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INTRODUCTION

Avec le développement dans les années soixante-dix des spectromètres à haut champ, en
résonance nagnétique nucléaire du phosphore et des spectromètres à transformée de Fourier
(FT), la RMN 3rP est devenue indispensable pour h èaractérisation de la structure et de la
dynamique des composés phosphorés en général. En effet, son impact est considérable en
particulier dans les domaines biochimiques et médicaux.

De nombreuses théories relatives à la RMN 3lP ont vu le jour depuis sa découverte en
1951. Deux théories ont connu un essor considérable : celle relative à I'estimation des constantes
de couplage entre I'atome de phosphore et le proton ou le carbone et enfin celle permettant une
évaluation du déplacement chimique en phosphore (ô3tp).
C'est sur cette seconde grande théorie que se sont orientés nos travaux de recherche.

Parallèlement la prévision des déplacements chimiques en RMN l3C a touiours été une
préoccupation constante des chimistes organiciens. En effet ces prévisions sont relativement
fiables et permettent souvent de comprendre les résultats d'une synthèse et d'identifier
totalement une structure. Depuis dix ans, le L.C.O. étudie les déplacements chimiques en RMN
"C de composés soufrés et phospho-soufrésl-e : ces travaux ont permis de déterminer des
incréments des fonctions soufrées et phosphorées afin de pouvoir prévoir le déplacement
chimique des composés.
Notre étude concernant la RMN 31P s'inscrit donc dans une suite logique de travaux de recherche
déjà dévolus à la RMN.

La littérature relative à l'évaluation du déplacement chimique en phosphore fait état de
nombreuses théories. Cependant soit la formule de prédiction du déplacement chimique du
phosphore fait appel à de trop complexes connaissances dans le domaine de la chimie-physique
plutôt que la chimie organique ; soit les formules élaborées ne s'appliquent qu'à un nombre
restreint d' organophosphorés.
De ce fait, nous avons essayé d'élaborer une méthode empirique de calcul du déplacement
chimique du phosphore par incrémentation de cet atome pour un grand nombre de produits
phosphorés.

Pour mener à bien cette étude, nous avons travaillé sur une catégorie de produits bien
précise : les phosphonates de diéthyle.
Notre choix a été délimité par différents paramètres :
- nous avons inventorié tous les composés organophosphorés préparés antérieurement au L.C.O.
et nous avons constaté I'absence de valeurs en RMN 3lP dans une zone vierge comprise entre -10
et +35 ppm,
- d'autre part au L.C.O., les chercheurs du laboratoire travaillant sur un thème relatif au
phosphore, développent essentiellement la synthèse de produits porteurs du radical éthyle (bonne
stabilité des produits); ceci nous permettant d'opérer des comparaisons au niveau du
déplacement chimique du phosphore avec nos produits,
- notre but était d'étudier I'influence de groupements donneurs ou attracteurs par rapport à la
position de I'atome de phosphore tout en jouant sur la longueur de chaîne liée à I'atome de
phosphore ; celui-ci ne subissant plus aucune influence au delà de la position ô(4) de la fonction.



Notre travail de recherche se décompose en deux parties distinctes, précédées chacune d,une
étude bibliographique :

r) la synthèse de phosphonates de diéthyle diversement fonctionnalisés, avec une extension à une
série d'a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle (R - Me, Et, Bu) et de
diaryle (R =.Ph) permettant de généraliser notre méthode de prédiction du déplacement chimique
du phosphore à tous les phosphonates quels qu'ils soient ;

r) la mise au point de la méthode pour prédire le déplacement chimique du phosphore des
composés synthétisés, avec une démarche en cinq étapes :

- un modèle préIiminaire établi uniquement à partir des composés porteurs du radical
éthyle,

- un codaèe des produits pour la modélisation,
- la formule d'évaluation du 631P établie à I'aide d'un logiciel de calculs statistiques,
- un test de validité de la méthode,
- une eénéralisation du modèle de prédiction du ô3lp à tous les phosphonates.



STRATEGIE DE SYNTIIESE

Nous avons essayé à travers différents schémas récapitulatifs de notre travail de synthèse,
de résumer au mieux les diverses étapes qui nous ont permis d'accéder à des phosphonates.
Le schéma qui suit, montre la structure générale des phosphonates synthétisés dans ce mémoire :

Â
rno;y'"\x'1r

o
R = E t
A = C H z

X = Carbone ou hétéroatomes O, S, N
fonctionnalisés ou halogène

(Ro)1fA\x
o

R = E t
X,YetZ=fonct ions

/

R : radical variable
A : représente la variation de longueur de chaîne liée à l'atome de phosphore
X : représente soit un atome (C) soit un hétéroatome (O, S, lù fonctionnalisé présent dans la chaîne liée au phosphore

ou encore un halogène

A

co;y''^\x
1 l
o

R = E t
A = (CHDz

X = Carbone ou hétéroatomes O, S, N
fontionnalisés ou halogène

^=l(4
IY

rnoi;-G\x
o

R = Me, Et, Bu, Ph
X = NH-COO-CH2-Ph
Z=OH,OMe, NO2,Br



Enfin au travers des huit schémas synthétiques suivants, nous avons exposé les différentes voies
de synthèse udlisées afin de préparer des phosphonates de diéthyle diveriement fonctionnalisés :

Les schémas proposés sont les suivants :

.c) Préparation des réactifs halogénés de départ

Schéma II + Synthèse de phosphonates de diéthyle soufrés : sulfoxydes et sulfones
correspondants

Schéma III a Synthèse de phosphonates de diéthyle comportant des fonctions diversifiées

- synthèse de la cétone
- synthèse de I'aldéhyde...

Schéma IV D Synthèse de phosphonates de diéthyle comportant un atome d'oxygène

Schéma V D Synthèse de phosphonates de diéthyle halogénés

Schéma VI D Synthèse de phosphonates de diéthyle à partir d'oléfines activées

Schéma VII D Synthèse de phosphonates de diéthyle azotés

Schéma VtrI E+ Synthèse de quelques phosphonates de diéthyle particuliers

Schéma IX P Synthèse d'cr-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle
(R = Me, Et, Bu) et de diaryle (R = ptr;
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Préparatinn des réactifs haloeénés : bromés ou chlorés

Schéma I

)

PBr3, éther, OoC---+
Toamb, lnuit

*-Âr.

= Ph, Ph-CHz, p-CH3-Ph
p-Cl-Ph, cyclohexyle

t'\Âo. butanone 
.- 

reflux. l6h

HFC-COOqHs Brz ccl4 >
60-70'c,5h

Br Br
\ /
c-c

/ \
H COOqHs

R-SH + (cH2o)n HCl, benzène *\,-o
50"c,4h

R = Ph, Ph-CH2,
p-CH3-Ph, p-Cl-Ph

o')ôo +

o

-NH- ,Ocx\ éther .p-rt- Yn2rr 
l l  Toamb,3h
o

o*r_y'o,

t l
*-*-aooor,



Svnthèse de phosohonates de diéthvle soufrés

Schéma II

6

(czHso)3P

(C,H.O)"ôSR
1 l
o

R = Ph, Ph-CH2, p-CH3-Ph, p.Cl-Ph R = Ph, p-CH3-Ph, p-Cl-Ptr" cyclohexyle

NaIOa, MeOHaq NaIOa, MeOHaq MCPBA, CHCI3

T"amb,48h T"amb.48h 0'c, th

rc"n.ol"ô8n"-f 
À"

op

tc,H.o;ôtn
8[

(c"H.o),#- "  1 l
o

MCPBA, CHCI3



-^-(C2HsO)1p.

ôU

.\ 
"crro'-*o \ cH,cl,. o'c

24h \

(CrH.O),N'l l
o

,.,",o,,f,1*l
oo

{cru5o>1*\
o

<crttro>1ft/
oo1qup114æ"u,

,,r'Y ô Gn)
(C2H5o)2$gt

En) 
\"'ot

(c2H5Q6fr U 
\

I l, ## (c'zHso)1Ô/
| 

-' o NtqHrh

tcznso)1ff 'z

oo

<c,^otqf\.q''
o

r"r"rol,frq"'
o oqH5

\''o'
t . ,

,ar"ror1fff"
oo

(a)

(f)

G)

(c2H5o)1ôfoqH5
oo

n = l o u 2

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)
(i)

0)
(k)

Br-CH2-CH=CH2, 130-140"C, 4h
CI-CH2-CH=CH-CI, 120- 140'C, 8h
Br-CH2(Br)=CH2, I 3G 140'C, 3h
CI-CHz-C(=O)-NH2, o-xylène, 140"C, 4h
Br-CH2-CH=CH-COOC2H5, 140-150oC, lh
Br-CH2-CH(OC2H5)2,N2, 150"C, 4h
CI-CH2-C(CHr)=N-NH-COOCH3, toluène, reflux, 3h
Br-(CH2)"-COOC2H5, 130-140'C, 4h
CI-CH2-CH=CH-CH3, NaI 107o mol., I l0-120"C, 48h
CI-CH2-C(CH3)=CHz, NaI 107o mol., IIG.120"C, 48h
CI-CH2-COOCH3, NaI lOVo mol.,1l0-120"C, 30h

Schéma III
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fCzHsQz(H + (CH2O)n + (C2H5)3N (C2HsOLP . *--,r{:r,

o 
l 'ro-,ro..,on l*r,,ro'",.n++

1"r"p;rôo"
o

(C,H,o),*oc2Hs
] t  I
O OCbHs

| ,o.,r, cHcr3

I 
reftux, ah

Y

2) c2H5oHaorl ,y 1"rryrsicl, H2o
NaBH4 

| 

T'amb,72h

t
(CrHso),ôct

l l
o

(c,H.o),ryoH- " - t l
o

svnthèse de nhosphonates de diéthvle comoortant un atome d,oxvgène

Schéma IVa

Schéma [Vb

8

,"rt.orr#ot
l l
O  n= lou2

CH2=ç11-ç11 zoc(o)cr/
Py,T[IF,OoC /

puis T'amb, 2h 
/

l_^. ^ ^^^ \ (clcH2co)2o
I 

rsCl, ry,OoC \ py,ooc,2h

I 
r'amb, ah 

\

o

,.,,".O',r#A' ' " ' ' l l
o

n = l o u 2

o4 tcznsolflms
o

2

o
r/ \  l l

(c'H{o),#o*s- t l
o  

n=1ou2



(c2H5o)3P

(crH.61rp,Âr7CI- "  
1 l
o

I Nu, uuonon"

JT.urnu, 
z+tt

Br-CH2-CH2-Br

130-140"c.2h

Svnthèse de ohosphonates de diéthvle halosénés

Schéma V

Svnthèse de nhosnhonates de diéthvle à oartir d,oléfrnes activées

Schéma VI

9

(C2H5O)3P +
NH4CI

_-+>

80'c,4h

v.\r..rw 
czHsoNa 3M

r  
l l  l lOoc ,  lh(c2Hso)2{H

o



Schéma YII

(crHro)r{^
l l
o

+ (C2H5)2NH + HCHO

I
I r"c<85"c

| 30 min.

I
Y

(c2Hso)3P.O{^-"

j ',o''' ,,

(a"".o)"ô*-Q"t""x t",

| 
*",-*",.r,o

I 

crHsoH, reflux, 3h

(C,g.O),ô/M2
1l
o
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QOHs

t-
(c2Hso)1^oc2H5

o

o
t l

(CrH.O)r^- " '11
o

\cnrr.ror, 
K2co3

\u4NBr,roamb

Noz

OH

(c2Hso)2{H

o
+rCI CrH<ONa-

T"amb, lh

CIIE O-V\
(CtHrO)"{

1lo

(c2lsqz{o +

o

TIIF anhvdre
nFu-rvrg..r -- -25.C,4h

(c2H5o)2F-C-CH

o

Schéma VIII

l l



Ro),rH
o

* 
Phv

| 
,oatuororv r"amb, 2omin

J 

60-70'C, x heures

R = Me, Et, Bu

R'= OH, OMe, NO2, Br

R' en position para

I
I
I
I

pour R = Ethyle

R = P h

R'= OH, NOz
R' en position para

R ' e n

/
./

/

position méta

\

R' en position

Go),çnyo-rn

ô-:

(Ro)'zY\ro-*
.Do

CH

\*' 
+

o

Svnthèse d't(benzvloxvcarbonvlaminot' *-vl-' ,r, - ,r, d, drr r, ,, O, O. *r,

Schéma IX

t2



A. Etude bibliographique

Les phosphonates, sont des molécules comprenant un atome de phosphore tétracoordiné,
possédant une liaison carbone-phosphore. Dans cet exposé, nous nous sonun-es fixés pour but de
mettre en exergue les différentes voies de synthèse qui permettent d'accéder à ce type de
composés.

Les méthodes synthétiques les plus intéressantes et les plus employées pour préparer les
phosphonates, consistent à utiliser des composés présentant un atome de phosphore tricoordiné.
Dans cette optique, divers axes de synthèses peuvent être proposés :

- la transposition et,isomérisation des phosphites tertiaires encore appelée réaction d'Arbuzov ou
Michaélis-Arbuzov'"-'" est I'application la plus courante et la plus ancienne,

- la ré,ac.tion opérant à partir de phosphites secondaires sodés ou réaction de Michaélis-
Beckertt" 

t ' t*.

- I'addition de phosphites secondaires ou de phosphites tertiaires sur des composés insaturésll,

- la réaction de type Friedel-craftsr0'll avec le trichlorure de phosphore pclr.

Mais outre les différentes méthodes de synthèse citées ci-dessus, les phosphonates
peuvent également être obtenus à partir de composés organophosphorés possédant un itome de
phosphore tétra ou pentacoordiné. Dans ce cas, les réactions utilisées ne permettent généralement
pas d'obtenir des rendements élevés ni des produits assez purs.
Nous ne citerons que deux voies de synthèses permettant d'obtenir des phosphonates par cette
vo ie :

- I'action de POCII sur des organomagnésiensll,

- I'addition de PCls sur les composés de type insaturésl0'l1.

Il nous faut enfin signaler que ce sont surtout les premières méthodes de synthèse citées
que nous avons utilisées afin d'accéder au mieux aux composés phosphorés ciblés.

Méthodes de synthèse issues d'an atorne de phosphore trïcoordiné

La réaction de Michaélis-Arbuzov ro-la

La réaction d'Arbuzovl0-I4 est la voie la plus simple pour obtenir la liaison carbone-
phosphore. Elle a été découverte et décrite à I'origine par Michaélis et Kaehners en 1898.
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Cette réaction implique I'action d'un phosphite de trialkyle avec un halogénure d'alkyle ou
d'aryle et ce dans des conditions opératoires facilement accessibles: le plus-souvent un simple
chauffage des réactifs, en absence de solvant et une purification des produits par distillation sous
pression réduite, suffisent amplement pour obtenir les produits correspondants.

Cette réaction apparaît comme I'une des plus utilisées et étudiées en ce qui concerne la
synthèse des composés organophosphorés et permet I'accès principalement aux phosphonates
(produits que nous avons synthétisés) mais aussi aux esters d'acides phosphiniquei et aux
oxydes de phosphines.

Cette voie de synthèse comprend deux étapes principalesl3:

D une quaternisation initiale du phosphite de trialkyle par attaque nucléophile sur I'halogénure
d'alkyle,
r) une déalkylation du cation alkoxyphosphonium par l'anion libéré.

Rof
\ .1 R'x I
/P-oR 

--* 
|ROL

R\^/'R'
--+ 

*o-"\o 
+ RX

X\I

::rt-/]

Il y a isomérisation lorsque R = R' et I'on emploie dans ce cas le réactif R'X en quantité
catalytique. Par contre si R * R', on obtient le phosphonate de transposition en utilisant le réactif
R'X en quantité stoechiométrique. Cette réaction est conditionnée par la formation de I'ion
phosphonium intermédiaire et consiste en une attaque nucléophile du phosphite sur le dérivé
halogéné.
Cependant la réaction peut être perturbée si l'halogène libéré (RX) est plus réactif que le produit
de départ (R'X). Dans ce cas on obtient des mélanges.

La transposition ne se déroule vraiment de manière satisfaisante, que si te dérivé est de
type benzylique, allylique ou alkyle primaire. C'est donc là une limitation à I'emploi de la
réaction de Michaélis-Arbuzov.

L'exemple suivant ayant pour but la synthèse du méthylphosphonate d'isopropylel6 en est
I'illustration :

(i.Pro)rP + ICH3 
reflux' lh 

G.Pro){ +

o
Rdt=9080

(i.Pr)I

T4



Un exemple beaucoup plus récent utilise le phosphite de triadamanthylelT en présence d'iodure
de méthvle.

P + CH3I reflux' 30 min

Rdt=78Vo

La réaction d'Arbuzov permet donc I'accès à un large choix de phosphites, de même que
pour les halogénures : le réarrangement d'Arbuzov est donc un outil de synthèse très souple.

Dans certains cas cependant, I'utilisation d'un catalyseur de réaction est nécessaire. De ce
fait, le domaine d'application de cette réaction semble limitée uniquement par le choix de deux
paramètres : les phosphites et les halogénures d'une part, I'emploi ou non d'un catalyseur d'autre
part. En ce qui concerne la réactivité des groupements choisis, elle s'effectue selon la séquencels
suivante :

RCO-Hal > R-CH2-Hal > R2-CH-Hal >> RR'R"C-HaI
RI>RBr>RCl

Citons pour conclure quelques exemples relevés dans la littérature : en effet, normalement
la réaction d'Arbuzov s'effectue sans catalyseur mais dans certains cas celui-ci est nécessaire au
bon déroulement de la réaction.
La réaction du iodobenzène avei un phosphite de trialkyle ne peut se faire en condition normale
mais doit être photocatalyséele'2o. Cette photolyse se fait à la température de 60'C avec le
phosphite de triméthyle et fournit le phosphonate issu de la réaction d'Arbuzov d'après un
mécanisme de type radicalairete avec un très bon rendement.

I
lo

J L*,
l )

) -

6o"c> I .+ph '
photolyse

(cH3o)3P> 
(cH3o)2y'Ph

o
R:dt=96%

Certains halogénures de métaux de transition servent également de catalyseurs. Ainsi la réaction
de phosphite de triéthyle ou d'isopropyle avec un certain nombre d'halogénures d'alkyles
insaturés ou d'halogénures aromatiques, peut être accélérée par des halogénures de nickel2l'" ou
du cuivre en poudre. Mais un catalyseql encore plus réactif est le dichlorure de palladium23
PdClz. Des sels de nickel voire de cobalt'* tels que Ni(CO)4 et CoCl2 peuvent être aussi utilisés.
Enfin plus récemment, I'hydroquinone24, la phénothiazine2s ont été utilisées en tant que
catalyseurs.
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La réaction d'Arbuzov s'effectue également avec des chlorures d,acide26,2i
d'acides, donnant lieu à des composés du type :

ou des anhydrides

(Ro)3P * 
R\--0

I
R = CzHs

R'= CHr, CzHs

(Ro)3P * *\ô"

t l
o

R = allcyl
R'= alkyl, aryl

X = C l , B r

o
t l

-rL
Ro)2t' -R' + Rcl

t lo

Rdt = 73-85Vo

P(oR) 
+ RX

6g
*Yo-frton; + R X

* t t

T'amb.24h

Ces composés sont cependant relativement fragiles.

Par contre dans le cas d'une addition de phosphites de trialkyle sur des cétones
cr-halogénées par exemple, on peut obtenir un mélange de deux produits issus de la réaction par
attaque du phosphore sur la fonction carbonyle : le phosphonate et le phosphate d'énol
I ls 'agitd'uneréactionantagoniSteàcelled'Arbuzov:laréactiondePerkow28-3l.

La réaction de Michaélis-Beckerl0'l I'la

I-es phosphites de type segondaire, après sodation par I'hydrure de sodium en milieu
carbure aromatique par exemple32, réagissent sur les dérivés halogénés, en conduisant aux
phosphonates.
Comme dans le cas de la réaction de Michaélis-Arbuzov, la réaction ne produit de bons
rendements qu'avec Ar-CHz-X et R'X où R' est un radical primaire.
Il est à noter qu'une variante non moins intéressante de cette réaction a été étudiée par petrov er
ses collaborateurs33;

(Ro)rP-Nu +
1r
o

R = CH3, C2H5

*-o7o

Nao/'\on

Rdt = 98-997o

Ro-o7o

RO/.\R
Go;y'R 

loo'c' 7h >
I 

ou tube scellé

Perkow

l 6



Dans cette réaction, il y a régénération perpétuelle du phosphonate. Ainsi de petites quantités
initiales de réactifs sont suffisantes pour la transformation du phosphite en phosphonate
monosodé et cela avec un rendement quantitatif. Mais il faut préciser que ce genre de réaction ne
se produit qu'avec des phosphonates portant des radicaux R primaires.

