, 2003; accepted June 18, 2003)

The Michaelis-Arbusov reaction (method A) and the nucleophilic
addition of dialkylphosphites followed by Hoffman olefination
(method B) represent two synthetic methods giving a variety of
2-ethoxycarbonylallyl-phosphonates 2, in good yields, from readily ac-
cessible ethyl 2-(N,N-dialkylaminomethyl) acrylates 1.

Keywords: 2-Ethoxycarbonylallylphosphonate; ethyl 2-phosphono-
methylacrylate

Dans un article récent,! nous avons décrit la synthése d’'une série de
2-(N,N-dialkylaminométhyl)acrylates d’éthyle 1 dont ’étape clé est une
condensation de type Mannich?? entre le monoester d’éthyle de I'acide
malonique et le paraformaldéhyde en présence d’ amines secondaires.

Dans le cadre de 'étude de la réactivité de cette famille de composés,*
nous décrivons dans le présent travail la synthese, selon deux méthodes
différentes, d’'une série de 2-éthoxycarbonylallylphosphonates 2. La
premiere méthode repose sur la réaction de Michaelis-Arbuzov ef-
fectuée sur le sel d’ammonium de l'acrylate 1. La deuxiéme fait
intervenir une réaction d’élimination d’Hoffman sur le 2-(N,N-
dialkylaminométhyl)-3-phosphonopropionate d’éthyle 3 obtenu par ad-
dition nucléophile d’un dialkylphosphite sur les acrylates 1.

COOEt COOEt o COOEt
R
eSS O O
I
N/ P/X X~ \R
\ Ny
1 R 2 3
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Les allylphosphonates du type R'R?C=C(COyEt)-CH,-PO(OEt), ou
R! et R? sont différents de H ont été décrit dans la littérature.>~” A notre
connaissance, seul le 2-éthoxycarbonylallylphosphonate 2b (R' = R2 =
H) a été décrit auparavan.®? Les auteurs proposent la synthése de ce

produit en plusieurs étapes. Le rendement global de la réaction est de
Pordre de 55%.

RESULTAT ET DISCUSSION

Pour accéder aux 2-éthoxycarbonylallylphosphonates 2, nous avons
utilisé les deux stratégies de synthése mentionnées dans I'introduction.
La premiére (méthode A, Schéma 1) fait intervenir l'action des
alcoxyphosphines sur le sel d’ammonium issu de lacrylate 1.
La deuxiéme (méthode B, Schéma 2 et 3) utilise l’addition baso-
catalysée des dialkylphosphites sur les substrats 1. Le produit ainsi
obtenu engendre l'allylphosphonate 2 aprés une élimination de type
Hoffman.

Méthode A

Rappelons que la réaction de Mikaelis-Arbuzov des phosphites sur les
bases de Mannich dont le groupement partant est soit un chlorure de
dialkylammonium soit un iodure de dialkylméthylammonium permet
d’accéder aisément a des composés phosphonylés.10-14

Nous avons utilisé cette méthode pour accéder aux allylphos-
phonates 2. Ainsi laddition d’'un exces d’iodure de méthyle sur le
2-(morpholin-4-ylméthyl)acrylate d’éthyle donne le sel d’ammonium
correspondant, lequel, opposé a un alcoxyphosphite conduit au
2-éthoxycarbonylallylphosphonate 2 (Schéma-1).

COOEt  o\oae —— CO0Bt O / —OR  ,COOEt
:<_ /_\ @/_‘\ —_— (IF?) X
2
2a 2b 2¢c 2d 2e 2f 29
OMe OEt Oi-Pr OBu OMe OEt Ph
Y OMe OEt Oi-Pr OBu Ph Ph Ph

SCHEMA 1
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Etant donné la structure particuliere du synthon 1, le mécanisme
de la réaction pourrait tout aussi bien étre du type SN2 ou SN2'. En
effet, les deux processus conduisent, apres réarrangement, au méme
produit.

Méthode B

Plusieurs méthodes décrivant l'addition d’un dialkylphosphite sur
un accepteur de Michael sont décrites dans la littérature.!415
Nous avons emprunté celle utilisée par Touil et coll.l* La
réaction effectuée sans solvant en présence d’une quantité cat-
alytique d’éthylate de sodium et d'un exces de dialkylphosphite,
conduit facilement au produit d’addition. Expérimentalement, le
meilleur rendement a été obtenu en traitant lacrylate 1 avec 2
équivalents de dialkylphosphite pendant 40 heures a température
ambiante.