L'addition des phosphites secondaires catalysée par une base de type alcoolate, sur des
composés tels que les aldéhydes ou les cétones, conduit directement aux cr-hydroxyalkyl
phosphonates3a. La réaction générale est la suivante :

\l
tno)2t' MeoNa/MeoE Go)2Éo Na@ l) ,,/Fo> Go)"p/f,z

b 2) Hzo ts bH

Cette réaction conduit à des phosphonates comportant une liaison carbone-phosphore
relativement fragile (car sensible à I'action d'acides minéraux). Cependant elle 

-n'esi 
pa,

généralisable : les esters, amides et acides dans ces mêmes conditions ne réagissent pas.

Af,rn de faire référence à une littérature beaucoup plus récente, la synthèse des cr-
hydroxyalkylphosphonates peut se faire également^par le biais de I'activation anionique de
phosphite de diéthyle, grâce au fluorure de potassium35 déposé sur alumine.
En effet, le phosphite de diéthyle réagit facilement avec les aldéhydes en présence d'alumine36",
de fluorure de potassium,voire même de césium36b et forme ainsi des cx,-
hydroxyalkylphosphonates. I-e phosphite de diéthyle ayant un pKa égal à 13, peut ainsi avec des
bases faibles telle que I'alumine, former I'anion phosphite et le faire réagir avec le dérivé
carbonylé, cofilme le montre I'exemple ci-dessous :

Ph-CHO +

I-es phosphites secondaires s'additionnent de même avec des composés comportant des
groupements thio, ainsi avec la thiourée37, otr obtient directement le compoJé suivant :

(c2Hso)2{H

o

OH

I
(c2H5o)2^Ph

o
Rdt=95Vo

(RO),P/H +-il
o

R = CzHs

NHz
NHz\.,NHz tubescellg 

,*orr-/...*,
[ 

*'"'1't 
bH'--ùo

T"amb,2h

I7

Rdt = 507o



Enfin les phosphites secondaires, en.présence d'un catalyseur basique, réagissent avec les
composés à liaison éthylénique activée38, en donnant une addition de type Michaël :

-'H
(RO)"P- +- t l

o
R = CzHs

NH2 c2H5oNa 3M
_+

I10.c ,  lhao
rnottAivn,

Rdt=75Vo

Les phosphites tertiaires possédant un atome de phosphore porteur d'un doublet libre,
jouent normalement le rôle de nucléophile. Ils réagissent ainsi avec les aldéhydes, en particulier
ceux possédant un groupement carbonyle activé3e.

L'addition conduit à la formation d'un ion phosphonium intermédiaire instable qui se
stabilise ensuite en phosphonate :

^^ /-)" rr ,ênr., î(Ro)3P * RS,-H --+ (Ro)( -;) -.;' (Ro)?^R,
(B to1'"0 '-'-'n

De même les phosphites tertiaires réagissent avec les composés éthyléniques activés par
les groupes carboxyliquesll, sulfonyles... :

,*o,,/]a ,Po" € .*o),/ètr"" -.-+ ,*o,,^.Ào"- CH2-CH:C O

18
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Pour conclure sur cette partie concemant I'action des phosphites secondaires ou tertiaires,
mettons en évidence une dernière voie de synthèse permettant I'accès aux phosphonates à partir
de phosphore tricoordiné : la réaction de Friedel-çi"1Oro;t. 

'

Celle-ci utilise le chlorure d'aluminium corlme catalyseur de réaction : la réaction des composés
aromatiques avec le trichlorure de phosphore en présence de AlCl3 est un exemple d'appliàtion
de ce type de réaction. Elle conduit d'abord aux dihalophosphines ArpClz, complexéès avec le
catalyseur, celui-ci oxydé par Cl2a0 par exemple, permef d'aboutir après estérification au
phosphonate de type :

Cependant du point de vue synthétique, la réaction de Friedel-Crafts est assez limitée :
elle ne s'applique qu'à certains composés aromatiques (hydrocarbures, éthers...) et donne surtout
le composé paraphosphonylé.

Méthodes de synthèse issues d'un atome de phosphore tétra ou pentacoordiné

Dans le cas où nous partons d'un composé phosphoré tétra ou pentacoordiné, les voies de
synthèse différent quelque peu.

Cette méthode de synthèse permet I'accès aux oxydes de phosphines. Cependant, cette
voie très ancienne , peffnet également I'accès à d'autres composés organophosphorés tels que les
acides phophoniques. Nous citerons comme exemple, en ce qui concerne la préparation des
phosphonates, I'action de POCII sur les organomagnésiens tertiaires dans des conditions douces:
le dérivé monoalkylé est obtenu. Par contre, à partir des organomagnésiens utilisés, il est
nécessaire de former intermédiairement le chlorophosphate de dialkylear. Une voie de synthèse
proposée dans la littérature s'effectue selon le schéma suivant :

RPcl2 + HCI 
l) cl2 

> (R'o)ry'R
2) R'OH, 15.C 

I

Rdt=2U25Eo

-,4(Ro)rill*' + 2HCttrB Go)2il-c=an
o

Rdt= 50%

RH + PCl,

R = aryl

(Ph, p-CH3-Ph, p-Cl-Ph)

AICh-+
reflux, N2

Pv. benzène
2  ROH+ POCh  

- r ' v v ' r gvuv>

ou (C2H5)3N, éther

R = CzHs

t9

Rdt- 25Vo



Ce cas n'est valable que si I'organomagnésien est assez peu réactif comme dans le cas
d' acétyléniqugs42, pour éviter I' attaque des groupements alkoxyles.

Une deuxième approche possible pour préparer des composés phosphonylés, consiste en
I'addition de pentachlorure de phosphore sur des composés insaturés. Facile à mettre en æuvre
cette voie de synthèse, n'est cependant pas généralisable. Si I'on considère par exemple, I'ajout
d'un composé éthylénique'''" à une suspension refroidie de PCl5 dans le blnzène, lè comfosé
formé lors de la réaction peut se présenter sous différentes formes. Iæ dérivé peut être soit
hydrolysé en acide phosphonique ou solvolysé par un alcool en phosphonate :

\4?a ,?,^ + HCr2 PCl. -r R\Z benzène . R.

/ \
^,o/ \'o"

/ \

1on;rfi/R 1n'o)2frry

(onLpÂ''/R

oô l
tn'o;rff,;R

oôt

acide phosphonique phosphonate

Toutefois selon les conditions opératoires et la structure du composé insaturé de départ,
on obtient le composé phosphonylé éthylénique ou chloré.

Enfin après avoir évoqué les méthodes de synthèse les plus anciennes mais toujours
d'actualité pour la synthèse de phosphonates, nous mettrons en avant deux réactionsla plutôt
adaptées quant à la préparation des composés phosphonylés: les réactions d'Abramov et de
Pudovik.
En effet, durant ces vingt dernières années un intérêt certain s'est développé pour ce tlpe de
réactions. Cette attention toute particulière vient du fait que les réactifs intervenant dans de telles
synthèses sont d'un grand intérêt en tant qu'agents possédant un dipôlea3'41.. umpolung >).
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L'addition de phosphore trivalent sur un groupement carbonyle (ou tout groupement de structure
voisine) mène à la formation de composés phosphorés pentavalentr pù"uÀ d,un groupement
hydroxyle, situé sur le carbone lié au phosphore.
Cette structure chimique particulière permet ainsi la fonctionnalisation de l,atome de carbone
porteur de la fonction hydroxyle mais favorise aussi la rupture de la liaison carbone-phosphore.
Dans ce type de synthèse la fonction carbonyle ainsi masquée, peut réagir avec une polarité
inverse et pérmettre larégénération du groupement carbonyle

Ce type de composés, dans un autre domaine de recherche, qui est la biologie, présente
également I'intérêt d'apparaître comme des analogues de métabolites intervenant dans la
régulation de systèmes biologiques.
Citons cornme exemple, I'addition d'un composé phosphoré trivalent sur un carbone porteur de
la fonction imine : le produitra, issu de la synthèse, àst utilisé en tant qu'analogue d,acides
aminés naturels.

(cH?hsi. I
I ^ 

(( 'Nâ,2
lt^4\ + [(cH,)rsio]3P --+. T t: )

)i 
(/ 

+ [(cHr)tsio]3P -'+[r*r,xsio],^ 
\

O phosphonate

I 
rl vreoH

| 2)Hz,PdtC

t
cHlcHPO?H?- l

NH2

acide phosphonique

La réaction d'Abramovla

Le travail original d'Abramovss consiste à chauffer un aldéhyde en présence de phosphite
de trialkyle à une température de 70' à 100"C pendant plusieurs heures dani un tube scellé.
Un a-alkoxyalkylphosphonate de dialkyle est alors isolé.

D'autres composés cr-fonctionnalisés interviennent également dans des processus
métaboliques4s, comme-agents antibactérienso6'47, herbicides4r-5', ag_gnts ;h;;dird;;ii
insecticidess2, fongicidess3, voire encore comme analogues de vitaminessa.
Concernant des applications non biologiques, ces produits sont utilisés dans le domaine de
I'ignifugation", comme résines échangeuses d'ionss6, ou cornme détartrantssT.
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D'autres investigations plus tardives ont montré que ce type de réaction entre du phosphite de
trialkyle et un composé carbonylé peut être également menée à terme dans des conditiôns plus
douces et à température ambiantese'60.

Cependant, il est à noter que la réaction d'Abramov présente deux aspects synthétiques
particuliers :

- la formation de la liaison P=o par un phénomène de << déalkylation >,

- la neutralisation de la charge portée sur le site cr-oxygéné lors de la formation d'une nouvelle
liaison covalente avec I'oxygène.

Concernant le deuxième aspect évoqué pour la réaction d'Abramov, nous ferons référence
à I'addition d'un agent piégeur (< trapping agent >) au milieu réactionnel. L'exemple cité fait
état de I'utilisation d'un agent silylé, en 1963, par Birum et Richardson6r.
L'agent silylé utilisé sert de substrat pour favoriser la nucléophilie de I'oxyanion en a, généré à
basse température.
L'exemple suivant montre que I'obtention de composés tels que les cr-siloxyphosphonates62,63
avec un minimum de difficulté, est favorisé :

cH3cHo a (cH3)3sicl .. (c2Hso)3p 35-80"C > G2lsq2{cHcH{osi1cH',1',]
3omin  

-  " ' - " rà

Rdt= 97Vo

Signalons que la réaction d'Abramov s'applique également à d'autres dérivés, pour
donner différents composés phosphonylés.

La réaction de Pudovikra

Celle-ci consiste en I'addition d'un composé phosphoré trivalent anionique, dans des
conditions basiques sur une fonction carbonyle. Cette Éaction apparaît donc comme une variante
de celle d'Abramov.

Le schéma général en est le suivant :

Errae
I

tnoltn
o

I H+]-+

OH

I
lCrUrO;rô*

t l
o
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Rappelons que dans les premiers travaux de Pudovik et Arbuzov, qui utilisaient des sels de
sodium de phosphites de dialkyle en présence de cétones o,B-insaturées64, une addition
conj uguée (hydrophosphinylation) a été constatée :

B
reflux,3h, (CrHsO)r#

t [ 
-"8

R:dt= 52Vo

D'autre part, bien que I'addition de sels de phosphites de dialkyle générés directement par
traitement sodé dans un solvant inerte soit très souvent utilisé ; c'est surtout I'addition d'une
solution d'alcoolate en milieu alcoolique sur un phosphite de dialkyle, en présence d'un composé
carbonylé, qui semble apparaître comme la méthode la plus communément utilisée par Pudovik.
Cette voie de synthèse permet ainsi I'accès à des agents antiviraux6s'66, mais aussi à des
phosphonates bicycliques rigides qui interviennent dans la détermination des intéractionsut au
niveau des couplages en RMN. Enfin, elle permet également d'accéder à la synthèse d'analogues
de phosphates carbohydratesas.

Pour conclure quant à l'utilisation de ces deux méthodes de synthèse, elles semblent
faciliter I'alkylation de réactifs phosphorés trivalents en permettant la synthèse de phosphonates
porteurs de fonctions substituées en position û par rapport à I'atome de phosphore. Enfin la mise
en æuvre semble-t-il simple de ces réactions, apparaît également corlme un avantage.

-Na
(C"H.O),P- +

1l
o
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B. Préparation des composés de départ

I. Synthèse des composés bromés

I. 1. Préparation des B-thioalcools

Les voies d'accès à ces dérivés sont nombreuses et bien décrites dans la littérature68-70. En
ce qui concerne I'accès aux alcools monosulfurés que nous voulions préparer, notre choix s'est
porté s.ur une voie de synthèse utilisée avec succès au sein du L.C.O., qui est la méthode de
ReidsTl.
Celle-ci consiste à faire réagir un halogénoalcool sur un mercaprare alcalin en milieu
éthanolique:

R-sH * o\â*ffi *-âo" + Nacl
1-5, Rdt = 88Vo - quantitatif

Tableau I : Synthèse des p-thioalcools

Produit R Rdt 17o;(u)

I Ph 88

2 Ph-CHz 90

3 p-CH3-Ph 95

4 p-Cl-Ph 99

5 cyclohexyle quantitatif

(a) : Rendements bruts

Cette première étape de synthèse a donc fourni d'excellents rendements pour toute la série
de produits. De plus, il est bon de préciser que les produits bruts étant très purs, nous n'avons pas
jugé utile de les purifier pour la suite de la synthèse et les avons utilisés comme tels.
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I.2. Réaction de bromation des B-thioalcools par le tribromure de phosphore pBr3

Les alcools primaires et secondaires réagissent très bien avec le tribromure de phosphore,
produit commercial, pour donner des bromoalcanes ainsi que de I'acide phosphoreux.

Cette méthode de synthèse représent-e^ un moyen général d'obtention des bromoalcanes à
partir d'alcools : c'est la méthode de Noller7z.
Nous avons donc préparé toute une série de p-bromothioéthers.

PBr3 éther 
.

Toamb,l nuit

6-10, Rdt = 82 - 92Vo

Tableau 2 : Synthèse de B-bromothioéthers

Produit R Rdt 17o;(o)

6 Ph 90

7 Ph-CHz 92

I p-CH3-Ph 82

9 p-Cl-Ph 85

10 cyclohexyle 82

(a) : Rendements bruts

Du point de vue mécanistiqueT3, cette réaction s'effectue en plusieurs étapes (schéma l) :

9 dans une première étape, I'alcool réagit avec le tribromure de phosphore en engendrant une
espèce qui peut être considérée comme un ester inorganique protoné dérivant de I'acide
phosphoreux.

*\âor * *\Â". + H3Po3
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Br' l
RCH2OH * 

,r/\.

\__/

-+

Br
I

*ÂË-t-u,
I
H

+ Br"

RCH2BT .. HOPBT2

+ HOPBTz Qui est un bon groupement partant, est substitué par I'ion bromure, créé lors de la
première étape; ceci permet la production de I'halogénoalcane.

Br

'?. 
:_-^î-l-* 

--+
H

+ cette méthode de synthèse d'un halogénoalcane est tout particulièrement efficace parce que
HOPBTz continue à réagir successivement avec deux autres molécules d'alcool, transformant à
nouveau ceux-ci en halogénoalcanes.

RCH2OH + HOPBT2

@ Br
lo-> *\_zY-

| 
-i_oH + Br!

H

Br

t?. . *Ntrf-ot =+ RCH2BT
\/ ,l

Br
I

ttolP\oH

RCH2OH + (HO)2PBr --> RCH28T H3PO3

schéma 1

I.3. Synthèse du N-(2-bromoéthyl)phtalimide

L'acidité relative des liaisons N-H d'amides non tertiaires autorise leur réaction avec des
bases pour conduire à des sels. La force de la base nécessaire est alors fonction de
I'environnement de I' atome d' azote.
Les sels obtenus peuvent ensuite réagir comme nucléophiles et en particulier être alkylés.
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Dans notre cas, nous sofirmes partis directement du sel de potassium du phtalimide, produit
commercial, qui a été alkylé (schéma 2) :

schéma 2

En ce qui concerne la synthèse du N-(2-bromoéthyl)phtalimide'o,Il est obtenu par action
de 1,2-dibromoéthane sur le phtalimide de potassium, dans la butanone à reflux.

La méthode de synthèse utilisée pour préparer le composé 11 s'apparente à la première
étape de la synthèse de GabrielTs pour la préparatiàn d'amines primaires.

o
U, Rdr = 9O7o

L 4. P r ép aration du (22) -2,3 - dibromopropénoate d' éthy le

Ce composé est obtenu par action du brome sur le propiolate d'éthyle76, dans le
tétrachlorure de carbone à 60-70oC avec un rendement quantitatif.

Br

H C-699q", + Br2 
ccl+ 

r 
\a-

60-70'c.5h /

12, Rdt = quantitatif

La dihalogénation de la triple liaison est stéréosélective et nous permet d'obtenir I'alcène
Z sans aucune trace d'isomère E.

Br

c
cÏ)oqH5
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II. Synthèse 
fes 

composés chlorés

Dans ce paragraphe, nous exposerons deux voies de synthèse totalement différentes pour
obtenir des composés chlorés :

- dans un premier temps, nous avons opté pour la réaction de chlorométhylation de divers thiols,- dans un deuxième temps, nous avons synthétisé un produit de nature très différente :
la méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone.

Les produits formés, ont tous été utilisés dans la suite de notre travail de synthèse, et
additionnés avec un réactif phosphoré en vue de I'obtention de phosphonates variés.

II. 1. Prépararion de composés rhiochloromérhylés

La téaction de thiochlorométhylationTT consiste à faire réagir un mercaptan avec du
paraformaldéhyde, en présence d'acide chlorhydrique concentré. Cette méthode est très classique
dans le cas du benzènethiol par exemple et conduit à un rendement de BOVo, malgré la formation
de di(phénylthio)méthane en faible quantité. De même, nous avons testé cette réaction sur
d'autres mercaptans en appliquant directement les mêmes conditions opératoires. Il est à noter
que dans le cas où R = cyclohexyle, le produit n'a pu être obtenu : on lsole majoritairement le
di (cyclohexylthio)méthane.

R-SH 1 (CH2O)n nsÂcr

13-17, Rdt =70 - 90Vo

Tableau 3: synthèse de composés thiochlorométhylés RS-cHz-cl

Produit R Rdt (7o)(u)

r3 Ph 80

t4 Ph-cH2 70

15 p-CH3-Ph 90

t6 p-Cl-Ph 85

t7 cyclohexyle traces

(a) : Rendements bruts

HCl. benzène.........-*
50"c.4h
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[æ mécanisme de la réaction'1-1e permet d'expliquer la formation du produit secondaire ; en effet
dans le cas du benzènethiol, on a affaire à une double thioalkylation.
On assiste alors au départ du chlore pour donner lieu à la formation d'un ion intermédiaire
carbénium-sulfonium. Cet ion intermédiaire peut alors subir I'attaque nucléophile d,une
deuxième molécule de mercaptan (schéma 3).

Îtt'n

jr
schéma 3

R-.r,Â.r,-R

Dans le cas du benzènethiol par exemple, I'ion carbénium-sulfonium se forme en très
faible quantité, car les doublets du soufre sont engagés dans le système électronique du noyau
aromatique. Par contre ce mécanisme permet aussi d'expliquer le rendement quasi nul dans le cas
du cyclohexylmercaptan (produit 17) : dans ce cas le doublet du soufre n'est pas engagé dans un
phénomène de délocalisation comme dans le cas du cycle aromatique.

îr,#- 
cF

x"J

rI.2. Synthèse de la méthoxycarbonylhydrazone de la chroroacétone

Cette hydrazone substituée a été obtenue par réaction d'hydrazinocarboxylate de méthyle
sur la chloroacétone dans l'éther8o à température ambiante durant 3 heures.

o')ao
o

*/*)f*' éther,- t l
ô Toamb,3h

oor_Co,

[-^,Âo.,,,

H
/

o-{
\
H

HCI
€ R-SH

+
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Le mécanismesl décrit pour cette réaction est le suivant (schéma 4) :

"\tl
t{H-N:

o/

I
I
t

Gr\--,-M-..---H
U  . N

- Hzo ll Cl ,*
<r- ù -ù-tmo{ 

Lr.o

schéma 4

Après avoir synthétisé divers dérivés bromés ou chlorés, nous avons voulu préparer à
paftfu de ces réactifs leurs homologues phosphonylés.
La synthèse de ces différentes familles de composés s'est principalement orientée selon une voie
de synthèse : la réaction d'Arbuzov ou Michaélis-Arbuzov.
Nous avons donc développé dans la partie qui suit, cette voie de synthèse avec ses avantages,
voire parfois ses inconvénients. Enfin, pour certains produits, nous avons aussi évoqué leurs
applications synthétiques possibles.

orj^o 
) r\rrl

q ? ffi/*-fi--*, --+o,*[

oo
{e

cH2cl

OOr_.rO,

i if l*-*Ao.*r,

1E

hydrazone substituée hémiaminal
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C. Synthèse de phosphonares du type (C2H5O)2P(O)_CH2-R

I' Synthèse de phosphonates soufrés : le motif méthylénique est relié à un atome de soufre

I.1. Introduction - Généralités

La préparation des (alkylthio)alkylphosphonates et des (arylthio)alkylphosphonates fair
appel, en général, à des méthodes de synthèse bien connues et décrites dans la littérature. Ainsi
ces phosphonates peuvent être préparés selon trois modes de synthèse différents :

- la réaction d'Arbuzovs2 entre un phosphite de trialkyle et un réactif initial a-halogénosoufré
(voie A),

- la condensations3 d'un chlorométhylphosphonate de dialkyle sur un sel de mercaptan
(voie B),

- la réaction8o d'un chlorophosphate de dialkyle sur un carbanion issu de la métallation de
composés soufrés alkylés, arylés (voie C) (schéma 5).

Il>'-"-

lln-**o

R'-S-CH2CI

R'-s o l,t@
Ro..-

;P-CH,-SR
RO- ll

o

+ R-S-CHzM

schéma 5

Bien que ces trois méthodes de synthèse aient fait leur preuve pour obtenir des
phosphonates soufrés, d'autres nouvelles voies de synthèse ont été eiplorées et fournissent de
plus ou moins bons résultats. Si I'on considère le cas des (arylthio)méthylphosphonates de
diéthyle, prod_uits que nous avons préparés, une approche possible oe syninesr i^g par la
sulfonylation8s d'cl-lithiométhylphosphonate de dialkyle à I'aide de réactifs tels que des alkyles
ou aryles benzènethiosulfonates ou encore des alkyles para-toluènesulfonates.

l),r"
o
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Le procédé de synthèse est le suivant :

R
I

(c2H5o)1^oH

o

R = H, CH3, C2H5,

nC3H7, nC5H11

RO)rrcH3 nBuli- 
rno;pzffizor-i@

I éther "B
R'SSO2C6H5

R'SSO2C6H4CH3
cnoiztsn

o

Une autre voie d'accès permettant d'obtenir des
diéthyle86, facile à menre en æuvre, se devait d'être citée :

R = alkyle

R'= alkyle, allyle, aryle

1 -(phénylthio)alkylphosphonates de

R

I
(c2H5o)aôseHs

i l -
o

Rdr = 50-5520

Ph3P/benzène
T"amb.48h

Cette synthèse s'effectue à partir de thiophénol et de l-hydroxyalkylphosphonate de
diéthyle. Elle^met en pratique I'utilisation du système phosphine aeiripnenyte/azodiôarboxylate
de diéthvle87'88.

I.2.Préparation des (arylthio)méthylphosphonates de diéthyle : réaction d'addition de
phosphite de triéthyle sur des composés thiochlorométhylés

Ces composés sont préparés en une seule étape. La synthèse des réactifs chlorés,
nécessaires pour préparer nos phosphonates et décrite dans la partie B, nous a fait opter pour la
synthèse d'Arbuzov.
En effet, cette voie de synthèse, quoique ancienne, donne de bons résultats en ce qui concerne les
rendements réactionnels et d'autre part est facile à mettre en æuvre et peu coûteuse.

La réaction consiste en I'addition de phosphite de triéthyle sur un composé
thiochlorométhylé82, en absence de tout solvant. Celle-ci s'effectue à la température de l lg"C
durant 24 heures. Tous les produits obtenus ont été purifiés par distillation soui pression réduite :
ils sont rassemblés dans le tableau 4.

+ c6H5sH EtorC-N=N-Co{
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, (c2H5o)3p * nsÂct
l l 0 "C .24h  , ^ , ,  Uôsn--+ tuznsu/T rK

t9-22,Rdt=50_75Vo

Tableau 4 : synthèse des (arylrhio)méthylphosphonates de diéthyle

Produit R Rdt 17o;(u) ô3tt 1ppm;

t9 Ph 75 22.6

20 Ph-CHz 60 24.3

2l p-CH3-Ph 55 22.8

, ) p-Cl-Ph 50 22.25

(a) : Rendements calculés après distillation sous pression réduite

Nous mettrons bien en évidence dans tous les tableaux présentant la synthèse de
phosphonates, le déplacement chimique relevé en RMN "P afin de visualiser I'influence
qu'implique un changement de substituant vis à vis de I'atome de phosphore. En effet cela sera
d'une grande importance en ce qui concerne I'application méthodologique de notre travail.

Ces dérivés sont très utilisés en tant que réactifs p^1écurseurs dans la synthèse de Wittig-
Horner. A titre d'exemple la synthèse de Wittig-Homer86'8e-e2 permet I'accès à des 1-(alkylthioj-
ou 1-(arylthio)méthylphosphonates pour donner un vinylique sulfuré, qui après hydrolyse donne
une fonction cétone (schéma 6).

R

I
rnolôsn 

l)base 
- \c -/

t t  - , / ' : \
ô zl\-o '/

R = H, alkyle, aryle

H,,O,IP \

o
cétone

schéma 6

Notre objectif n'étant pas l'étude de la réactivité de ces produits, nous n'avons pas jugé
utile de pousser nos recherches dans ce domaine.
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I.3. Synthèse des sulfoxydes et sulfones

Après avoir obtenu notre gamme de produits phospho-soufrés, il nous a sembléindispensable d'oxyder I'atome de soufre afÏn d'obtenir le sulforyde et la suifone.

Le risque encouru en privilégiant certains agents oxydants plutôt que d'autres, pour ce
type de synthèse, étaitla possible obtention d'un mélangeeT sulfoxyde/sul^flrne. C'est pàurquoi
notre choix s'est porté tout naturellement sur le métapéiiodate de sodiumea qui agit àu"" un"
sélectivité totale en ne délivrant que le sulfoxyde dans des conditions opératoires bien définies.
C'est donc une méthode d'oxydation très facile à mettre en æuvre : le métapériodate de sodium
est utilisé dans le méthanol aqueux à température ambiante et le mélange estlaissé 4gh sous vive
agitation.
Rappelons ci-dessous le mécanisme réactionnel de cette réaction d'oxydation (schéma 7) :

Les sulfoxydes

La littérature fait état de nombreuses méthodes
partir de -dérivés -soufrés. Les réactifs employés sont
MCPBAeS, oxoneeu...

permettant I'obtention de sulfqxydes à
nombreux et divers : H2O2e3, NaIOoe4,

-*lr'#"),a-p;-+ I

o o-lo
" o/\o

v

è
R

R

Ioro + lè'-o'
schéma 7

Cette réaction réalisée sur la série de composés 119-?2 a donné lieu à la formation de leurs
homologues oxydés en sulfoxydes23-26 rassemblés dans le tableau 5.
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- (c2Hso)i^sR + Naro4 
ffi ,"r"rorrt[J

t9-22 23-26, F.dt = 60Vo - quantitatif

Tableau 5 : Synthèse des sulfoxydes

Produit R Rdt 17o;(o) ô3tP lppm;

23 Ph quantitatif 16.0

24 Ph-cH2 60 16.4

25 p-CH3-Ph 74 16.1

26 p-Cl-Ph 81 15.4

(a) : Rendements bruts

Les rendements des produits 23-26 sont corrects dans I'ensemble.

Les sulfones

Il existe de nombreuses méthodes permettant I'oxydation directe du sulfure en sulfone.
Parmi celles-ci, nous avons choisi d'utiliser I'acide méta-chloroperoxybenzoiquees (MCpBA).

Iæ traitement du dérivé soufré par 2.5 équivalents de MCPBA dans le chloroforme à Ooc,
pendant une heure, suivi d'une nuit à température ambiante, a permis I'obtention des sulfones
recherchées avec de bons rendements (tableau 6).

go
l -R(c2Hso)1P

tr* + M.PBA ffi# rc,H,or,f$6
o  

- - . " v ' r " e *  

ô  ô

lK
o
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Tableau 6 : Synthèse des sulfones

Produit R Rdt (7o)(o) ô3tl1ppm;

27 Ph 82 I  1 .1

28 Ph-CHz 78 1 1 .5

29 p-CH3-Ph 70 11.05

30 p-Cl-Ph 80 10.6

(a) : Rendements bruts

II. Synthèse de phosphonates dont le motif méthylénique est relié à un atome de carbone

Après avoir préparé une série de phosphonates soufrés, nous avons voulu exploiter une
autre fonctionnalisation possible des composés phosphonylés : nous avons choisi de jàuer sur la
liaison éthylénique diversement substituée, de préparer des dérivés de la fonction carbonyle et
enfin nous avons préparé quelques phosphonates porteur d'une fonction particulière comme
I'époxyde...

II.1. Préparation de composés possédant une liaison double dans la chaîne liée à I'atome
de phosphore

II.1.1. Méthode utilisant un réactif bromé

Nous avons utilisé pour la synthèse de nos produits la méthode d'Arbuzov, en
additionnant du phosphite de triéthyle sur un composé bromé commercial. Cette synthèse facile à
mettre en æuvre, ne nécessite qu'une étape pour accéder aux composés phosphonylés. Une
première voie de synthèse" nous a permis de partir de deux réactifs quasiment identiques : le
bromure d'allyle d'une part, et le 2,3-dibromopropène d'autre part.
Ces deux réactifs bromés ne se différencient que par la substitution d'un atome d'hydrogène par
un atome de brome.

(C2H5O)3P + tj
r4o,c > ç2Hsqff

x
X = H
X = B r

31, Rdt = 6OVo
32. Rdt =707o
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La voie de synthèserm'r.lsuivante diffère par le réactifde départ .
Iæs produits résultant de cette synthèse,,sont un mélange de deux isomères (l'un majoritaire,
I'autre minoritaire), caractérisés en RMN 'H et RMN t3C mais par contre non discernables (l pic
en RMN 3lP; en RMN 3lP. Nous entendons par là qu'en RMN du proton, deux doublets sont
observés pour le couplage tU-'lf 

; de même en Rlrttg du carbone, nous avons observé deux
dédoublements pour le couplage l3c-31p.

Les deux produits ont le même ô3lP ce qui ne nous permet pas d'attribuer de façon
certaine les configurations ZetE.

(c2Hso3)p + *&oqHs 140-1s0"c, 1!> G2u5oy^uNfroc2Hsl l  ' " " '1r  
l looo

33, Rdt = 45Vo

Ce type de réaction réalisée sur trois réactifs bromés différents, porteur d'une liaison
double dans la chaîne alkylante, a fourni des résultats corrects dans I'ensemble, récapitulés dans
le tableau 7.

Tableau 7 : Synthèse de phosphonates de diéthyle porteurs d'une liaison double

Produit Rdt 17o;(u) ô3te lppmy

31 60 26.8

32 70 22.5

33 45 24.0

(a) : Rendements calculés après distillation sous pression réduite

Remarque:

Nous pouvons observer suite à ces résultats que selon le substituant au voisinage de la
double liaison, cela influence légèrement le déplacement chimique du phosphore : un hal-ogène à
la place d'un hydrogène blinde le ô31p.
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.II.1.2. 
Méthode utilisanr un réactif chloré

Nous avons choisi pour la préparation de nos produits deux voies de synthèse totalement
différentes. En effet' comme déjà vu précédemment dans la réaction d'Lbuzov, tous les
composés halogénés ne réagissent pas de la même manière.

Dans un premier temps nous avons testé I'addition de phosphite
chloré en général: soit nous avions une réactivité insuffisante ou des
Nous avons donc jugé utile d'utiliser un catalyseur.

de triéthyle sur le dérivé
rendements trop faibles.

De ce fait nous avons condensé le réactif chloré de départ sur le phosphite de triéthyle et I'avons
activé in situ^^par de I'iodure de sodium l\Vo molaire utilisé- lors de I'activation des
chloroacétatesl02. Cette voie de synthèse nous a permis en jouant sur 2 facteurs, à savoir le temps
de réaction et la température, d'obtenir les produits désirés.

La réaction utilisée est la suivante :

rcrtro>1ff

(C2H5O)3P + NaI l}Vo mol. 34, Rdt = quantitatif

tcrarolçê
o

35 (E), Rdt = quantitatif

En ce qui concerne le second type de réaction, nous avons utilisé un dihalogéno-alcène, le
1,3-dichloropropène, dans le but d'obtenir un phosphonate y-halogéno-B-éthylénique.
Cette voie de synthèse décrite par Sturzttu' donne de bons résultats. En effet, selon les conditions
opératoires fixées, seul le chlore allylique suffisamment activé réagit avec du phosphite de
triéthyle : ceci exclut toute réaction avec des chloropropanes présents dans le mélangl.

(c2H5o)3p + q#a 120-140'c'8h> 
G2n5olyést

o

Ka(Z) et 36b (E), Rdt =70Vo

Nous avons obtenu un mélange de deux isomères Z etB dans les proportions suivantes :
57Vo pour I'isomère Z et 43Vo pour le composé E. Tous les résultats sont rassemblés dans le
tableau 8.
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Tableau 8 : synthèse de phosphonates porteurs d,une liaison double

Produit
I Condition opératoire
t ^

I
I NaI 107omo1.,48h, I l0-120"C

-

NaI lO7omol., 48h, 1 l0- 120.C

8h, 120-140"c

Rdt (7o) ô3te lppm;

34
guantitatifa) 26.8

35
quantitatit'a) 27.3

36a

36b 70(b)
Z z 25.1

E:24.7
a ) :

(b) : Rendemenr carculé après distillation sous pression réduite

Rendements bruG

A partir du mélange des deux isomères 36a et 36b, nous avons substitué l,atome dechlore par le groupement éthylate. Le mélange des deux .omposés a été lentement ajouté àiffi3rH4",iï:i?,Hïff :i jl,:,S;;';leï:ffi ;l;T;;;ËË'',,.ue,nanoritue

{czusolç/Vgl
o

36a(Z) et 36b (E)

c2Hsoo , N"o/crHrOH

schéma t

I
I 
czHsoo, Na@/crHroH

+
(CrH,O\"#- "It

o
oc4H5

37a(Z) er 37b (E), Rdt = SOVo
ô3lP(ppn) = â.3 ;ô3lp(ppm) = 2t.l

Les auteurslo3 proposent le passage par un intermédiaire carbanionique délocalisé qui faitperdre à I'halogène son caractère vinylique.-De ce fait, ce dernier p.", eorîrËment substitué pardes alcoolates (notre cas) ou des thioiates selon le schéma réactionnel ci -dessus (schéma g).
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tr'2' Préparation de composés dans lesquels le motif méthylénique est relié au groupe
.qarbonyle

II.2.l. Obtention d'une fonction ester

Nous avons préparé le 2-éthoxy-2-oxoéthylphosphonare de diéthyle par addition de l.léquivalent de phosphite de triéthyle sur le bromoacét;;-;;;;hyt"i&,'i;u: fort reflux (130-

ii3.:1,,dii:,a,j'ï,fi 
Le rendement de la réaction est luantitatir et re produit recueiui o,à pu,

(c2H5o)3p * grryoqHs l3o-l4o"c,4h
rr 

.Ê

o
rc,H,or,ftfoqH5

3E, Rdt = quantitarif

$rP(ppm) =r9.4

39, Rdt = quantitatif

ô3lP(ppm) = 19.3

D'une manière similaire, nous avons préparé le 2-méthoxy-2-oxoethylphosphonate dediéthyle 39 par addition de phosphite de triéthyle sur le chloroacétâte de méthyle. Il faut norercependant que dans ce cas nous avons dû utiliser I'iodure or roouÀ]iil"rrnJ acûvant.

(c2H5o)3p + oÂ"/octtl NaI l0zomol.-
l l  

- t

ô l l0 -120.C,30h
rcrH,oL,fflzG'

f,.2.2. Obtention d'un amide

La littérature rapporte de nombreux travaux relatifs à la réaction d,addition de phosphitede triéthyle sur des composés carbonylés porteur d'une fonction halogénée en position 2. I-esproduits résultants de cette addition, sont en général des phosphates-vinyliques (f) euou desphosphonates (tr).

\ /P:c-c
/ \

R fp(OR")z

o

-l'frton1

( I I ;(r)
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En général' les mono' di et trihalogénoaldéhydes, -l9s- d1 et trihalogénocétones, ainsi que lestrihalogénoesters fournissent le oéri-vé phospÉatetôs-foz.-par .o"o. î., Àonotrutogénoestersrosdélivrent le dérivé phosphonate. Dans le cas enfin de monoharogénocétones, un mérange desdeux composés est obtenu (réaction d'Arbuzov et de Perkow en compétition). La littérature, dansle cas de la bromoalltonerl par exemple, fait état du mélange phosphate et phosphonate.Ainsi en 1958, speziale et Freemantt%nt porté leur intérêt sur la réaction d,amidesa-halogénée's avec du phosphite de triéthyle. Dans le but d'étudier l,évolution de cette réaction,ils ont voulu comprendre pourquoi celle-ti rournissaiifrere..ntirllement des phosphonates (IIfou des phosphares (IV) (schéma9).

rn'ori1l'

(R'o)3p + o|1*'
o

- R'Cl
-

(m1

ou

(R'o)1Fo\..wHz
oll

( ry)

Nous avons exploité cette
de diéthyle 40.

schérna 9

voie de synthèse et préparé le I -carbamoylméthylphosphonate

(c2H5o)3P + q^/NH' o-xYlène
r r  Ê

ô 140.C,4h
lCrHrO;ft(M'

40, Rdt = 40Vo

$rqppm) =22.2

Iæ produit obtenu par simple réaction d'Arbuzov, est un solide blanc qui a été purifié parrecristallisation dans un mélange 50/50 d'éther de petrole/acétate d,éthyle, avec un rendementmoyen.
Il est bon de préciser que d'autres auteurslll ont également réalisé la synthèse de ce produit enmodifiant les conditions opératoires (solvant...).
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1L2.3. Obtention de la fonction aldéhyde

' 
II. Z.3.l.Synthèse de l,acétal précurseur

La méthode fondamentale d'accès aux aldéhydes phosphoniques repose sur le principe dephosphonylæion d'un intermédiaire à.fonction araÉnyoiiue bloquée, suivie de la libération decette fonction' Dans le cas le plus fréquemment utiiisé, le blocage de l,aldéhyde se fait sousforme d'acétalll2.
La formation du Z,2-diéthoxyéthylphosphonate de diéthyle à partir du phosphite de triéthyle er debromoacétaldéhyde donne lieu, selon les données de ia littèrature, a o"u* réactions parallèlesreconnues comme étant de type SN2'l3,rla lschéma l0) :

(c2H5o)3P + ù-oczHs
I

(a) (br"'
( d )( c )

( f )

(C2H5O)3P +

( a )

schéma 10

C2H5Br  
( i i )  

>

( d )

L'équipe de Varlet et ses collaborateyrt"o rapporte que d'après Dawson et Burgerlls, laréaction de (a) avec (b) en mélange équimoléculaire, cànd uit à 53vo de (c) ; en réalité (f) commeil a été montré ultérieurementll6. èe comportement assez général dans les réactions deMichaélis-Arbuzov, peut être interprété en considérant que le composé (c) est formé dans uneréaction competitive (i) de I'isomérisation du phosphite àe triéthyle (ii). I-e blocage sous formed'acétal de I'aldéhyde bromé en position.c, déiermine pour I'halogène un manque de réactivité,qui permet à la seconde réaction (ii) de s'établir. D'autrô part, I'inertie du composé (b) détermineégalement un temps de réaction particulièrement long, favorable à la pyrolyse partielle ducomposé (c) en éther vinylique (f).