En faisant varier l'acrylate de départ et le dialkylphosphite,
nous avons synthétisé une série de 2-phosphonométhyl-3-(N,N-
dialkylamino)propionates d’éthyle 3 (Schéma 2)

cooR XPOH ¢ O O &
/ _— P N
N\ trace EtONa X~ \R
1 'R 3

R —N (@] —N(j —N O —N(j —N Pr
/ \/
X OMe OMe OEt OEt OEt OFEt
SCHEMA 2

Les produits 3 peuvent étre convertis en allylphosphonates lorsqu’ils
sont opposés a un léger exces d’iodure de méthyle. L hydrogéne en o de
la fonction ester étant tres mobile, le sel d’ammonium subit in situ, par
simple chauffage, une élimination pour conduire aux allylphosphonates
2 (Schéma-3).
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COOEt 0 COOEt IO COOEt
X\ Nho excés CH3l x i — A :<;O
X/P \_/ } X/P /N\_/O - g/X
Me \X
3 2
2a 2b
X OMe OEt
SCHEMA 3

Les allylphosphonates synthétisés par les deux méthodes sont re-
groupés dans le Tableau I

ETUDE SPECTROSCOPIQUE

Allylphosphonates 2

Létude des spectres de RMN 'H des composés 2 nous a permis de
relever, en particulier, le dédoublement des signaux relatifs aux protons
des motifs CHy-P(O) et CHy = C< traduisant ainsi leur couplage avec
I'atome de phosphore avec des constantes de couplage 2Jpy de 'ordre
de 22 Hz et *Jpy allant de 4,4 4 5,5 Hz.

Les données de la RMN !3C (Tableau II) sont en accord avec la
structure des 2-éthoxycarbonylallylphosphonates obtenus. Le signal
du carbone directement lié a I'atome de phosphore (C6), par exem-
ple, apparait vers 27-32 ppm sous forme d’un doublet provenant du

TABLEAU I Préparation des 2-Ethoxycarbonylallylphosphonates 2

Produit X Y Méthode Rdt*(%)
2a OMe OMe A 82

B 73
2b OEt OEt A 86

B 76
2¢ Oi-Pr Oi-Pr A 79
2d OBu OBu A 65
2e OMe Ph A 71
2f OEt Ph A 74
2g Ph Ph A 69

%Rendement calculé par rapport au composé 1.
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TABLEAU II RMN 3C des Composés 2: § en ppm (Jpc en Hz)

o 7 7 8 7 8
4 6 O X ,Y =-OCH; ; OCH,-CH; : -OCH(CHs),
Ao Ny RN
5 1 l 7 8 9 10 Carom
-OCH,-CH,-CH,-CHj3 : -C¢Hs
2 3 Y
2a 2b 2c 2d 2e 2f 2g
C1 165,8 1658 1658  165,8 165,6 165,8 165,5
(5,1) (5,2) (5,8) (5,3) (4,0) 4,1) (4,1)
C2 131,3 181,5 1315 1315 131,1 1294 131,5
(10,4) (10,2) (10,0) (10,1) (8,5) (8,3) (8,7
C3 1285  128,3  127,6  128,0 128,7 128,8 129,1
(9,9) (9,8) (9,6) (9,8) (9,2) (8,9) (7,9)
Cc4 61,1 60,6 60,7 60,8 60,3 60,7 60,6
C5 14,0 14,1 13,8 14,0 14,0 14,1 13,8
Cé 27,5 28,1 29,2 27,6 32,2 32,7 31,7
(140,0) (139,9) (141,6) (141,1) (96,7) (96,8) (67,6)
C7 52,6 62,0 70,2 65,2 51,1 60,9 —
(6,5) (6,4) (6,1) (7,9 (6,5) (6,4)
cs8 — 16,5 23,5 32,1 — 16,4 —
(5,7) (4,9) (6,1) (6,1)
Cc9 — — — 18,4 — — —
C10 — — — 13,3 — — —

— — — — 132,5-128,1 132,5-128,3 132,7-128

C arom

couplage avec le phosphore, la constante de couplage 'Jpc variant de
141 4 67 Hz.