( i )> 
(c2H5o)qô/oqH5 +

ti I 
+ c2H5Br

o ogH.

l"
Y

(crH5o)L

o (e )

tcrH5o)1ÂzoqHs

+ C2H5Br

( d )
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compte tenu de tous ces faits, nous. avons opéré avec un excès de bromoacétaldéhydediéthylacétalr14'rtt (1:l à l'2 équivur.npl ta reacîion sîeffectue sous atmosphère d,azote ei le
ii:i::."près'ajout 

de phosphià ae triéthvle (l aq"i"rr."il esr porté à fort reflux (lsg"c) duranr

i;::,J;Jfr,,ji"t 
I'acétal phosphonvlé est recueilti après purification par distiuarion sous

(c2Hso)3P+*]oqHs-o.L; -1c,n5o\ f toqH5

oqH5 ô oqHs
41, Rdt = 55Vo

ô3lP(ppm) =26.0

rr'2.3.2. Etape de déprotection de l'acétar : formation de l,aldéhvde

L'hydrolyse acide de I'acétal41 est une opération délicatet" qui doit se dérouler dans desconditions douces afin d'éviter I'hydrolyse parallèle des esters phosphoniques. Nous avons choisidans ce but I'hydrolyse acide par I'acide-chlorhydriqi" e^iq". L'"roeiva, résultant n,a pasnécessité de purification et le renàement de la réaction est de g07o.

(c,H.or.y'VoqHs' " ' I t  
I

o oqH5
4l

HClaq.
- 1c2H5o2ff/H

i l i l
oo

42, Rdt = BÙVo

$fP(ppm) = lE.6

Le mécanisme réactionnelllE (schéma l1) se détaille comme suit en deux étapes :
D la première étape imprique la production d'un hémiacétar,

o puis secondairement on a formation de l'aldéhyde par hydrolyse.
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-^-
T / \^

n-ê-ôn + I-1" -
r -

ô* -'f
acétal

-eltç

o
t l

*4"
aldéhyde

*ll.*
fo

l.rt"
schéma 11

H

{À8
I

R-C-
I
OR

I
.r{l -p

t l
I
I

^9H-H: I
--  r \ -v-f l '

+tP I
oR'

hémiacétat

chaque étape est réversible de sorte que toute la séquence depuis le composé carbonyléjusqu'à I'acétal final est un processus normaliment équilibré. La position de l,équilibre global,comme ici, est déplacé vers I'aldéhyde en employant un excès d'eau.

t1.2.4. Obtention de la fonction cétone

n.2.4.1. Introduction - Généralités

p-cétophosphonates sont d'importants agents.d'oléfination fiÉquemment utilisés ensynthèse organique dans le domaine des prôduits natrirelsrrn. c.p"iJut t ;;;;, tes phosphonaresfonctionnels, ils sont certainement les plus difficiles d'accès. La réaction d,un phosphite detrialkyle avec une a-halogénocétone délivre entre autre le p-cétophosphonate attendu (réactiond'Artuzov) et un phosghate d'énol (réaction de Perkow) en proportions très variables suivant lesconditions opératoiresru et les réactifs : nous avons aftaire a uneieaction parasite.
De nombreux auteurs2s-3r'r2' ont étudié la synthèse de ces produits pour tenter d,expliquer lafo-rmation des phosphates. L'étude cinétique entreprise par Borowitz et ses collaboratears3l en
j?/ftr*'en exergue les différents mécanismes possiblæ qu-t à la formarion de phosphate



Les différents voies mécanistiques proposées sont les suivantes (schéma r2) :

c) voie A: uhe addition de phosphite sur la fonction carbonyle suivie d,un réarrangement deI'intermédiaire phosphoré (D avec I'atome d'oxygène, pour donner un sel de phosphonium del'énol attendu,

o voiq,,B-j-une addition concertée du phosphite sur la fonction carbonyle pour donner lecomposé (III) directement,

o voie C: une addition non concertée du phosphite sur la fonction carbonyle, pour donner uncarbanion dipolaire de nature oxyphosphoniùm 1ù) qui se retransforïne en composé (IIf ,

D voie D : une addition du phosphite au travers du carbonyle, qui fournit alors un composéphosphoré pentavalent (tr) pour au final délivrer I'isomère de tlpe E (tva) majoritaire etI' isomère Z (I]/b_) minoritaire.

A Ia vue du schéma réactionnel (schémal2), Borowitz et ses collaboratezrs3l ont statuésuite à leurs travaux relatifs à l'étude cinétique de ce composé, que l,obtention de l,isomère Eétait prédominant.

( A ) :

(D ) :

(B ) :

ox
i l t

/'?'-"

:,H.-' (RO)3PO
\

-.r, v€l r:

t */\"
( r )

o
t l

(RO)2P-O H-  
\  / -_-r- c:c.RX /_ \

RR

Ft )f H
(ROhPlr llr \ /

- u-L,

/ f
R R

ê O-o. 
.P(oR)3 x

\ /  |--> c_c

H

c
R

( I I ) \  ( r t ra )  ( rva)
isomère E majoritaire

\ -a fl
1.\:e1ony, \ (Ro)rror_rro (Ro)2iLo\ 

/N
V \:P(OR[ \ (t(u)3H'l\ 

/R 
(I(0)2FO\ 

,R

"-{ 
/F\ -Rx - ,-it

\ ï  R  H  {  
. H

\ t (trrb)
^ , / \  

-+  (mF+ (w)  ( rvb)
R'' H

\ 
@ isomèreZminoritaire

\ ? pronlr
I

R-ç-CH(R)X -> ( m )--> ( rv )

schéma 12
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cette réaction étant gênante, d'autres,procédés de préparation des p-cétophosphonates ont étéproposés' La littérature fait état de nombreuses metnoaes relatives à cette synthèse :

- I'action d'un phosphite de dialkyle sodé sur une c-halogénocétone bloquéer2r,

- la formation d'une énamine phosphonate suivie de son hydrolyse acideee,

- I'hydratation d'un phosphonate acétyléniquel22,

- I'homologation des B-cétophosphonates les plus simples pour obtenir les termes supérieursr23,

- la condensation d'un ester carboxylique avec un cr-lithiophosphonatel2a,

- la réaction de conversion des a-lithiophosphonates en cl-cuprophosphonates, par réaction deI'organolithien avec les halogénures cuiweuxl25, suivi d'une étude de la réactivité deI'organocuivreux avec des chlorures d'acide,

- une réaction d' oxydation de p-hydroxyalkylphosphonates I 26, l 27,

- la réaction du chlorure d'acide du 2-diéthoxyphosphinyl avec des agents organométalliquest2s,

- plus récemment en 1996, deux équipes de chercheursl2e'130 ont utilisé une réaction d,acylation
du phosphonoacétate de triéthyle en présence de chlorure de magnésium/ triéthylamine.

11.2.4.2. Synthèse d'une énamine

Parmi toutes lgs 
X"oie.s 

de-synthèse citées précédemment, notre choix s'est porté sur la
formation d'une énamineve phosphonate suivie de ion hydrolyse acide. Nous avons ainsi obtenu
la formation du 2-oxopropylphosphonate de diéthyle. I-e taiide partir d'un des procédés parmi
les plus anciens, s'explique de la manière suivante : nous passons par la préparation de deux
intermédiaires phosphonylés intéressants pour nous quant à leur oeitacemà";hù;;; rîp
pour la suite de notre étude sur la RMN 3rp.

Cette voie de synthèse consiste à partir du composé bromé 32. L'étape de protection par
la diéthylamine s'effectue dans l'éther anhydre, à la temperature de lg.Cïur*t I'addition de
I'amine. I-e mélange est ensuite laissé à température ambiante pendant 3 heures. Ce produit n,a
pas été purifié.

(crHsqff + (.2H5)2NH 
# ,.r"r.rffirr,

43, Rdr =787o

$rP (ppm) = 2E.3

32

46



II.2.4.3. Réaction d'hydrolyse : obtention de la cétone

c'est l'étape finale de déprotectionee de la fonction aminée, qui permet d,accéder au2-oxopropylphosphonate de diéthyle. L'énamine a3 obtenue est additionnée de glace pilée et touten maintenant la température du mélange réactionnel à Ooc, on y rajoute lentement de l,acidechlorhydriçie concentré afin d'avoir re pH de la solution égal à r.

!i;:'" 
résultante est obtenue sans'p"rin*i""-n'i*lruir. avec un excelrenr rendement de

44, Rdr = g|Vo

ô31n1ppmy = 19.4

relativement correct et le produit n'a pas nécessité de

31

47

("r"roLô/ HCl, slace, o.('"'^'t-'lï 
T ..\^ 

HUI' glace' 0"L rczusgff
O tl(qHr), 

O o

II.3. Préparation de composés possédant une fonction particurière

Dans ce paragraphe, nous avons voulu mettre en avant deux structures un peuparticulières en regard des phosphonates déjà synthétisés : les fonctions époxydes er hydrazones.

II.3.1. Obtention de l'époxyde

Nous avions à notre disposition le précurseur nécessaire à cette voie de synthèse : leprop-2-ènylphosphonate de diérhyle 31.
En effet' si I'on oxyde la double liaison éthylénique par l'acide méta-chloroperoxybenzoiQuer3rdans le dichlorométhane à 0'c dans un premier tmpr, la solution est laissée ensuite 24 heures àtempérature ambiante : on obtient l'époxyde,orr"rpànâ-t.

(c2tc.so){ry MCPBA cH2cl2' o'c> (c,H.o;ô
T'amb,24h " 'Il 

V

45, Rdt = 53Vo

ô3lP(ppm) = 25.E

l-e, rendement
purification.

obtenu est



Le mécanismet32 réactionnel
(schémal3) :

général qui permet |oxydation de la double riaison est le suivant

schéma 13

N-NHCOOCI{3

It 46a (Z) et 46b (E) , Rdt = quanrirarif

ô31f1ppm1= 23.5; Éfp(ppn) =2L9

Il est,important de préciser que nous avons pu différencier les deux isomères notarnmentpar la RMN IH et les déterminer qu*titutiu.ment par ru m,ni-aip.

- On peut également signaler que les produits 46a et46b sont des précurseurs des
B-cétophosphonates: ces produi:t 

ryr 
en présence d'une solution d'acide chlorhydrique 3N etd'acétone en excès8', permettent la régénération de Ia fonction carbonyle.

I-e' groupement hydroxyle des acides peroxycarboxyliques contient un oxygèneélectrophile' ces composés réagissent avec les alcènes en additionn*t ..t oxygène à la doubleliaison de manière à former des oxacyclopropanes. L'autre produit de la réaction est un acidecarboxylique' La réaction s'effectue à tempèrature ambianùe dans un solvant inerte (commeCHzClz dans notre cas).

1I.3.2. Obtention d'une hydrazone

Dans une première étape, nous avions préparé le composé chloré 1g devant servir à laseconde étape de synthèse, qui est la réaction d'Arbuzov. En efiet, par condenruriorfila. i;- 
- ^-

méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone lE sur le phosphit. o" t ietrryle, dans le toluène àreflux, durant 3 heures, nous avons obtenu le phosphonui, .oo"rpondant porteur de la fonctionhydrazone: la méthoxycarbonylhydrazone de 2-oxopropylphosphïnate de diéthyle. Ce produitest obtenu sous la forme de ses deux isomèresZ etg àvec un ,rnàr..nt global quantitatif.

(c2H5o)3P + a-a roluène .^ 
*o\rN

,.fl*,3rt* 
(L2llsu)2il 

[_*aooor,
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III' synthèse de phosphonates dont le motif méthylénique est relié à un atome d,oxygène

Nous avons préparé dans un premier temps la fonction alcool correspondante à la série decomposés phosphonylés exposés : le 
-l-hydroxyméthylphosphonate o" àiltnyte (réaction deMichaélis-Becker). Puis à partir de la fonction alcool,-nàur avons cherché à substituer celle-ci

avec plus oÉmoins de succès.

I[I. I . Préparation du I -hydroxyméthylphosphonate de diéthyle

Le traitement de paraformaldéhyde par un équivalent de phosphite de diéthyle en
présence d'une quantité catalytique detriéthylamine, à la rempérarur; ae IZO-1fO"C peniant 4
heures, permet la formation de I'alcoolr33 qui est purifié par aisiittation sous pression réduite.

(czlso)z{H + (cH2o)n a (C2H5)3N 120-130"c,4rL (crnro)rôou
1 lô8

47, Rdt = 56Vo

ô31P(ppm).- zc.2

I
I

ê rc,H,o1fæfro",x
O H

Le mécanisme réactionnel que nous proposons est le suivant (schémal4) :

(C2H5)3N + (c2H5o)iaoH
o

schéma 14

Les amines tertiaires apparaissent comme des bases relativement correctes pour la
réaction de Michaélis-Becker, et cela plus particulièrement dans le cas où le substrat est bien
activé comme ici le paraformaldéhyde.
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III'2' Réaction d'addition de I'anhydride chloroacétique sur la fonction alcool

jant que groupement protecteur pour les
les dérivés chloroacétylés conespondants
utilisé I'anhydride chloroacétiquè comme

Nous avons appliqué leur méthode de synthèse au produit phosphony lé 47, nous basantsur des conditions opératoires identiques pour préparer le composé 4E.
En effet, le composé 47 mis en présence d'un fort excès d'anhydride chloroacétique (3équivalents) dans la pyridine anhydre, à 0"c durant deux heurer, nou, a permis d,obtenir lephosphonate substitué correspondant avec un rendem ent de 6lvo.

L'utilisation du groupement chloroacétyle en
fonctions amines et hydroxyles a été démontrér3a et
sont bien obtenus. Cook et Maichukl35, ên 1970, ont
réactif.

r"r"ro1ôo"
o
47

+ (clcH2co)2g PYridine .
0"c.2h

o
l l

(crn5o)1^o*s
o

4E, Rdt = 6lVo
ô31qppm1 =17.3

o
49, Rdt = 60Vo

ô31r1ppm1 =17.4

Itr.3. Réaction d'addition du chloroformate d'allyle sur la fonction alcool

Dans la même optique que le paragraphe précédent, nous avons protégé le groupement
hydroxyle par le chloroformate d'allyle.
Iæ traitement du composé 47 par le chlorofonnate d'allylel36, en présence d,un excès depyridine, dans le tétrahydrofurane à OoC dans un premier temps puis à température ambiante,
nous a permis d'accéder au composé phosphonylé conespondant 49 ur"" un rendement correctde 60Vo et sans purification.

(c2H5o)1^oH

9o
_i l t - l

* \^oAcr 
ffigS 

(c2H5o)L oA oN
o

47
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III.4. Réaction de tosylation sur I'alcool

r l

Nous avons utilisé la méthode classique de tosylation d'une fonction hydroxyle. En effet,
le traitement de la fonction alcool du produit 47 pu un léger excès de chlorure d; i;;yl""t:;i;
1'1 équivalent, dans la pyridine à 0oC, puis durant 4 heures à température ambiante a permis
I'obtention du composé tosylé.

tcrHrofioH I Tscl pyndine' 0'c. (crg.o)rôots
1 T"amb, 4h 

\ - z--r - 'zil

oô

50, Rdt = 60Vo

ô31e1ppm1 = 14.9

Nous avons tenté dans la foulée, divers essais de détosylation du composé 50 par le biais
de trois nucléophiles différents ; le groupement tosyle étant reconnu en gènéral comme bon
groupement partant.
Ces essais quoique infructueux sont regroupés dans le tableau 9 qui suit.

Tableau 9 : Essais de détosylation

Essai No Condition opératoire Produit recueilli

1 2éq. LiBr, butanone,24h, To amb Tosylate de départ

2 2éq. Morpholine, éther,2h, Toamb Tosylate de départ

3 2éq. NaCN, DMSO,4h, 80-90"C Tosylate de départ

Nous avons appliqué dans les trois types d'essais effectuésl38'l3e des méthodes de
détosylation relevées dans la littérature, relatives à des composés généraux donc non phosphorés.
Dans les trois cas, nous avons récupéré le produit de départ quel que soit la nature dunucléophile
utilisé. Il faut noter cependant que les conditions de réaction n'ont pas été optimisées.
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III.5. Réacrion de chloration

De nombreux composés minéraux. (socl2,PCl5, HCl...) permettent le passage de l,alcoolà I'halogénure' suite aux ftavaux effectués uu r-.ô.o-.,'ir-rr, apparu que la méthode de Kirnerrao,qui utilise le chlorure de thionyle comme agent de chloration, donne des résultats tout à raitsatisfaisants' cette réaction consiste à additionner I'agent chlorant en deux temps, d,abord àtempérature ambiante puis à reflux du chlorofom", uîn d'avoir la réaction la plus complètepossible. Le produit recueilli n'a pas été purifié.

{cruro)2foH
t l
o

47

+ socl2 ?"t1,- (c2Hso)2^cr
ref lux,4h ' "  

n

IV' Synthèse de phosphonates azotés: le motif méthylénique est relié à un atome drazote

Ce paragraphe termine la synthèse consacrée aux phosphonates possédant un motifméthylénique' Nous avons voulu clore celui-ci en donnant une préparation de composés azotésphosphonylés.

Il est vrai qu'en ce qui concerne I'atome d'azote, nous n'avons pas exploité cette synthèseen comparaison des hétéroatomes étudiés précédemment tels que le ,oufË ou l,oxygène. cechoix personnel, vient du fait que le L.c.o. au départ est un laboratoire de recherche dont l,undes axes principaux est dévolu aux dérivés phospho-soufrés.
De plus, nous n'avions pas initialement axé notre étude sur l'atome d,azoteen particulier,comme cela fut fait pour le soufre et I'oxygène.

51, Rdt =967o

ô31e1ppm) = t7.3

rV. 1. Prépararion de l -(N,N-diéthylamino)méthyrphosphonare de diéthyre

ce type de composé est préparé à partir d'un aldéhyde ou d'une cétone, qui réagit avec unphosphite de dialkyle en présence à'une amine primaire uôio ,..ondaire, pour donner un diestersubstitué de I'acide amilométhylphosphoniquè. rc produit que nous avons synrhérisé, a étéobtenu après additio.n du formaldéhydelot q3i%o) à unË quantité équimoléculaire de phosphite dediéthyle et de diéthylamine.
La réaction est très rapide et s'effectue en trente minutes environ à une température inférieure à85oC et ne nécessite aucune purification ultérieure.
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fcrnr.g){ + HCHO + (C2H5)2NH To<8s"C 
> (c2Hso)LN(eHshôts

52,Rdt = g5%o

ô3lp(ppm) =25.6

cette réactionlal (réaction de Mannich) exothermique est décrite par le mécanismeréactionnel suivant (schéma l5) :

--) dans une première étape, il y a formation de diéthylaminométhanol,

o puis celui-ci réagit avec du phosphite de diéthyle pour former le composé 52 avec perte d,unemolécule d'eau.

H
\r/ \

^Ro 
+ :NH(C2H5)2 -> (c2H5)zNcH2oH

1c2H5o)iy'H + (C2H5)2NCH2OH -+ (c2H5o)1^N(eHs)z + Hzo
ô6

schéma lS 52

Il est à noter que I'ordre d'addition des composés est très important : si l,amine estajoutée en dernier lieu au mélange phosphite ptus aàenyde, on obtient alors un mélange dedivers composés et non le produit attendu 52.
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D. Synthèse de phosphonates du type (C2H5O)2P(O)_CHz_CHz_R

nous avons exposé les différentes synthèses qui nous ontpossédant un seul motif méthyléniqr" d*, la chaîne liée à

Dans ulte suite logique nous avons effectué une démarche similaire avec leurs homologuesphosphonylés : les phosphonates possédant deux motifs méthyléniques dans la chaîne liée àI'atome de phosphore. Nous avons synthétisé par analogie des .o*pore, p*"u* de l,atome desoufre, d'oxygène , d'azote ou soit directement relié à uniutre atome de carbone.

Enfin, nous avons voulu préparerune catégorie particulière de phosphonates : desphosphonates dont I'atome de carbone-]ié_au pnàsphol est quæi ou totalement fonctionnalisé.ceux-ci nous ont permis de constater I'influence dùecte d'une fonction par rapport à l,atome dephosphore juste à coté ; cela étant d'autant plus important pour I'application méthodologique denotre travail de recherche.

I' synthèse de phosphonates soufrés : le double motif méthylénique est relié à un atomede soufre

I'1' synthèse de phosphonates par réaction d'addition de phosphite de triéthyle sur desp-bromorhioéthers

I.l. I principe de la réaction et résultats

Nous avons cherché à préparer les homologues phosphonylés phospho-soufrés desproduits 19'22. En ce qui concerne leur synthèse, noui.or-es partis de la réaction d,Arbuzovmais en additionnant ici 1.1 équivalent de phosphite de triéthyle iun composé bromé et non plusà un composé thiochlorométhylé.
En nous référant à nouveau à la méthode de GreenE2, nous avons modifié quelque peu lesparamètres réactionnels : la température est passée de 110"c à 125oc, de même que le temps deréaction varie selon le réactif bromé initial utilisé.

Dans la partie précédente,
permis l'accès aux phosphonates
I'atome de phosphore.

La réacton est la suivante :

(c2H5o)3P + 
***

6.10

Tous les résultats relatifs
rassemblés dans le tableau 10.

125"c > rc2Hroyrl'Â''zsR
o

53-57, Rdt = 35 - 50qa

à la synthèse de ces composés et les temps de réaction
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Tableau 10 : Synthèse de phosphonares soufrés

Produit R Rdt (7o)(o) Temps
(heures)

ô3tP lppm;

' 53
Ph 50 24 28.0

54 Ph-cH2 non isolé divers essais

5l p-CH3-Ph 35 7-8 M

56 p-Cl-Ph 40 7-8 27.6

57 cyclohexyle 50 9 28.4

(a) : Rendements calculés après purification p",

I.1.2. Discussion

Le principe de cette synthèse a consisté à suivre le déroulement de la réaction à l,aide deprélèvements réguliers effectués en RMN3I P lenviron un toutes les deux heures). D,autre part,
en ce qui concerne la température fixée à l25oc, comme nous avions travaillé au préalabtË .u,
I'addition de composés thiochlorométhylés à 110'c, nous avions déjà une base sur laquelle
effectuer nos premiers essais.
A 110"C nos essais n'ont pas été concluants (trop de produits secondaires). De plus en général la
réaction d'Arbuzov, sur des composés bromés, se fait à très fort reflux coûlme nous l,avons
démontré dans la plupart des synthèses décrites précédemment. C'est pourquoi notre choix s,est
naturellement porté sur une température intermédiaire de 125oC qui nour à permis d'obtenir la
série de produits 53.57.

Il est à noter que nous avons eu un problème avec le radical benzyle : suite à différents
essais effectués à des températures < 125'C (essais à 90oC, 100"C et 110.i et toujours suivi en
RMN 3lP;, nous n'avons pas réussi à isoler le composé souhaité. L'h1ryothèse pouvant expliquer
cet échec pounait être la suivante : la chaîne alkylante augmentée d'un motif méthylénique, ii estpossible que la nucléophilie très forte de I'atome de soufré pennette que son doublet électronique
vienne attaquer le carbone porteur de I'halogène pour former un ion thiiraniumuz'taa.--------r--

-->

R
I
SO

l_\
-Os.
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De plus dans le cas où R = benzyle, Ie doublet du soufre ne participe plus à la délocalisation ducycle aromatique ; ce qui permet d'autant plus d'étayer notre hypothèse. Nous avons formationd'un ion éprsulfonium ou thiiranium par substituiion intramoléculaire selon le mécanismeréactionnel suivant (schéma l6) :

Or dans le cas du
aromatique:

De ce fait, on peut considérer que I'attaque nucléophile de l,ion sulfonium par l,ionbromure peut s'effectuer de la façon suivante (schéma 17): le bromobenzyle intermédiaireobtenu se recondense sur le phosphile de triéthyle pour donner le phosphonate ci-dessous localiséen GC/lvIS.

L>ÉcB( "è__> GcH2Br + V

| 
,.,",o,,.

V,"r"rorre

schéma 16

CH2 benzylique, la charge partielle peur être stabiliséepar le noyau

La présence d'une charge possible sur I'atome de soufre induit la possibilité d,avoir deuxcharges partielles positives répartÈs comme suit :

schéma 17
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I.2. Synthèse des sulfoxydes

Comme précédemment pour la série de produits lg-z2,nous avons préparé les sulfoxydes
correspondants à notre gamme de phosphonates 53-57 (hormis le 54). Nous avons procédé oour
la synthèse de la même manière c'est à dire en utilisant le métapériodate de sodiume.,;;, i;
méthanol aqireux à température ambiante durant 48 heures. Tous les résultats sont rassemblés
dans le tableau I l.

6o

SR
(clHsqE{ \,/' +

1l
Naroa cHroHaq. 

1ar"roy.ô/$-*
T'amb,48h l l

o
5t-61, Rdt =70 - 90Vo

Tableau 11 : Synthèse des sulfoxydes

53-57

Produit R Rdt (7o)(u) ô3'P1ppm;

5E Ph 70 28.2

59 p-CH3-Ph 90 28.3

60 p-Cl-Ph 75 27.9

61 cyclohexyle 85 28.3

(a) : Rendements bruts

I.3. Synthèse des sulfones

Pour les sulfones correspondantes aux produits 53-57, nous avons réutilisé la méthode
classique avec I'acide méta-chloroperoxybenzoiquees qui consiste à ajouter 2.5 équivalents de ce
réactif au dérivé soufré, dans le chloroforme à 0"C pendant une heure, puis le mélange est laissé
à température ambiante durant une nuit. [æs résultats sont rassemblés dans le tableau 12.

6o

(C,H.O),#SR
1 l

t^
+ McPBA lfttl'?'"',ln- fcrnroLô/fiin

Toamb, lnuit 
- " Il ô

o
62-6S,Rdt=71 - 92Eos3-57
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Tableau 12 : Synthèse des sulfones

Produit R Rdt 1zo;(o) ô3'P1ppm;

62 Ph 92 26.0

63 P-CHr-Ph 7 l 26.r5

64 p-Cl-Ph 76 25.9

65 cyclohexyle 86 26.9

(a) : Rendements bruts

Remaroue:

Il est à noter que dans le cas des sulfones, pour le radical aromatique, quel qu,il soit, le
lllr varie peu' Par contre dans le cas où R = cyclohexyle (non aromatique), le substituantdéblinde beaucoup plus (usqu'à l ppm d'écart) p- iupport au phosphore. 

'r

II' Synthèse de phosphonates dont le double motif méthylénique est relié à un atome decarbone

tr' 1' Préparation de composés dans lesquels le double motif méthylénique est relié augroupe carbonyle

tr.1.1. Obtention de la fonction ester

Nous avons préparé le pendant du composé 3E (partie c.t.2.1.) par addition de phosphite
de triéthyle sur le 3-bromopropionate d'éthyier@. La réaction se raif a ûès fort reflux (130-
140"C) durant 4 heures et le produit recueilli àst purifié par distillaton sous pression réduite.

^Ji fl
(c2n5o)3p + sr#oc2n5 130-140"c,4tl (crH5o)i#oqH5

o
66, Rdt = 40Vo
ô3lP(ppm) =29.t

58



II.l.Z. Obtention d'un amide

Nous avons pu constater que la synthèse du l-carbamoylméthylphosphonate de diéthyle
40 pouvait poser quelques problèmes quant à I'obtention du produii nnar lphosphonate etlouphosphate)' En ce qui conceme la préparation ici du 2-carbamàgetrtyrpÀ*phonur, de diéthyle,
pendant du cbmposé 40,lasynthèse a été aisée et facile à mettre en æuvre.
Cette réaction consiste en I'addition de phosphite de diéthyle en présence d,un catalyseur
basique3s, sur un composé < à liaison ethyténique activée > : l'acrylamide. Il s,agit ici d,une
addition 1,4 de type MichaëI. Le produit a été purifié par recristallisation dans le benzène.

Le mécanismelo5 réactionnel proposé
(schéma l8) :

pour la formation du composé 67 est le suivant

O O

(c,H.o)"p/H + \ 
ll 

,r".o*a .c^rr-^\,r 
ll

" 'It
o 

*'A'rvnz 
#i" 

tc2H5o!1ÂANH,
o

67, Rdt = 57Vo

ô3lP(ppm) = so.g

a--l h '1'
(crH5o)# o, Nu@ *rg$'krvnz --+ çzuso>{NAr*H2 , Na@

o 
accepteur de Michaël ô

r loo\ l
t"rHrol"ô4onH, ,N"@ 

c2HsoH 
>

l l

schéma lt

 -H  i . o  o(c2H5o)1F + C2H5of ùu -+ (c2H5o)1Ë o , Nu@ + C2H5.H
oB

+ C2H5ONa
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II. 1.3. Obtention de la fonction cétonique

Dans notre quête concernant les p-cétophosphonates, la synthèse de ce type de composés
s'est révélée ardue' Concernant les y-cétophosphonates, leur préparation s,effectue en une seuleétap9 et est ti|ql: à mettre en æuvre. Noui avôns utilisé ta mètrrôae oe synttrcse 6" pil;*"Ë
consiste en'l'addition d'un équivalent de phosphite de triéthyle sur l.l équivalent d,oléfineactivée à 80"c et pendant 4 heures, tn prér"n.è d'une quantité stoechiométrique de chlorured'ammonium. Le produit obtenu a été purifié par distillation sous pression réduite.

@o
(qHsohP-cH2-crry

c-
t l
o

cH3

nfl
(c2H5o)3p + \rA- *ot', 

- 1c2H5o)2#gOoc,4h l l

(c2H5o);Ë * 
\an 

çnv 
->

Y-

o
6t, Rdt = 30Vo

ô3lP(ppm) =31.2

[æ rendement obtenu est rerativement faible mais dans
selon la littérature.

la fourchette de valeur attendue

I-e sel de chlorure d'ammonium joue ici, semble-t-il, le rôle d'une source de proton dans une
réaction de type _< hydrophosphinylation >.
Le mécanismeto6 réactionnelàe.tit pour cette réaction est le suivant (schéma l9) :
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IIr' synthèse de phosphonates dont le double motif méthyténique est relié à un atomed'oxygène
. l

Itr. r. synthèse du 2-hydroxyéthylphosphonare de diéthyle

Pour-préparer ce composé, nous sommes partis de deux voies de synthèse totalementdifférentes' Notre p.l..*.t essai s'est porté sur la iréparation de l'alcool en une étape. celle-ciconsistait en I'addition de phosphite de diéthyle sodé, dans l,éther anhydre, à l,oxyded'éthyléne r0 à tempérutrr" urnbiantË.
Nous n'avons pas réussi à isoler I'alcool.

tcrlroly/H +
V + Na 

X- (c2Hso)1-oH

Nous avons opéré alors de manière très différente en partant d'un acétal protégé qui est le2,2-dréthoxyméthylphosphonate de diéthyle 41, préalablement synthétisé pour une autresynthèse' cet acétal phosphonylé aétédéprotégé parhydrolyse acide par le mélange chlorure detriméthylsilane/eau, à température ambiante, fournissant in situ I'aldéhyde. celui- ci a étéensuiterédult en alcool par le tétraborohydrure de sodiumlaT dans l'éthanol absolu. Iæ produit a étépurifié par chromatographie sur gel de silice.

{czHso)ifroqHs + (cu3)3sicl a H2o -+ lcrHro;rfcno
o oqH5 ô in ritu

4l

| 
**"r, c2H5oHabs.

Y
(c2H5o)1-oH

o
69, Rdt =35Vo

ô31f1ppm1 =29.9

Læ mécanis-el4E de réduction par NaBIIa se déroule de la manièrc suivante (schéma 20) :

P I'ion hydrure est une base puissante qui est immédiatement protonée par les solvantsprotiques ; le fait qu'il soit fixé au bore dans BFI+' modère considérabiement sa réactivité, ce quipermet d'employer corrme ici NaBFII dans l'éthanol ;
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o quand I'aldéhyde formé in situ est soumis à I'action du borohydrure, ce dernier fixe un ion
hydrure_sur le.çarbone de la fonction carbonyle et il y a protonation concomitante de l,oxygène
carbonylique par le solvant ;

D le produit secondaire, en I'occurrence l'éthoxyde,
bore et il se forme de l'éthoxyborohydrure.

se combine avec le fragment contenant le

.r,r,fficH2cH3 -+ + Na,  H3BOCH2CH3

schéma 20

Remarque:

L'éthoxyborohydrure qui apparaît, est capable d'attaquer trois fois de suite des substrats
carbonylés jusqu'à ce que tous les hydrures aient été utilisés. De ce fait, un équivalent de NaBHa
est capable de réduire 4 équivalents d'aldéhyde en alcool. Le bore se retrouve finalement sous
forme de tétraéthoxvborate.

III.2. Réaction d'addition de I'anhydride chloroacétique sur la fonction alcool

Nous avons déjà appliqué précédemment cette méthode de synthèse au composé
phosphonylé 47 : le l-hydroxyméthylphosphonate de diéthy-le. Il s'agit ici de mertre en présènce
de I'alcool 69 un fort excès d'anhydride chloroacétiquel3s dans la pyridine anhydre, à 0"C
pendant 2 heures ; ce qui nous a permis d'obtenir le phosphonate substitué correspondant avec un
rendement de 57vo. Le produit n'a pas nécessité de purification.

(c2Hsohy'-V + (ClCHzco)2o'l l

R
I

H-C-OH
I
R'

ffi- tc,H,o1ô/"1-"
70, Rdt = 57Vo
ô3lP(ppm) =25.6

III.3. Réaction d'addition du chloroformate d'allyle sur la fonction alcool

Dans la même optique que précédemnent, nous avons substitué le groupement hydroxyle
du composé 69 pat le chloroformate d'allyle. Le traitement du composé 69 par le chloroformate

o
69
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d'allyle136 en présence d'un excès de pyridine, dans le tétrahydrofurane à 0.c dans untemps puis à température ambiante, nous a permis I'accès au composé phospho nylé 7lrendement de 55Vo. Le produit n'a pas ete puriRe.

premier
avec un

7l ,Rdt= 55Eo
ô3lP(ppp) = 25.g

Itr.4. Réaction de tosylation sur I'alcool

En ce qui concerne la tosylation du composé 69, nous avons utilisé une méthodel37classique et facile à mettre en æuvre. I-e traitem.nt o. la fonction alcool p* un léger excès dechlorure de tosyle (1.1 équivalent) dans la pyridine à Ooc, puis durant 4ïeures à températureambiante, nous a permis d'accéder uo.o*poié tosylé correspondant.
La réaction est la suivante :

tcrHrolaÔ/oH* \Â"4 - pvridine' rHF ooc,^--^^,"']] ? \y -o- -cl-Ç;JF+(L

o
,H,o)t^"/o-..,1o^

1c2H5o;#oH +'11 Tscl Pyridine, o"c 
,a"".o),Â/ot,

T"amb,4h 
' " 'Ît

o
72, Rdt = 50Vo
ÉrPlppm) =24.5

Remarque:

Le tosylate obtenu sera utilisé dans un essai de détosylation dans une étape ultérieure dans
le but d'obtenir le 2-iodoéthylphosphonare de diéthyle.

IV. Synthèse de phosphonates halogénés

Dans ce paragraphe' nous avons tenté de préparer par différentes voies de synthèse toute
la famille de composés p-halogénophosphonylés c'eit à dte porteur de I'atome de chlore ou de
brome ou d'iode le plus difficile à obtenir.

o
69

63



IV. l. préparation du 2-chroroéthylphosphonare de diérhyle

. ,

La préparation de ce composé consiste en une simple réaction d,Arbuzov avec additionde phosphite de triéthvle sur le l-bromo-2-chtoroéthan.itti;r;;-f;iàfri,r,.c) pendant 24heures. Le produit obtenu a été purifié par distillation sous pression réduite.

(c2H5o)3p * 
t'\.^^ reflux,24tL fcznso)ifo

o
73, Rdr = 50Vo
$rP(ppm) =25.2

Remarques:

comme il a été fait état dans la partie c.II.2.3.1., le réarrangement d,Arbuzovs'accompagne en général d'une réaction p*utet" d'isomérisation du phosphite de triéthylelibérant des produits secondaires notarrment l'éthylphosphonate de aieînyre. Nous avons puisoler ce sous-produit d'Arbuzov lors de l'étape o. purin.ution par distillation.

cela s'est avété d'une grande importance pour nous car ce produit par son ô3lp nousservira de < base > dans l'établissement diul modèie de prédiction au déplacement chimique duphosphore' De plus dans la plupart des réactions d'ArËuzov traitées, nous avons retrouvé ceproduit secondaire lors de nos analyses RMN en taible quantité. n était important de pouvoirI'identifier en I'isolant.

ilriii lÎJ:t"t-ons de ce fait comme composé et nous donnons son déplacement chimique en

(c2H5o)2^
il
o

74, ô3lP(ppm) = 33.3

rv.2. synthèse du 2-bromoéthylphosphonate de diéthyle

La synthèse de ce composé décrite en 1947 par Ford-Moone et williamslso, consiste enI'addition d'un équivalent de phosphite de triéthyle à t.s equivalents de 1,2-dibromoéthane. Laréaction s'effectue en 2 heures à très fort reflux (tlo-t+o"cj. Le proauit recueilli est purifié pardistillation sous pression réduite avec un rendement de s|vo.

(c2H5oLp + 
tt-Âr, 130-140'c,2I 

t"r"rolrôz"t
o

75, Rdt = 55Vo
ô3lqppm; =25.2
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IV.3. Synthèse du 2-iodoerhylphosphonate de diéthvle

Pour clore la famille des pho-sphonates halogénés, nous avons tenté de préparer le
composé iodé' Cette tyltlÈ,1?.Plutôt difficile, nous a contraint à essayer différenres voies de
synthèse' Les divers 

"ttuitt>t-t:j 
réalisés sont répertoriés avec les conditions opératoires utilisées

dans le tableau 13.

Tableau 13 : Essais d'obtention du composé iodé

A la vue des résultats obtenus, la méthode la plus adéquate pour obtenir le composé iodé
est celle correspondant à I'essai No 3. Nous avons donc opté pour la réaction de substitution
nucléophile du chlore par I'iode dans la butanone à température ambiante.
La réaction est la suivante :

(CrH.O),#O +
l l

NaI 9 + çrnroyfrr * 7tT'amb,24h 
f

76, ô3lP(ppm) = 2S.0

Nous n'avons pu isoler le composé iodé du mélange f,rnal mais le fait que le composé 73
ait étépréalablement synthétisé, isolé par purification puis distingué par analyses 

"n 
RÀrû.1 tH,

RMN 3tP, RNû.I t3C et Gc/JvIs, nous avons pu mettre en évidenc" ,t prouuer la formation du
produit iode76.

En ce qui concerne I'essai No 2, le fait de chauffer le mélange au reflux de la butanone a
entraîné majoritairement la déhydrohalogénation du composé initial 73 en délivrant le
phosphonate de type vinylique :

(c2H5o)iÔ

o

o
73

Produit initial N" Conditions opératoires

I ( r 5 l ) NaI, butanone, Toamb, 72h Tosylate de départ

2(s2,ts3) NaI, butanone, 90oC, 24h
Traces produit iodé

+ composé
vinylique

3(ls2, ls3) NaI, butanone, Toamb, 24h
Mélange composés

chlorés + iodés
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V' Synthèse de phosphonates azotés : le double motif méthylénique est relié à un atomed'azote

v. I . Préparation du 2-phtalimidoéthylphosphonate de diéthyle

La syathèse de GabrielTs permet de convertir un composé alkylé en amine primaire selonla réaction générale suivante :

o(- 
M-(ïHo'R-NH3@+q:

o

L'alkyle RX de départ est traité par du phtalimide potassique puis le composé obtenu
subit une hydrolyse, libérant I'amine.

En ce qui concerne la synthèse du phosphonate porteur de cette fonction, nous avons
utilisé une voie de synthèse analogue à la procédure dite de Ing-ManskeTs,rsaqui sera développée
ultérieurement.

La préparation du 2-phtalimidoéthylphosphonate de diéthyleTa consiste à additionner le
N-(2-bromoéthyl)phtalimide 11 au phosphite de triéthyle à très fort reflux, et la solution est
laissée ainsi durant 3 heures. I-e produit est purifié par chromatographie sur gel de silice et on
recueille une huile recristallisée dans le mélange éther/éther ae petrote.

(c2H5o)3p+ 
(*".

77, Rdt = 4OVo

ô3lqppmy =26.4

v.2. Essai de synthèse du 2-aminoethylphosphonate de diéthyle

C'est l'étape finale pour obtenir I'amine primaire et dite synthèse de Ing-Manske75,l54.
Cette procédure consiste à chauffer le phtalimide en présence à'hydrurin" iyarute*rl dans une
réaction d'échange entre les deux réactifs : c'est une hydrazinolyse.
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Cette hydrazinolyse a été mis au point par Ing et Manskelsa en
seconde étape de la synthèse de Gabriel.
La réaction mise en æuvre est la suivante :

1926 et remplace par analogie la

(c2Hso a NH2-NH2.H2O (C,H.o;,ff'7Mz'll

Malheureusement nous ne pouvons affirmer que le" produit isolé est I'amine. En effet

nous avions un mélange de deux produits (2 pics en RMN 3rP; dont celui de départ (produit 77)
majoritaire à55Vo. Nous avons supposé que le second composé était l'amine: résultat confirmé
par la présence d'un singulet large du groupement aminé repéré nettement en RMN du proton

mais la RMN "C était inexploitable.
Nous ne tiendrons donc pas compte de ce produit dans la suite de notre travail attenant à la mise

au point d'une méthode de prédiction du ô31P.