2-Aminométhyl-3-phosphonopropionates d’Ethyle 3

En spectroscopie infrarouge, ’addition du groupement phosphonyle sur
la double liaison se traduit par la disparition de la bande de vibration
de valence C=C vers 1633 cm~! de 'accepteur de Mickael avec aug-
mentation de la fréquence du vibrateur C=0 de 'ordre de 90 cm~! par
rapport au substrat de départ. Cette augmentation provient du fait que
le groupement CO3Et n’est plus conjugué.

Les déplacements chimiques des différents atomes de carbones et les
constantes de couplage Jpc sont rassemblés dans le Tableau III.

L’analyse de ces données permet de relever la disparition des signaux
relatifs aux deux carbones éthyléniques C=C du composé de départ. On
note également la présence de nouveaux signaux correspondant d’une
part aux carbones introduits par le groupement phosphonyle et d’autre
part aux carbones sp® nouvellement formés.
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TABLEAU III RMN !2C des Composés 3: § en ppm (Jpc en Hz)

o o > 9 10 9 1o 9 10 o 101

0 NN /R /\ CH2-CH2CH3
< N N\R \R CHy-CH-CH

3 7 7 08

X =-OCH; ; OCH,-CHj :
3a-1 3a-2 3b-1 3b-2 3b-3 3b-4
C1 173,2 173,9 173,7 173,9 174,1 174,2
(5,3) (5,2) (5.,6) (5,5) (5,2) (4,9)
C2 37,6 40,0 38,1 40,1 38,5 39,7
(3,4) (3,6) 3,7) 3,7) (3,8) (3,9)
C3 24,1 25,1 25,5 25,5 25,5 25,7
(143,2) (139,2) (143,4) (143,1) (143,1) (143,1)
C4 60,3 61,8 61,7 61,6 61,8 60,5
C5 13,9 14,1 14,2 14,1 14,2 14,2
Cé6 52,0 58,5 61,1 58,9 60,6 58,1
(13,7) (14,2) (15,4) (15,4) (14,0) (15,3)
C7 60,7 60,8 61,6 61,8 61,7 61,7
(7,3) (6,9 (6,4) (6,3) (6,4) (6,2)
cs — — 16,4 16,4 16,4 16,4
(6,0) (6,0) 6,1) (5,9)
C9 53,1 52,2 53,5 54,1 54,4 56,2
C10 66,5 24,1 66,9 23,7 26,0 20,3
C11 — — — — 23,5 11,8
CONCLUSION

Les 2-éthoxycarbonylallylphosphonates, ayant fait ’objet de ce travail,
ont été obtenus a partir d’'un substrat facilement accessible. Nous avons
mis au point deux nouvelles méthodes de synthese de ce type de com-
posé. Létude par RMN 'H, 13C et 3'P a permis de déterminer sans
ambiguité la structure des composés synthétisés.

PARTIE EXPERIMENTALE

Apparelllage

Les spectres infrarouge ont été enregistrés en solution dans le chloro-
forme a ’'aide d’un spectrographe Perkin-Elmer Paragon 1000 PC dont
la précision de mesure est de 4 cm~!. Les spectres de RMN 'H, 13C et 3P
ont été effectués en solution dans CDCI3 sur un spectrometre Brucker
AC 300. Le TMS est utilisé comme référence interne pour les spectres 'H
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et 13C alors que I'acide phosphorique a 80% est utilisé comme réference
externe pour les spectres de RMN 31P. Les déplacements chimiques sont
exprimés en ppm et les constantes de couplage en Hz. Les abréviations
suivantes sont utilisées: s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadru-
plet) et m (multiplet).

Les chromatographies sur colonne ont été faites sur gel de silice 60
(70-230 mesh).

Méthode A

Préparation du sel d’Ammonium

A une solution de 2-(morpholin-4-ylméthyl)acrylate d’éthyle (3 g,
15 mmol) dans 20 mL de méthanol, sont ajoutés 2,84 g (20 mmol)
d’iodure de méthyle. Le mélange réactionnel est maintenu pendant
4 heures sous agitation a 40°C. Apres refroidissement, le solvant est
évaporé sous vide. Le sel d’ammonium quaternaire obtenu est utilisé a
Pétat brut.