E. Etude de quelques phosphonates particuliers

I. Synthèse de phosphonates à fonctions variées du type (C2H5O)2P(OX CX RX R'X R")

Nous avons choisi de traiter cette catégorie de phosphonates, ce qui peut paraître

incongru, après les deux grandes familles de phosphonates préparés précédemment.
En effet, ces phosphonates directement substitués sur le carbone lié à I'atome de phosphore, se
devaient d'être traités en dernier lieu afin de :

- pouvoir déjà faire un parallèle entre les deux catégories de phosphonates ne se différenciant que

par la chaîne alkylante précédant la fonctionnalisation ;

- pouvoir observer de visu, grâce aux ô3lP des composés préparés, I'influence créée par une
augmentation de la longueur de la chaîne liée au phosphore pour des composés similaires ;

Enfin ces phosphonates représentent une catégorie particulière de composés puisque

f influence du substituant greffé en position cr du phosphore, se fait directement ressentir sur le

déplacement chimique du phosphore.

Nous avons donc préparé des composés à fonctions tÈs diverses avec parfois des
homologues des phosphonates précédemment synthétisés dans les parties C et D.

67



I.l. Synrhèse du l-oxoéthylphosphonare de diérhyle

Nous avons choisi la méthode classique rapportée dans la littérature par Berlin et

T:Y:::l1r?"^1?ut 
pour préparé cet cr-cétophosphônate. Des rravaux antérieurs réalisés par

Kabachnik"' ont démontré que les chlorures acétylés tels que le chlorure d'acétyle ou lechloroformate'd'éthyle réagissent très bien avec les phosphites de trialkyle en délivrant desphosphonates par réarrangement de Michaélis-Arbuzov.

En effet le traitement du chlorure d'acétyle par du phosphite de triéthyle, sous courant
d'azote, à température ambiante durant 24 heures, ddnne le 1-oxoéthylphosphonate de diéthyle:
le produit ne nécessite pas de purification et est obtenu avec un rendement qùantitatif.

(c"H5o)3P * Y0 
N, .

l l  Toamb,24h

o
tl

(c"H.o),1\-"  l t
o

7t, Rdt = quantitatif

ô3lP(ppm; = -3.3

Remarque:

Le déplacement chimique en RMN 3rP du composé 78 est négatif et présente un écarr
énorme en ppm par rapport aux phosphonates antérieurs déjà préparés ; les plus faibles valeurs
notées jusqu'alors correspondant à la catégorie des sulfones des phôsphonates possédant un motif
méthylénique dans la chaîne liée au phosphore (avec un ô3rP de I'ordre de +10-11 ppm).

I.2. Synthèse du l -hydroxy- I -méthyl-2-nitroethylphosphonare de diéthyle

Cette synthèse consiste en une réaction d'addition de nitrométhane à un phosphonate
acylé, précurseur préparé à l'étape précédente: le composé 78. Il s'agit d'une iéaction qui
s'effectue par catalyse par transfert de phasels6 mettant en æuvre le couple de réactifs carbonate
de potassium/bromure de tétrabutylammonium, à température ambiante. I-e produit est purifié
par recristallisation dans le benzène.

cH3Noz Kzcoy'Bu+NBr
T"amb

CH,NG

l-
(c2Hso)2^

i loH
o

79, Rdt = 627o

ô3lP(ppm) =22.0
I
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Il s'agit d'une simple addition du nitrométhane
réactionnel proposé est le suivant (schéma 2l) :

sur le composé acylé 7g. [æ mécanisme

CI{:r-No2 KzCor 
>

schéma 21 CFITNO,I

I
(c2H5o)ey'\

i l oH
o

I.3. synthèse du 1 -mé thyl- 1,2-époxyéthylphosphonare de diéthyle

L'intérêt voué aux époxyphosphonates fut généré notaûrment par la découverte d,unnouvel antibiotique, la phosphonomycine, dans le lourant des années soixante. En effet, lastructure nouvelle de cet antibiotique du rype acide Ir,(_)_(1R,2S)_1,2_ép.-o_xypropyl]phosphonique a déclenché un intérêt général pour la-synthèse des époxyphosphonates'r,,,r0.
une étude antérieure de quelques anaées menée pL stuotttn, .oi.!Àuii déjà leur possiblepotentialité en tant qu'intermédiaire dans le mécanisme réactionnel de phosphites de àiuryt"
avec des a-halogénocétones.

La synthèse de ces composés est facile à mettre en ceuvre et réside en une addition d,unsel d'alcoolatel6o sur du phosphite de diéthyle et une a-halogénocétone, ici la chloroacétone, àtempérature ambiante pendant une heure.

En ce 9|l concerne la préparation de composés de ce type, la littérature recensedifférentes voiesl60'l6l d'accès poisibles, bien que certhnes, d'après Ëtttérature, soient sujettesà discussion.

<crarot{H +
o

cH3\ A
\l_\

(c2Hso){'

o
E0, Rdt = quantitatif
ô3lP(ppm) =20.7
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Nous les résumons à I'aide d'un schémat60 récapitulatif (schéma 22) :

- la réaction dtun phosphonate de dialkyle porteur de la fonction halohydrine, avec une base (voie
A ) ;

- la réaction 
!'un 

phosphonate de dialkyle sodé avec une o-halogénocétone (voie B) ;

- la réaction de Darzen's entre un chlorométhylphosphonate de dialkyle et un composé carbonyléqu'il s'agisse d'un aldéhyde ou d'une cétone (voie C) ;

- une réaction d'époxydation directe de phosphonates insaturés en présence d'un catalyseur telqu'un peroxyde ou un péracide (voie D).

1" ,/R3tcrHso)if-î-i
oR2&

schéma 22

Cependant ces quatre voies de synthèse présentent des limitations
leur utilisation et les produits obtenus :

importantes quant à

- la voie B , selon la littératurel62, délivre le phosphate vinylique ainsi que le p-cétophosphonate ;

- la voie C avec la réaction de Darzen's est limitée aux cétones et aux aldéhydes arylés ;

- la voie D avec l'époxydation directe de phosphonates insaturés par I'acide trifluoroacétique
corrme oxydant, peut provoquer la réouverture de l'époxyde après sf formationl63.

(A)

(CrH.o)rPlNa r
1l
o

Rt
t -
I

rczHsolôcr
o

.-[-ri.\
*,\ /o\

(c,H,o\"rcRr&- -  
1 l
o

(c)

Rt
t -

(c2H5o)1# 3

ôi.
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Nous proposons le mécanisme réactionnel (schéma 23) suivant :

- H \(c2H5o)1Éj' + crnô,o *9 - (c2Hso)
o

t/:\
v

ït:f 
, Na"

o)

l-'/^"
J*6

o)^

(c2H5o)r
o

+ NaCl ê- Na@

schéma 23

I.4. Synthèse du l,l-diéthoxyméthylphosphonate de diéthyle

La littérature rapporte de nombreuses méthodes de synthèse relatives à la préparation de
ce produit. Dès 1964, des équipes russes telles que celle de Razumov et Moskvuroairos^onf ;;;;
point la synthèse de ce produit par réaction d'addition de phosphite de diéthyle (entre autre alkyle
testé) sur I'orthoformate de triéthyle à la température-de i80"C uur. i"rt. d,une molécule
d'éthanol. cependant le rendement obtenu est faible. 302o.
En 1968, Dietsche.r6l o* contre, utilise le chlorophosphonite de diéthyle additionné à
I'orthoformate de triéthyle durant 3 heures à 135"C uurc un rendement nettement amélioré de
7o7o' Enfin en 1969 puis 1974, Gross et Costisellal6T proposent deux autres voies d,accès
supplémentaires toujours en partant de I'orthoformate de triéthyle.

Nous nous soûlmes intéressés cependant à une procédure de synthèse un peu plus récente,
datant de 1984, qui par sa simplicité de mise .n *unrr, son templ_de réaction rort court (l heure)
et I'utilisation d'un catalyseur, le trifluorure de bore-éthéraæ168, nous a permis de préparer
rapidement le phosphonate correspondant. I-e produit a été purifié par distiltution sous iressionréduite.

-H r*rcru'ot{-- + Hc(oc2H5)3 
+*ffi 

(c2H5o)ûoqHs
o 

E'.Ro'=,ooo
ô3lP(ppm) = 13.t
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L'utilisation de BF3-Et2o, acide de Iæwis, permet ici d'accélérer l,addition de phosphite dediéthyle sur I'orthoformate de triéthyle, ce qui explique le temps de réaction très court d,uneheure.
cette constatation a été faite également dans d'autres réacti-ons déliv^rant des phosphonates tellesque lors de I'obtention d'anilinobenzyrphosphonates de diéthyi;i;tË;; 

tré..r*.nr 
encoredans la littérature.

Le mécanisme réactionnel proposé est le suivant (schéma 24) :

c2H5o\ -oc2H5
Y

:.OC2H5 
-

lJenà

BFr + C2H5OH +

Oc,H.
t-"

lcrHroy,foc2H5
i l -
o

schéma Z

I'5' Synthèse du 2-bromo-3-éthoxy-3-oxoprop-1-énylpropénylphosphonate de diérhyle

Le composé halogéné précurseur est le (22)-2,3-dibromopropénoate d,éthylephosphonate est obtenu par simple additionT6 de phosphite de triéthyle sur le composé
température de l0OoC durant 5 heures.
Le produit résultant n'a pas nécessité de purification.

(c2H5o)3P + 
t')-"(t'

H 'cooqHs

12. I-e
12à la

loo'c, 5h > 1crnrol,ff/B'
o cooqns

E2a(Z) et E2b (E), Rdt = quantitarif

ô3lP(ppm) = 10.1 i ô3lp(ppm) = 9.t
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Nous obtenons un mélange de 2 isomères z et E différenciés notamment par RMN du proton.L'isomère z est nettement majoritaire et représente 77vo du mélange par rapport à l3zo pourI'isomère E ; enf,rn nous obtenons égalem ent l07o d'un sous-produit (à savoir le composé No 74 :l'éthylphosphonare de diéthyle).
Le mécanisme proposé pour expliquer la formation de ces composés est le suivant (schéma 25) :

I
I
T 

fH5
.- c:HsBr ,.rrrorlô

C,HP 
BT

I
\-: gra

schéma 25

Br. Br 1')
(c'?Hso)3P'\- +--i)=(;". - ro,',o'9-]Ç''

' 

([*"' 
..".***

(czH

Remarque:

Une étape ultérieure possible quant à I'utilisation du composé E2 étutde pouvoir obtenir
la triple liaison par réaction de déhydrohalogénation grâce à là triéthylamineTd dans l'éther à
reflux. Nous avons tenté cette réaction mais le produit final obtenu, bien que porteur de la liaison
triple, identifiée en RMN r3C, n'a pu être retenu pour son déplacement chimiqu; ;iil[ ri|
(produit pas assez pur : mélange de produits de départ + composé porteur de la liaison triple).
I-e ô3lP étant le moteur de toute notre étude, nous devions être absolument certaine des valeurs
en RMN du phosphore.

I.6. Synthèse du prop-l-énylphosphonare de diéthyle

L'action de phosphite de diéthyle sodér7o en milieu éthanolique sur I'oxyde de propylène
conduit dans un premier temps à la formation du 2-hydroxlpropylphosphonatè Ae aiètnge. I-e
prolongement du temps de contact des réactifs en présence taii apiaraître le phosjhonate
éthylénique colrespondant, par suite d'une déshydratation de I'alcool dans les .onditions
opératoires utilisées.

L'équipe de Baboulène et Sturz,,tto tn 1979 aessayé en utilisant divers alcools en tant que
solvant de réaction, de mieux comprendre le mécanisme d'addition, de manière à tenter de mieux
contrôler la sélectivité des différentes étapes.
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La réaction étudiée est la suivante :

rc,H,o)reoNr.o . 
{o'ffi 

(c2H5o)iry +
O  ô  

v v v ' r ' J \  

O

Sg, ô3lP(ppm) = lt.o S4, ô31P(ppm) =29.6

Bien qu'ayant appliqué les conditions opératoires décrites par la littératuretT0 concernantI'obtention des phosphonates éthyléniques, nous n'avons pas réussi à nous départir totalement deI'alcool intermédiaire. cette réaction nous a donc permis à'obtenir un mélange des deux produitsavec un rendement global après purification par diitillation sous pression réduite de 50vo.Iæ--composé éthylénique est majoritaire dans le mélange. Nous n'avons rencontré aucune
ItJlt-"lli 

quant à leur distinction lors des analyses que ce ,Jit .n RÀÆ,.IlH,-IiÀnt lt;;- 
Eevsrrv

RMN "P.

I.7. Synthèse de l'éthynylphosphonate de diéthyle

Par comparaison avec I'impact que possède une liaison double accolée au phosphore,nous désirions préparer un phosphonate porteur d'une liaison triple et r" pr"r ri-ple possible.c'est pourquoi nous avons préparé l'éthynylphosphonate de diéthyle 
"n 

un.-eiupe par réaction duchlorophosphate de diéthyle et un magnésien acétylénique"', dans le tétrahydrofurane anhydre à-25"C' Nous avons adapté les conditions opératoires aécrites par Balthazor 
"t 

ptorar,îry;;;;
synthèse ; ceux-ci ayant préparé plutôt des oiganophosphinates. La réaction est la suivante :

(c2Hsq{/s

o
+ HC-ç-14ro 

-ffi-> 
(c2Hso)1e-es11

o

$ilir'r=.ttlir.,
Nous avons procédé à quelques variantes par rapport aux données de la littératurenotamment en ce qui concerne la température. D'autre part la solution est ramenée, aprèsréaction totale au bout de 4 heures à -25oC, à température ambiante durant une nuit sous viveagitation puis hydrolysée par une solution aqueuse tàtoré" en Nrlacl.

D'autres variantes de cette synthèse sont rapportées dans la littérature et nous en citeronsquelques unes :

- la procédure de chattha et AguiarlT2 qui opèrent dans l'éther à Ooc,

- plus récemment en 1986, Acheson et ses collaboraterrs"s ont fait état de toute une série desynthèses et réactions utilisant l'éthynylphosphonate de diéthyle.

Il est à noter que la_synthèse des phosphonates acétyléniques est relativement bien développéedans la littérature. cependant nous avions pour but de préparer la liaison acétyléniqu, tu piu,simple possible avec le moins d'étapes intennédiaires.
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II' synthèse d'cr-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle et de diaryle

II' 1' Piocédé utilisant I'addition d'un phosphite de dialkyle ou de diaryle sur lebenzylcarbamate et le benzaldéhyde (ôu un benzaldéhyde fonctionnalisé)

- 
tr.1.1. Mise en @uvre de la réaction

Nous nous sommes intéressés à I'influence que pouvait avoir, par rapport au phosphore,
un cycle aromatique en position ct, et le fait qu'il soit porteur d'un substituant donneur ouaccepteur.

?Tt.t"l't: 
oplt^1u^"' nous avons utilisé le procédé de synthèse mis au poinr par une équipechinoise""en 1990 et I'avons adapté selon lei besoins uuiaifférrnts réactifs mis en jeu.

Il s'agit d'une addition de phosphite de dialkyle ou de diaryle sur un mélange benzaldéhyde (ou
ses dérivés) et benzylcarbamate à 60-70'C, en présence d'aàide acétique gra;al et de chlorure dethionyle.

-.HGoli l /  *R'cHo*tnvoY*,
oô

l) AcOtVSOCl2,
Toamb,20min

2) reflux, x heures

lr l
Ro)z^urAoÂpr,

1 l
o

II.2. Choix des réactifs de départ

II.2.l. Choix du radical

Dès le départ, nous nous sommes f,rxés l'étude des phosphonates de diéthyle quels qu'ils
soient en ce qui concerne le déplacement chimique du phoiphoie. Pourtant à ce stade et compte
tenu des possibilités offertes pax ce tlpe de réaction, il nous a semblé intéressant de joue*ui l"
radical même des composés pour objectivement constater I'influence de ce dernier aL regard de
l'atome de phosphore. C'est pourquoi nous avons préparé toute une gamme de produits porteurs
du radical éthyle mais aussi certains des homologuLr porteurs du radical nr,éthyle, butyle et
phényle.
Un tableau récapirulatif des résultats obtenus pennettra de constater de visu les variations
apportées au niveau du ô31p.

n'.2.2- Choix du substituant sur le cycle ainsi que sa position (para, méta et ortho)

Notre premier objectif était de préparer toute une gamme de phosphonates porteurs du
radical éthyle et dont le cycle aromatique en c du phosphore, se décline comme suit :

D R = éthyle, les substituants oH, oMe, No2 et Br sont positionnés en para,
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ô R = éthyle, les substituants oH, oMe, No2 et Br sont positionnés en méta,

D R = éthyle; Ies substituants oH, oMe, Noz et Br sont positionnés en ortho.

Dans un deuxième temps, concernant uniquement la première série avec les substituantspositionnes-en para, nous avons modifié le radical R = éthyle en méthyle, butyle et phénylecomme suit :

ô R = méthyle, les substituants oH, oMe, Noz et Br sont positionnés en pÉua,

ô R = butyle, les substituants oH, oMe, No2 et Br sont positionnés en para,

D R = phényle, les subtituants oH, No2 sont positionnés en para.

Remarque:

Il est bon de préciser que pour chacun des radicaux, nous avons également préparé tecomposé issu du benzaldéhyde non fonctionnalisé.
D'autre part, pour le cas où R = phényle, nous n'avons pas jugé utile de compléter notre série deproduits et n'avons de ce fait préparé que deux composés : un possédant un substituant donneur(OH) I'autre attracteur (NOz).

II.3. Résultats et discussion

Nous rappelons pour mémoire la réaction générale, sujet de notre étude :

R O

-H É 
l) AcOH/SOCI2,

(Ro;+/" * R,cHo * 
*vo;.,*t Toamb' 2omin

ll ll 2) reflux, x heures
oô

l) AcoH/SoCl2, I ll

.. 
t'fl0'10*n - (Ro)z-usAoÂpr,

2) reUux, x heures 1l

E6-111, Rdt- 30 -75Vo

Tous les résultats relatifs à la réaction précédente sont rassemblés dans le tableau 14
répertoriant notamment le temps réactionnel correspondant à chaque produit, le rendement, le
déplacement chimique en Rlrlrl 3rp...

Il s'agit d'une série comprenant 26 produits.
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#:Synthèsed'a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonatesdedialkyle,de

R Rt NO Formule Temps (h) Rdt (Vo) ô3tP lppm;

Et Ph 86 6 72 2t.r

Et 4-HOC6Iù 87 6

Lt-12

52

75

2t .3

Et 4-MeOCeFI+ 8t 20.7

Et 4-NO2C6H4 E9 6 35 t9.3

Et 4-BrCoFIa 90 9-10 ) ) 20.3

Et 3-HOC6II4 9l

OH

o

*A^*
6-7 65 20.5

Et 3-MeOCeH+ 92 n 43 20.9
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R Rt No Formule Temps (h) Rdt (7o) ô3'P ippmy

Et 3-NO2C6H4 93 7 52 r9.5

Et 3-BrCoH+ 94 8-9 55 20.3

Et 2-HOC6FI4 95 6-7 36 20.8

Et 2-MeOCcFI+ 96

^,
t t l

r"r"oô/ o
t t l

tcr"rolfnnÂoÂn
o

Lt-t2 35 2r.5

Et 2-NOzCoHa 97 o 4 36 t9.4

Et 2-BrC6H4 98 o 9 46 20.9

Me Ph 99

^,

VO

"*r{,1*Aôno

7 35 23.5

Me 4-OHC6H4 100 8 30 23.1
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R R? NO Formule Temps (h) Rdt (7o) ô3'P lppmy

Me 4-MeOCeFIa101 6 30 23.7

Me 4-NOzCeII+ t02 6 35 21.8

Me 4-BC6FI4 103 6-7 35 22.8

Bu Ph 104 6 5l 2 I

Bu 4-HOC6FI4 105 8 45 20.7

Bu 4-MeOCoII+ 106 8 65 2r.3

Bu 4-NOzCetla tw 8 50 19.3
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R R' NO Formule Temps (h) Rdt (Vo) ô3'e lppm;

Bu ++rCeH+ 108 o

*Ao^*(cH3(CH2)3o)

8 53 20.3

Ph Ph 109 3 70 13.5

Ph 4-HOC6FI4 110 3-4 57 13.2

Ph 4-NO2C6I{4 111 3-4 58 II.7

I-es rendements ont été calculés dans la plupart des c:ls après purification par
recristallisation dans un mélange acétate d'éthyle/éttrei ae pétrole (50/50) saur pour les produits
No 92, 95,97,98, 103 et 10E qui sont des liquides (non purifiés, donc rendements bruts).

A la vue des résultats de ce tableau, nous pouvons émettre plusieurs conclusions
concernant tout d'abord la série des composés para :

- si I'on compare tous les produits dont le substituant, qu'il soit donneur ou attracteur, est
positionné en paxa' on constate que lorsque R = phényle (N" 110 et l1l), on a une baisse
conséquente du déplacement chimique du phosphore (dé I'ordre d'environ g ppm) pax rapport
aux 3 autres radicaux alkyles : séries de produits No Ez à 90, No 100 à 103, N"105 a fgs ;

- au contraire, dans le cas où I'on reste dans la famille des radicaux alkyles (R = Me, Et et Bu),
on constate peu de disparité au niveau du déplacement chimique du phositrore.
La séquence est la suivante :

ôMe>ôEt>ôBu

- en se focalisant par contre sur les substituants eux-mêmes, donneurs cofilme oH, OMe ou
atEacteurs comme No2, Br; il en ressort que quel que soit le radical R= Me, Et ou Bu,
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la présence d'un substituant donneur (produits No g7, gg,
davantage le ô3lP qu'un substituant attracteur (produits No g9, 90,

En ce qui concerne uniquement Ia gamme de composés g6-gg (R = Et en para, méta,ortho), plusieurs conclusions s'imposent :

- quelle que soit la position du groupement nitro (Noz), sur le cycle aromatique, il est celui quiblinde le plus (a la plus faible influence vis à vis du déplace..nt .hirniqu" au phosphore) ; deplus sa valeur en ppm est constante (19.3 ppm _ 19.5 ppm _ lg.4ppm) ;

- ce sont toujours les substituants donneurs qui déblindent le plus qu'ils soient positionnés enpara, méta ou ortho ;

-rtlT 
q""l que soit la position des substituants sur le cycle, il y a peu de différence en ppm d,un

o-'ts a un autre pour un même substituant.
si I'on se réfère au dérivé méthoxy pal ex:Llple, en para (No gt) ô3rp = 20.j ppm, en méta (No
92)-ô3tP = 20.9 ppm' en ortho (No 96) ô3rÈ = zt.s ppm; la variation totale en ppm est deseulement 0.8 ppm.

II.4.Conclusion

Nous pouvons donc conclure en disant que le déplacement chimique du phosphore subit
ici I'influence de deux paramètres que sont :

a les effets stériques (comme dans le cas d'un changement de radical R = Me, Et ,Bu),a les effets électroniques (effet mésomère, effet inductif;.

Ces constatations rejoignent en somme celles déjà exploitées et étudiées par nombre de
théoriciens ayant travaillé sur le déplacement chimique àu phosphore et notamment sur
l' établissement de formules mathématiques le traduisant.
Cela nous permet 

.1".,S*.le 
parallèle avec l'étude bibliographique relative à I'exploitation

théorique de la RMN ''P et de ses applications possibles.
D'autre part ceci nous Pennet également d'introduire la dernière partie de notre travail de
recherche qui consiste en I'application des produits synthétisés, avec la mise au point d,une
méthode de calcul ou formule permettant de prédire ie déplacement chimique d'un composé
phosphoré. Cette application est relative au départ à la sérieàes phosphonateJ (avec R = éthyle)
mais nous avons pu l'étendre grâce à 13 composés (N' 99 à 11i) à une plus grande variété de
produits.

100, 101, 105 et 106) déblinde
102, 103, 107 et lOE).

8 l



A. Etude bibliographique

I.Introduction

Le premier signal en RMN fut détecté en 1945 par Bloch, Hansen et PackardrTs à
Stanford ainsi que par Purcell, Torrey et PoundlT6 à Harvard cette même année. En RMN 31P, les
premiers signaux concernant des composés phosphorés, ont été reportés par DickinsonttT en
1951 ainsi que Gutowsky et ses collaborateursrTs'|7e la même année. Ainsi les premières études
entreprises par cette équipe sur des composés phosphorés tels que PF3 et HPF+ ont grandement
contribué au développement de théories permettant une estimation des constantes de couplage ou
du déplacement chimique en phosphore.

Le développement commercial des spectromètres en 1955 a permis de mettre en évidence
I'important apport de la RMN 3tP dans la résolution de certaines structures moléculaires. Ainsi
en 1956, Muller et Goldensonl8o, Van Wazer et ses collaborateurr'8r ont mis à jour des listings
de centaines de produits phosphorés. De ce fait, Parksls2 en 1957 et Callis et ses collaborateurr'g3
ont pu avec succès corréler la structure des molécules avec leur déplacement chimique en RMN
31P.

En 1962, Jones et Katritzkyl8a ont établi une sorte de compilation de toutes les valeurs de RMN
3tP 

"ontr.res 
rassemblant 59 références. Crutchfield et ses collaborateurrts' en 1967, ont publié

les premiers travaux entièrement consacrés à la RMN du phosphore.Van Wazerlss y présente en
effet un traité complet sur la théorie concernant les déplacements chimiques en RMN 3lP ainsi
que les constantes de couplage proton-phosphore pour environ 3000 produits. Cette publication
ainsi que deux autres rédigées par Mavelrs6 en 1966 et Ig73 décrit les débuts de la RMN du
phosphore à partir des années cinquante jusqu'à décembre 1969.

Avec I'introduction en I9l0 de la transformée de Fourier (FI), ainsi que des
spectromètres de RMN à haut champ et aimant supraconducteur, la RMN 31P a permis alors
l'étude de composés phosphorés organiques, inorganiques ainsi que biologiques. D'autre part, de
nombreuses applications biologiques et médicales en RMN 3rP ont vu le jour durant les années
soixante dix : cet aspect des choses a été mis en évidence par Burt, Glonek et Baranyl87 en 1977,
Gadian et ses collaborateurrlss en 1979, Hollislse en 1979, Ugurbil, Schulman et Brownle0 en
lg7g, Gorensteinlel en 1978, enfin Gorenstein et Goldfieldle2 en 1982. Outre ces deux domaines,
la RMN 3lP trouve également de nombreuses applications dans le domaine de la biochimiere3'1e4.

Il est bien sûr impossible de couvrir toute la littérature ayant trait à l'étude de l'évolution
des déplacements chimiques en RMN 31P selon I'influence des groupements donneurs ou
attracteurs vis à vis de I'atome de phosphore même. Nous évoquerons les auteursles qui ont
élaboré une théorie sur le déplacement chimique du phosphore, théorie basée sur I'influence que
certains facteurs exercent sur le phosphore tout en référençant les formules traduisant le ô31P.
Rappelons cependant que récemmentle6, des progrès relatifs à I'interprétation du déplacement
chimique en RMN 3tP ont été rapportés dans la littératurete6 : ces résultats ont été obtenus grâce
à I'utilisation de programmes informatiques très complexes. Ceux-ci comme dans la plupart des
théories évoquées ci-après font appel à la mécanique quantique et à la chimie-physique. Nous ne
détaillerons donc pas cette théorie mais la citons en tant que référence récente.
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II. Facteurs principaux influant sur le déplacement chimique du phosphore

II.1. La théorie de base

Divers auteurs ont essayé de mettre au point une formule relative au déplacement
chimique du-phosphore de différents composés phoiphorés, mais la théorie fondamentale relative
à ce sujet fut développée par l'équipe de Van Wazer et ses collaborateursteT,teï à la fin des
années soixante. Cette théorie est basée sur les principes de la mécanique quantique et met en
avant le fait que trois facteurs principaux semblent influer sur le déplacement chimique du
phosphore :

- la variation d'angle Â0 de la liaison o dans la structure X-P-X (X étant un hétéroatome
quelconque),
- un changement au niveau de la couche de recouvrement des électrons rc,
- la différence d'électronégativité existant entre I'atome de phosphore et I'hétéroatome situé en
position o.

Mais d'autres facteurs peuvent également intervenir tels que :

- les effets électroniques : les orbitales du phosphore (3p, 3d), les effets mésomères ou inductifs,
- les effets stériques,
- la combinaison de plusieurs facteurs,
- enfin les effets de solvant, de température plus négligeables.

La théorie de lætcher et Van wazerleT'le8 apparaît comme I'une des meilleures théories
développées sur notre sujet : en effet par des calculs de mécanique quantique, ses auteurs ont mis
au point une formule permettant de prédire le déplacement chimique du phosphore.
Cette formule se traduit donc numériquement en termes suivants :

ô = . l1E2E.5 + 7940*(r + 149*na

Çr représente une fonction qui caractérise les variations du ô3lP dûes aux interactions oi n6
représente le nombre total d'électrons qui peuplent la couche électronique 3d pour I'atome de
phosphore.

Cette théorie apparaît comme très complexe et nous ne développerons donc pas les
calculs de mécanique quantique. Nous pouvons ajouter que cette formule trouve son application
pour de nombreuses familles de composés phosphorés :

- des phosphines substituées,
- des composés thiophosphorylés,
- des dérivés sélénophosphorylés,
- des sels de phosphonium.
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II.2. Influence de I'angle de liaison

.? Gorenstein et Kartee'2.o ont proposé une corrélation empirique entre le ô3lp et les angles 0 deliaison O-P-O dans les phosphates :

- cet angfe rle liaison o-P-o représente l'angle en degrés existant entre 2 atomes d,oxygène depréférence protonés ou estérifiés,

- dans le cas de phosphates triesters ou de phosphates monoesters dianioniques, il s,agit soit deI'angle de liaison décrit par le cycle, soit du plus petit angle o-p-o existant dans la molécule.

phosphate de triester

i>4:
phosphatc de monocster dianionique

ï(:

Pour une grande variété d'alkylphosphates (mono, di et triesters cycliques ou acycliques ;neutres, monoanioniques ou dianioniques), une diminution de I'angle ae uaison o-p-ci (mèsuré
par analyse aux rayons X) dans la molécule entraîne elle-même une chute du ô3lp p"r, r, 

""v""phosphoré ; de même les charges, seules, ne sont pas responsables du déblindase.

Ro\./'oR

52',\oO

phosphaûe de diester monoanionique

Une fois de plus, cette théorie implique une méthode de calculs utilisant la mécanique
quantique : la méthode utilisée est celle des calculs effectués à partir des orbitales moléculaires
des atomes soit la méthode cNDo/2 SGF. En effet, le ô31P dans le cas de phosphates de diesters
monoanioniques est conélé avec le paramètre < densité électronique >> de l'àtomè de phosphore.
Les paramètres moléculaires utilisés dans le cas de l'étuâe de phosphates de diesters
monoanioniques qui ont été calculés, ont été obtenus par analyse des siructures aux rayons X.
Iæs calculs ont été définis par la méthode semi-empiriqùe cNoôn, dérivant d'un programme de
mécanique quantique nommé CNINDO/2. Il est à préciser que seuls les électrons de valence ont
été considérés, de même que pour le phosphorc, rcuI", les orbitales 3d ont été considérées.
Iæs densités électroniques nommées P1,1 ont été calculées pour quarrc monoanions en utilisant le
programme GNDO/2. Ce programme a permis d'établir la relation suivante :

ô (ppm) - 1703,1*P1a - 7$t2.g

Il faut préciser que cette formule est applicable uniquement pour calculer le ô3lp de ce
type de phosphates de diesters monoanioniques. 

-
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tc Il est à préciser que déjà d'autres auteurs, parmi lesquels purdela2or avaient établi unecorrélation entre le déplacement chimique du phosphore et les angles de liaison existant dans unestructure du type x-P-x pour un grand no*brc dè composés phosphorés bien que celle-ci soitrelativement mauvaise.

c De même'Kumamoto et ses collaboraterrs2I2 ainsi que Blackburn , cohen et weatherhall2o3avaient déjà émis I'hypothèse d'une telle théorie mais sans conclure par une formule.

II.3.Infl uence des effets électroniques

e Rajzmann et Simonloo 
9nt appliqué la méthode des perturbations aux fonction, 6ron6"205,206cNDo/s afin de calculer les déplacements chimiques du phosphore de quelques phosphines,phosphites, phosphonates et phosphates. Ils montreni iri lu nécesiité d'introàuire les orbitales 3ddu phosphore et de considérer égalementTa66cornme un paramètre à déterminer pour chacunedes familles de composés. Les valeurs calculées sont alors en bon accord 

"r". 
lf;;â;;;;*- 

-

Le déplacement chimique d'un atome A s'exprime comme une différence :

ô=d-oR

où d et oR sont respectivement les tenseurs d'écran de l'atome A étudié et de l,atome R deréférence' Les calculs sont facilités en décomposant les tenseurs d'écran en trois contributionsqul sont :

d=oaar6pa+dB

lit: 
ooa sont les contributions diamagnétiques et paramagnétiques des électrons de l,atome A,(r- la contribution des autres atomes. Pour toutes les orbitales atomiques de la couche devalence intervenant dans les calculs, il est indispensable d'utiliser une méîhooe introduisant les

électrons o et 7[. Dans ces conditions, Rajzmann et Simon2B aboutissent à une expression
mathématique pour chacune de ces trois contributions (nous ne rentrerons pils dans le détail
c alcul atoire de ces différentes expressions).

Iæ phosphore étant un élément de la troisième ligne de la classification des éléments, il
est important d'évaluer I'influence des orbitales d sui les calculs. En effet, si elles sont
indispensables pour les dérivés pentavalents du phosphore, rien ne permet d'affirmer a priori
qu'elles sont nécessaires pour calculer les dérivés tri eiténavalens.
Pour expliquer le rôle des orbitales d, on admet généralement I'hlpothèse suivante : les électrons
de certains doublets libres de I'oxygè19 

Smplissent en partie les orbitales d non occupées duphosphore et donnent naissance à une liaison p-d .nt r .è, deux atomes. Il en résulte que, dans
les composés oxygénés du phosphore, la population électronique totale du phosphore doitaugmenter lorsqu'on tient compte des orbitales d dans les calculs.
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Rajzmann et Simon2'a ont rassemblé pour tous les composés étudiés,

o PHr, PH2Me, PHMe2.
o PMer,
o P(OMe)r,
o 2-méthox y - 1,2,3 -dioxaphospholane,
o 4-méthyl -2,6,7 -trioxa- I -phosph a-(2,2,2)ttcyclooctane,
o OPMe:, OPMe(OMe)2et Op(OMe)r,

les valeurs calculées et expérimentales des déplacements chimiques du phosphore dequelques composés par rapport au phosphore de PH3. Les résultats 
"*pËri-"ntaux 

et calculéssans orbitale d sont nettement différents et même peu corrélés. par .ontrr, l,introduction desorbitales d du phosphore dans la base de. calcul donne après un choix convenable du paramètre
4rna, un bon accord entre les résurtats calculés et expériÀentaux.

Cette étude montre donc la possibilité d'obtenir une description convenable del'évolution des déplacements chimiques du phosphore en appliquant la méthode desperturbations aux fonctions d'onde CNDO/S. L'iniroduction des o.uiilËr 3d du phosphore dansla base des orbitales atomiques est indispensable.

c? Rezvukhin, Dolenko et Krupoderzol ont établi des équations linéaires à 2 paramètres, relatifs
au ô3rP dans des séries de càmposés phosphorés tels que XyZp=o (x,y,z= substituants
organiques variés ou halogènes) obtenues à I'aide de la somme des constantes des groupements
inductifs (où et des constantes des groupements mésomères (résonance) (oRO) de ces composés.
L'influence de ces groupements inductifs et mésomères au niveau électronique ainsi que leur
relative contribution concernant la valeur du déplacement chimique en RMN ,ip o; é1; Ë;;r.
La nature de l'effet mésomère est discuté sur le fait qu'il y a dépendance entre les valeurs de ô3lp
et les charges caractéristiques de I'atome de phosphore (rehtii à l'émission par rayonnement X
de la raie Kcr du phosphore soit Âp Ka).

I-es composés phosphorés de type XYZ?=O ont été choisis pour investigation: les
valeurs de ô3lP et les ÂP Ka de même que les constirntes o sont issues de programmes
informatiques peffnettant de déterminer ces diverses composantes.
Une conélation linéaire comPortant 2 paramètres traduisant la dépendance de ô3lp vis à vis des
constantes ol et op a été définie comme suit :

ô3lP=a*EOr+b{,EoRo+c

Malheureusement cette équation ne se prête pas à toutes les expériences réalisées par ses
auteurs. Une corrélation satisfaisante a été observée apÈs élimination d'un certain nombre de
données. De même, les composés étudiés ont été scindés en 2 groupes bien distincts.

86



Le groupe I contient des composés du type XYZP=O avec P-o, p-N et p-Halogène ; le groupe IIcomportant des composés dont I'atome de phosphore est relié à des atomes de carbone telles les
oxydes de phcisphine.

Pour ces deux cas, les équations obtenues sont :

Groripè I : ô3rp - (-45.9 t3.1)Eor + (54.3t4.E)EoR'+ (107.g t 5.s)

Groupe II : ô3rp - (-70.0 t 6.5)Eor + @g.7 + 10.3)Eon0 + (66.4+ lr3)

Ces 2 équations montrent que les valeurs de ô3lP des composés étudiés sont déterminées
à la fois par les effets inducteurs et mésomères des différents substituants.
Ces équations mettent en évidence le fait que pour les composés phosphorés étudiés,
I'augmentation du ô3lP peut être causée par un accroissement de la demande électronique en
substituants o accepteurs ou æ donneurs. De même, la contribution de I'effet de résonance vis à
vis du ô3lP s'accroît simultanément avec l'augmentation de la population électronique 3d du
phosphore

II.4. Influence des effets stériques

re L'étude faite par Quin et Breen208 sur des composés phosphorés aliphatiques a montré que
plus les chaînes ramifiées sur I'atome de^ phosphore sont longues, plus i'effet ressenti en RMN3lP est conforme à celui observé pour le tl" ou'ts*.
Cette étude réalisée sur six familles de composés phosphorés du type RpH2, R2pH, R3p, R3pH*,
RcP*, RfO montre que lorsqu'un catbone est substitué en position p on a un déblindage du
signal.
Dans une même classe de composés, se différenciant par la longueur de la chaîne ramifiée sur
I'atome de phosphore, les variations d'angle de liaison peuvent être prédominants .
Par contre, dans le cas de phosphines tertiaires,il a été montré que ces variations d'angle de
liaison seules ne peuvent expliquer les tendances observées.

Bien que I'atome de phosphore appartienne à la troisième ligne du tableau périodique, il
n'y a pas de raison pour qu'il soit exempt d'effet stérique. En effet, de nombreux effets
stériques au ni^veau du ô3lP ont été trouvés surtout dans le cas des phosphines cycliques.
Quin et Breen2oE ont de ce fait examiné de nombreuses données dJ RMN ttp 

;;"; diverses
classes de composés organophosphorés et établi que dans une même famille contenant un
groupement phosphoré fonctionnel, les données se corrélaient entre elles en assignant aux atomes
de carbone une certaine contribution par rapport au phosphore de la même manière que cela a été
fait en RMN t3C et tsN.

I-eur contribution fut de démontrer sur une famille de composés phosphorées tri ou
téuacoordinés, un phénomène d'additivité des substituants en p (déblindage du signal) de même
qu'en a (blindage du signal). I-es effets stériques sont donc bien pÉsents vis à vis de I'atome de
phosphore cofilme pour I'atome de carbone ou d'azote.
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Quin et Breen208 ont donc établi une formule estimant le ô3lp par un calcul d,incréments pourdifférents groupements fonctionnels en position p ainsi qu'en y: ces constantes ont étédéterminées dn examinant I'effet de suùstitution sur un système de base, ici cH3p, et cela dansles six séries de composés étudiés (par conséquent pas de constante cr calculée). De même, il està considérer qu'il n'y a aucun effet sur le ô3lPau aeta ae la substitution en position ï. De ce fait,le déplacement en RMN 3rP pour un composé (relatif à la référen., ,t-d*d de base Hrpoc85Vo) est calôulé à partir de la formule suivanre :

ô3 lP= \a ren t+mxg+n*y

où Sarent représente le ô de base pris comme référence et ce avant substitution d,un atome voisinpar un autre groupement fonctionnel,
m représente le nombre d'atomes de carbone en position B,
n représente le nombre d'atomes de carbones en position y.