Syntheése des Allylphosphonates 2
A Tammonium quaternaire obtenu précédemment sont ajoutées
20 mmol d’alcoxyphosphite et 20 mL de benzéne anhydre. Le mélange
est chauffé a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, le sel
d’ammonium résiduel est filtré, le benzeéne est évaporé et le produit
obtenu distillé sous pression réduite ou purifié par chromatographie
sur colonne en utilisant 'acétate d’éthyle comme éluant.

2a: Ebo_l =89°C. Rdt = 82%. IR: vp=p = 1263 cm‘l; Vo=C =
1631 cm™!; vo=o = 1716 cm~!. RMN 3!P: § = 27,8. RMN 'H: § = 1,22
(t, 3Jun = 6,9 Hz, 3H), 2,87 (d, 2Jpy = 22 Hz, 2H), 3,67 (m, 6H), 4,14
(q, 3Jug = 6,9 Hz, 2H), 5,78 (d, *Jpy = 5,1 Hz, 1H), 6,26 (d, *Jpg =
5,5 Hz, 1H).

2b: Ebg4 =106°C. Rdt = 86%. IR: vp—op = 1260 cm™!; vo—c =
1630 cm™!; vc=o = 1711 cm~!. RMN 3!P: § = 25,2. RMN 'H: § = 1,28—
1,34 (m, 9H), 2,94 (d, 2Jpy = 22 Hz, 2H), 4,05-4,15 (m, 4H), 4,23 (q,
3JHH = 6,9 HZ, 2H), 5,86 (d, 4JPH = 5,1 HZ, 1H), 6,34 (d, 4JPH = 5,4 HZ,
1H).

2¢: Ebg7 =132°C, Rdt = 79%, IR: vp—o = 1257 cm™}; vo—c =
1630 cm™!; ve=p = 1711 em~!. RMN 3!P: § = 23,3. RMN 'H: § = 1,20-
1,25 (m, 15H), 2,82 (d, 2Jpy = 22 Hz, 2H), 4,14 (q, 3Jun = 6,9 Hz, 2H),
4,60 (m, 2H), 5,77 (d, *Jpy = 5,1 Hz, 1H), 6,25 (d, *Jpy = 5,5 Hz, 1H).

2d: Ebgs = 128°C, Rdt = 65%, IR: vp—o = 1259 cm™}; ve—c =
1630 cm~1; vc=p = 1713 cm~!. RMN 3!P: § = 25,1. RMN 'H: § = 0,82—
0,88 (m, 6H); 1,18-1,137 (m, 7H); 1,50-1,61 (m,4H), 2,87 (d, 2Jpy =
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22 Hz, 2H), 3,81-3,98 (m, 4H), 4,14 (q, 3Jgn = 6,9 Hz, 2H), 5,77 (d,
4Jpy = 5,5 Hz, 1H), 6,26 (d, *Jpy = 5,4 Hz, 1H).

2e: Huile. Rdt = 71%. IR: vp=o = 1263 cm™!; ve=c arom = 1600 cm~1;
vo=c = 1631 cm™1; vo=o = 1716 cm~1. RMN 3!P: § = 40,2. RMN 1H:
8§ =1,16 (t, 3Jun = 7 Hz, 3H), 3,13 (d, 2Jpy = 18 Hz, 2H), 3,64 (d, 3Jpy =
8 Hz, 3H), 4,04 (q, 3Jug = 7 Hz, 2H), 5,74 (d, *Jpy = 5,1 Hz, 1H), 6,29
(d, *Jpy = 5,4 Hz, 1H), 7,48-7,79 (m, 5H).

2f:Huile. Rdt = 74%, IR: vp=o = 1260 cm!; vo=C arom = 1600 cm~1;
ve=c = 1630 cm~1; ve=p = 1711 cm~!. RMN 3!P: § = 38,7. RMN 'H: § =
1,15-1,31 (m, 6H), 3,12 (d, 2Jp = 18,7 Hz, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,93 (q,
3JHH = 6,9 HZ, 2H), 5,73 (d, 4JPH =4,7 HZ, 1H), 6,29 (d, 4JPH = 5,5 HZ,
1H), 7,45-7,81 (m, 5H).

2g: Huile. Rdt = 69%. IR: vp—o = 1249 cm™!; ve=c arom =1600 cm™!;
vo=c 1627 cm™1; vo=o = 1711 cm~1, RMN 3!P: § = 28,0. RMN !H: § =
1,09 (t, 3Jug = 6,9 Hz, 3H), 3,51 (d, 2Jpy = 13,9 Hz, 2H), 3,97 (q, 3Jun =
6,9 Hz, 2H), 5,92 ( d, *Jpy = 4,4 Hz, 1H), 6,32 (d, *Jpyg = 4,7 Hz, 1H):
7,40-7,83 (m,10H).

Méthode B

Syntheéese des 2-Aminométhyl-3-phosphonopropionate
d’Ethyle 3
Dans un erlenmeyer muni d’un réfrigérant et d’'un barreau aimanté,
on introduit 15 mmoles d’acrylate 1, 30 mmol de dialkylphosphite et,
goutte a goutte, 3 mL d’une solution saturée d’éthylate de soduim
dans I’éthanol absolu. Le mélange résultant est agité 40 heures a
température ambiante. Ce mélange est repris par 80 mL de chloro-
forme, lavé a I'eau (2 x 20 mL) et séché sur du sulfate de magnésium.
Le solvant est évaporé sous vide et le produit obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne en utilisant I’éther comme éluant

3a-1: Huile. Rdt = 81%. IR: vp=o = 1247 cm™!; vc=0 = 1731 cm~1.
RMN 31P: § = 31,4. RMN !H: § = 1,27 (t, 3Jug = 6,9, 3H), 2,12-2,2
(m,2H), 2,51-2,71 (m, 6H), 2,91 (m, 1H), 3,41 (m, 4H), 3,71 (d, 3Jpy =
8,5, 6H), 4,16 (q, >Jun = 6,9, 2H).

3a-2: Huile. Rdt = 79%. IR: vp—o = 1249 cm™!; vo—p = 1733 cm™ 1.
RMN 31P: § = 31,8. RMN 'H: § = 1,27 (t, 3Jugy = 6,9, 3H), 1,73 (m, 4H),
2,12-2,2 (m,2H), 2,51-2,71 (m, 6H), 2,91 (m, 1H), 3,71 (d, 3Jun = 8,5,
6H), 4,16 (q, *Jgu = 6,9, 2H).

3b-1: Huile. Rdt = 85%. IR: vp=p = 1253 cm™1; vc=0 = 1729 cm L.
RMN 31P: § = 28,9. RMN 'H: § = 1,26-1,33 (m, 9H), 2,03-2,16 (m, 2H),
2,43-2.62 (m, 6H), 2,94 (m, 1H), 3,64 (d, 3Juy = 4,7 Hz, 4H), 4,02-4,19
(m, 6H).
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3b-2: Huile, Rdt = 82%. IR: vp=o = 1244 cm™!; vg=0 = 1715 cm™'.
RMN 31P: 5 = 29,3. RMN 'H: § = 1,24-1,35 (m, 9H), 1,73 (m, 4H), 2,09—
2,17 (m, 2H), 2,49-2,72 (m, 6H), 2,79-2,94 (m, 1H), 4,05—4,21 (m, 6H).

3b-3: Huile. Rdt = 78%. IR: vp=o = 1244 cm!; vc=0 = 1715 cm~1.
RMN 31P: § = 29,3. RMN H: § = 1,24-1,39 (m, 11H), 1,53 (m, 4H),
2,06-2,17 (m, 2H), 2,33-2,69 (m, 6H), 2,95 (m, 1H), 4,02—4,22 (m, 6H).

3b-4: Huile. Rdt = 76%. IR: vp=o = 1262 cm™'; vc=0 = 1726 cm™ .
RMN 31P: § = 29,4. RMN 'H: § = 0,85 (t, 3Juyn = 7,3 Hz, 6H), 0,92—
1,33 (m, 9H), 1,37-1,47 (m, 4H), 2,04-2,13 (m, 2H), 2,32-2,68 (m, 6H),
2,82-2.91 (m, 1H), 4,02—4,18 (m, 6H).

Synthése des Allylphosphonates 2

Dans un bicol muni d’'un barreau aimanté, d'un réfrigérant et d'un
thermomeétre, on mélange 10 mmol de 2-(N,N-dialkylaminomthyl)-3-
phosphonopropionate d’éthyle 3 et 1,25 g (12 mmol) d’iodure de méthyle
dans 20 mL de méthanol. Le métange est agité pendant 4 heures a
température ambiante puis porté a reflux durant 1 heure. Apres re-
froidissement, filtration et évaporation, le résidu obtenu est distillé sous
pression réduite.
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