[æs calculs du déplacement chimique en RMN 3rP ont été effectués pour trois types dephosphines, deux de sels de phosphonium àt une d'oxydes de phosphine tertiaires.
Il est cependant à noter que la plupart des divergences entre ces différentes familles se présententdans le cas de dérivés du groupement te-rtio-butyle ; des différences du même ordre sontobservées au niveau des calculs en RMN l3c dans le cas de systèmes ramifiés. Hormis ce casparticulier,ll y a une bonne concordance entre résultats expérimèntaux et théoriques.

c? Des corrélations entre effets stériques et ô3lP dans le cas de phosphines, phosphonates etphosphates ont déjà été reportés208'20e-2ltdans la littérature. Des résultats similaires ont étéétendus au cas présent des phosphoroamidates par chen etzhao2t2.
Dans cette étude, seules les substitutions par àer grouprments o-alkyles ou N-alkyles sont prisen compte' Il a été démontré que pour un type de composés phosphorés, tels que lesphosphoroamidates, I'effet stérique causé par une ô-atyution èst ptus irnpàrt*t que dans le casd'une N-alkylation. Les deux effets sont additifs

Pour un composé du type o,o-diarkyl-N-alkyl-phosphoroamidate (Ro)zp(o)_N(R,)2, ledéplacement chimique du phosphore par rapport au stanàard phosphoré de référenc e Htpoa, g52o,
est calculé par I'expression suivante :

Cependant, cette équation pounait-s'appliquer également à d'autres types de composés
lfggnhores tels que les phosphites de dialkyle, lei phoiphires de trialkyle, to o,o-oiadyl-N-dialkyl-phosphoroamidares, er enfin les o,o-d.ialkyl-N-phôsphoryl aminoacides.

3rp = \arent + [npp + nïT+ noô + noe]owsaot + [npÊ + niy+ nsô + nÉ]A-,.
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Pour chacune des classes de composét: t:: effets stériques sont répartis selon deux termes : leterme se référant à I'oxygène d'une part, d'autre part le terme se référant à l,atome d,azote où nreprésente le nombre d'atomes de carbone dans chaque position (g, y...) piu rapport auphosphore' I-es constantes p, y, ô et e représent.ni l'r*t"nsion des efiets ,ùriqu", sur chaqueposition.
Il s'agit d'une méthode de calcul procédant par incrémentation.

II.5. Influence d'une combinaison de plusieurs facteurs sur le ô3lp

tc Grim et ses collaborateurs2t3 ont défini pour des phosphines tertiaires des contributions àajouter au ô3lP selon les groupements alkylesfixés sur l'atome de phosphore. Ces contributions
dites <de groupe >> sont relatives au nombre d'atomes de carbone substitués en positions a ou ppar rapport aux groupements alkyles rattachés au phosphore.
Les paramètres qui interviennent dans la formule de prédiction du ô3lp sont : la contribution
apportée par une base prise comme référence dans les phosphines tertiaires Me3p et op déterminépour chacun des groupements alkyles de l'étude. Ces valeurs de op ont déjà notamment étédéfinies auparavant par Maierzraen 1966 dans le cas de phosphines primaires.

Pour les phosphines tertiaires, la formule est la suivante :

ô (ppm) = -62+ 3E, 6n

Certaines de ces constantes additives, en particulier l'électronégativité (incluant les effets
en c[' 9, T), ainsi que le recouvrement des électrons rf, sont parfois indissociables quant à leur
influence vis à vis du ô31p.

? Koslov et Gaidamaka2rs ainsi que Maiefl6 ont noté que la théorie de l-etcher et Van
waerte7'teE se basait sur le rait iu'on" variation des couches électroniques (couche de
recouvrement des électrons n) au niveau de I'atome de phosphore, semble induire un déblindage
du signal. En effet, Letcher et Van wau,ele7'te8 présument que les orbitales s et p sont nécessaires
dans la structure de la liaison o alors que les orbitales d , elles, interviennent dans la liaison
dr-Pn.
Précisons brièvement que ceux-ci avaient formulé leur théorie par l'écriture mathématique
simplifiée suivante :

ô=ù+\+ô6

Cette expression traduit le tait que le déplacement chimique du phosphore dans une
molécule résulte de la somme d'un terme représentatif des orbitales p tOrl .i o'un terme pour les
orbitales d (ôJ ; ôo étant une constante prise comme base.
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Par exemple, pour des molécules sûucturales de type MpZ3, (M= O, S...), on peut faire leparallèle avec.l'équation dérivée de la fameuse théoriêie L.r.h.r;;t u;'t;;;;,;;,iq5.--' 
rq'w rç

r? Il est à préciser que Jameson et Gutowsky2lT, déjà en lg64,s'appuyaient sur une théorie très

::iff.::ffîtrt 
|influence des orbitales det p 'ui, sans étabrir;;;';;;;*ion mathémarique

II.6. Effets de solvant, de température sur le ô3lp

ll Gordon et Quin2l8 ont constaté
les phosphites, les phosphonates,
température.

que les composés organophosphorés tels que les phosphines,
peuvent présenter un ô"p qui varie selon res conaitùns oe

.? Costello et ses collaborateurs2lo ont constaté des phénomènes similaires
déplacement chimique du phosphore et cela pour des molécules de typephosphate de diéthyle et orthophosphate de monoéthyle sous forme de sels.

t Lerner et Kearns22o ont-montré que le ô3rP d'esters phosphatés (des polynucléotides) étaitmodérément sensible aux effets de solvant. En effet, par exemple un solvant protique sembleraitaccroître le déplacement chimique ; de même selon le solvant utlisel àn peut observer laformation de paires d'ions. Cependant, il est à noter qu'aucune corrélation significative entre laconstante diélectrique du solvant utilisé et I'ampleur du oéplacement chimique n,a été relevée.

r? Gorenstein et ses collaborateurs22t ont observé que le ô3lp est sensible à la température bienque cette étude soit fondée sur la considération des effets stéréoélectroniques par rapport audéplacement chimique du phosphore. Par exemple, le ô3rP d'un phosphate pentacyclique du [pe2',3' cytidine monophosphate (ccMP) implique une légère variation de celui-ci avec la
l1T^11Tll"__Bien 

sûr, ces facteurs sont tout de même de moindre influence que ceux ciréspreceoemment.

rr, ,*,t":, 
cependant à retenir de toutes ces théories exposées que celle de Letcher et Vanwazer"""" appar{!cglnme être la piene angulaire de toutes les autres. En effet, elle se traduitp:[ une expression linéaire simple d'apparence mais complexe par son étude théorique.

Elle permet cependant de calculer le déplacement chirnique àu phosphore pour un très grand
nombre de composés phosphorés de différentes familles.

par rapport au
orthophosphate;
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B. Mise au point d'une méthode empirique de calcul du ô3tp pour les
phosphonates

Dans'la partie précédente, nous avons préparé différentes séries de phosphonates porteurs
de fonctions attractrices ou donneuses d'électrons. Nous avons égalementluit u-i", la làngueur
de la chaîne alkylante liée à I'atome de phosphore. Ceci nous a permis d'observer une variation
importante du déplacement chimique en RMN 3tP ' .omp.is enrre -g.7 ppm (composé
acétylénique) er +33.3 ppm (érhylphosphonate de diéthyle).

Nous avons de ce fait voulu étudier I'influence d'une fonction vis à vis de I'atome de
phosphore en tentant de prédire à I'aide d'une nouvelle formule empirique, le ô3lp des
phosphonates en général.

Nous avons appliqué la stratégie suivante pour mettre au point une méthode de calcul du
déplacement chimique du phosphore (ô3rP; :

o compléter la liste des phosphonates synthétisés dans ce mémoire par quelques produits
commerciaux pour obtenir une base cohérente pour la modélisation,

ô calculer par régression linéaire multiple (RLM) les incréments dans un premier temps par
atome puis dans un deuxième temps par fonction,

D valider le modèle sur des produits test, au nombre de 28, synthétisés au L.C.O par un autre
chercheur du laboratoire. Ces composés feront I'objet d'une thèse222 dont le thème est celui de
I'ignifugation.

I. Méthode utilisée pour I'estimation du ô31P

I.1. Les produits de base du modèle

Concernant notre étude préalable sur la RMN du phosphore, nous avons choisi de
travailler sur une fanille de 80 phosphonates porteurs plus specifiquement du radical R =
éthyle puis en cas de succès de généraliser le modèle en introduisant une série de 13
phosphonates supplémentaires (des a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonares de dialkyle
et de diaryle) porteurs de radicaux R = Me, Bu, Ph (tous ces composés sont répertoriés dans le
tableau 15) .

Il était nécessaire d'utiliser également quelques produits commerciaux (notés sous la
référence N' ALD f à 6) tels que^ quatre phosphites, deux phosphonates soufrés er enfin un
composé préparé par un chercheuy'22 du laboratoire (composé noté Èc1).

Rappelons pour mémoire les formules des différentes structures des phosphonates que
nous avons préparés et utilisés pour bâtir notre modèle (schéma 26).
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lx^=1 V
r*oi,1o-*

o

R = Me, Et, Bu, Ph
X = NII-COO-CH2-Ph
Z=OH, OMe, NO2, Br

t*olrr-o-x
o

R = E t
A = CIIz

X = Carbone ou hétéroatomes O, S, N
fonctionnalisés ou halogène

Go)1ro-x
o

À
(RO;'Pz"r'*

1lo
R = E t

A = (CH)2
X = Carbone ou hétéroatomes O, S, N

fontionnalisés ou halogène

R : radical variable
A : représente la variation de longueur de chaîne liée à l,atome de phosphore
X : représente soit un atome (c) soit un hétéroatome (o, s, ND ronctionnaisé présent dans la chaîne liée au phosphoreou encore un halogène

^=f i l
rno;#TFx-ll 

I Yl
o '

R = E t
X,YetZ=fonc t ions
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Tableau 15 : produits de base utilisés pour le modèle

Produit

t9

Formule ô''P expérimental (ppmt

r",",ol.fy'*
o

22.6

20 rc,H,orfs^n
o

24.3

2l Iff*
r,rnro4^-.s,A. / 22.8

22 tff"
,arrrorx^*2

o

22.25

23 tcH,o)nkt
66 . 16.0

24 rc,n,ofof6'
ô ô o

t6.4

25 fffo',.,",ofily' 16.1

26 "r,"rg t5.4

27
oP

r.,",ofk* 11.1

28 ,.,*",pfu* 11.5

29 "ulÔf*,c",.4^frrV I1 .05

30 "'"rpry" 10.6

31 Crarof 26.8

32 <craroff 22.5
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Produit

33

Formule ô3 rP expérimental (ppm)

zu

34 ,c,Hol.N'T 
I

26.8

35 27.3

36a(Z)

36b (E)

rcr"roln^âo 25.r

24.7

37a (Z)

37b (E)

ry
28.1

38 tcrnrolgl 19.4

39 tc,n,o4lG' 19.3

40 tcrnrofiq 22.2

4l
tc.nro4Â1

o oqHr 26.0

42 rc,H,ofolo 18.6

43
(crHro\^/

o N(crt{rD 28.3
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Produit

44

45

46a (Z)

46b (E)

Formule ôtP expéri..ntul (pp-r

rQ'':o51 19.4

tcruroln'\ 25.8

(crHso\ff 
Po \*A*,

23.5

22.9

47

48

49

<c,n,ofon 24.2

o
t l

rcrnroq^ôzo
o

t7 .3

o
il

tcrnro4fo^N
o

17.4

50 rc,n,ofor,
o

14.9

5l tcrHrolfo 17.3

52
,."".o,*ÂrQ"tr t"' 2s.6

53
r"r"ro1ô/\*

o 28.0

l5
rcrHrolf/h

o t\Acrr 28.1

56
(cr'ro\^/h

O 
\,4 27.6

57
r.r"rolJÂ/\l

28.4

5E
oe
I

rcr"ro\tÂzFrn
o

28.2

59

60

oê
I

r.,",orfÂz$-ô

\Ao.,]

28.3

oo
I

rcrHrolrÂzS-1â,.,
o 

\.]\

27.9
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Produit

6l

Formule ô3IP expéri-"nt"t (pptn)
æ
I

,rrrrolfr8\a)
o 

\-,

28.3

62 r
<ar"ro,fÂzË*

6 o
M

63
9ê

- [ o
rcrnroq'\/li^

o 
çA*3

26.r5

64
6o
I

,.,",o,,f2t1\Â
O \,4

25.9

65
9ê
I

(crH'qg^>;f'z^;
o 

\-/

w

66
o
t l

rc,",o,,fAæ;,1
o

29.8

67
U
l l

,c,",or,f *,
o

30.9

68 rc,n.orôA' -  
B 3r.2

69
tc,H,o11Âz@

o 29.9

70
rcrn,o4l\z\-"

25.6

7l
tc,u,ofiY*

25.8

72
rczHso)1f

o 24.5

73
rcrHroly'\zo

o
25.2

74 rcrnrof 33.3

75
rcrurolôz&

o

)< )
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Produit Formule ô3'P expérimental (ppm)

78
o
tl

,c,n.ol*Â- -  1 1
o

-3.3

79
CH"NO
t - -

(c,H{o),P^- - ' l l  
o H

22.0

80
o)^

(c,H.o),F- - ' l l

o
20.7

81
Oc,H(
t - "

t",".ot,yÂog".- - 'l l
o

13.8

82a (Z)

82b (E)

,.,".o,,Â-t'
f Lo",",

10 .1

9 .1

83
(c,H<o)"P/V' . x 18.0

85 (c2H5ohP-FCX{

o
-8.7

86
t t l
Yo

t t l
rc,s.orpâronÂoÂ*-  -  t l

21.1

87
x
V"

t t l
tcr"ro,f*^ô*

2r.3

88 Â
Yo

,.,".",/*Àô*-  -  
t l
o

20.1

89 19.3

90 20.3
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Produit Formule ô"P expérimental (ppm)

9l 20.5

92 Q-""
,",",o,/*Aôn

o

20.9

93

 /*4

V"
t t l

,.,"rof* ôn
o

r9.5

94

NN

V"
t t l

r.r"rof*^ô*
o

20.3

95
^

"^a fl
,.,",o,f*Aôn

o

20.8

96 o

*A^", 21.5

97 .4,
,.,",o,64*Ao^*

19.4

98 o

*4"^* 20.9

PC1
rc,".ol,1G'- -  1 l

o 30.0

ALDl
tc,u.ouÂy'- - ' l l

o 24.r5

ALD2
tcrurofô

24.2

ALD3
<c,n,o1g.H

7.0

ALD4
rctr.o;y'H" '11

o 10.1
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Produit Formule ô3tP expérimental (ppm)

ALDS
tcnlcn;rolç/

o 7.4

ALD6 rnr'olzgzH

0

99 o

*A^* 23.s

100

ot{

)"

V.
t t l

rcr,ofxsAôn
o

23.1

101 23.7

r02 2r.8

103

Br

),

V,
,.",o,/*Aôn

o

22.8

104
^
Vo

rcH,1c11rlro't,.(*A^*
o

21.0

r05

106

20.t

o

*A^*
u
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ô "

(cHj(cHr3o),r^*A^*

Ng
t -

(\

Vo**,,,+*Aô*
o

I.2. Les produits test

Pour établir la validité du modèle' nous avons utilisé une gamme de produits test : ce sontdes produits analogues aux produits de base ayant servi à établir notre moalle. I-es produits testservent à vérifier la validité du modèle établi à I'aide de nos produits.
ce sont donc des phosphonates à fonctions variées et tous porteurs du radical R = éthyle. I-esdéplacements chimiques en RMN 3rP de ces produits ànt été relevés au L.c.o. sur le mêmeappareil de RMN et dans les mêmes conditions à. t"*pe*ture et de solvant que les nôtres.cette gamme de 28 produits tesr est répertoriée dans le tableau r6 ci_après.
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Tableau 16 : Produits test utilisés pour valider le modèle

Produit Formule ôrtP experimental (ppm)

T1

T2

tc.uotko- "  
3  i x r 22.9

i l  , .
rc,n.o;ôA.lôL.- - ' l l

o
29.7

T3 I
rcrrrolx/Y/

o
25.4

T4
OH
I

t .^or.{Y- - 'tl 25.5

T5 I
rc,".orrâ(à- - ' l l

o
25.35

T6
o
l l

rc,u.oxâ()ô.Â- - 1 1 30.8

T7 25.r5

T8 /
(c.Ho\{îV. "1\ 27.4

T9 (crHro\fu
I or{ 27.4

T10
ONJ

I
(c,H.o).P^- -  1 l

o
25.5

T11 rcr"rofi(
o o H

29.3

Tt2 tcrnro4;Â,,'Âr, 28.45

T13 26.O

T14
o
tl

rcr"rol4ôoÂÂcao"
t lo

â

19.0
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Produit Formule ô3rP expérimental (ppm)

T15 tl
rcrnroq^ o

o
27. I

T16
tc,u,oql6o

t4.l

Ttt \a+
o

18.4

TlE
o
l l  , .

(9nso#sJÔLo"s(cH'h
I

29.6s

T19 .,"'or[-\à\\ 18.9

T20 t l
tc.^,otN- - ' 1 1

o

-3 .1

T2r 18.9

T22
rc.n.otW- -  

1 l
o 32.r

T23 21.0

T24 20.5

T25 19.35

T26 21.7

T27 20.4

T28 21.3
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I.3. Test de reproductibilité des produits de base du modèle

Toutes les valeurs de déplacement chimique en RMN 3tP de tous nos produits ont été
relevées sur le même appareil de RMN dans des conditions identiques :

- température ambiante : T = 23-24"C,
- référence interne de solvant : CDCI: + TMS,
- référence externe de solvant : HgPOa,85Vo.

Pour vérifier la reproductibilité de nos résultats, nous avons répété les mesures pour
plusieurs de nos produits (tableau l7).

Tableau 17 : Test de reproductibilité

La reproductibilité est excellente, l'écart-type moyen étant de l,ordre de 0.02 ppm.
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Produit Formule Nombre de
mesures

ô3rP expérimental
(ppm)

ô3rP
moyen
(ppm)

écart-type
(ppm)

28
6ê

,.,r,o,ff;6* 3 I 1 . 1 3 ; 1 I . I 1 ; 1 I . 1 11 .11 1.53* 10-2

4l
,"r"ro1frq t

o oqH5 3 26.03 ;26.0;26.0 26.01 t.73*ro'2

47 rc,H,orfou 4 24.19 :24.21' ,24.21
24.20

24.2 9.57* 10-3

67 3 30.90;30.93;30.9530.92 2.52*tO-2

99 Q"
,.*",,/*Aôn

o

3 23.48 t23.46:23.48 23.47 l . l 5 *  10 -2

100

r
Q"

,.r,o,,/*Aôn

23.13 ;23.12:23.09 23.rr 2*lo-2



I.4. Mérhode utilisée pour la prédiction du ô3rp

La démarche générale entreprise quant à la mise au point d'une méthode empirique deprédiction du ô31P pour des phosphonates est ra suivante :

o modèle oréliminaire: dans une première ébauche, nous avons d'abord choisi de travailleruniquement sur les phosphonates de diéthyle au nombre de 83 et un phosphite commercial (lephosphite de diéthyle), afin d'établir un modèle préliminaire er d'érudiei ru uuiaite,

Ô codase: corlme cela a été défini lors notre étude bibliographique sur la RMN 3'p, nous nouslimitons à 4 atomes autour du phosphore et I'environnement de célui-ci est découpé en éléments(atomes ou fonctions) qui sont codés par un chiffre 1,2,3 ou 4 (soit cr, F, ï, ô) pour ta positionde I'atome ou de la fonction par rapport au phosphore ainsi que par un'.oâ" mnémonique pourI'atome ou une lettre de I'alphabet pour la fonction ;

Ô méthode de calcul: à l'aide d'un logiciel de calculs statistiques223 ISySTAT1 nous avonsdéterminé par régression linéaire multiple (RLM) les valeurs desincréments relatifsi.fru"* àrSatomes ou fonctions utilisés dans notre modèle. Nous obtenons une relation linéaire de la forme :

ô3rP : déplacement chimique du phosphore en ppm,
constante: constante calculée pour le modèle,
ai...
xi...

: valeurs de I'incrément pour l'élément ai,
: nombre d'éléments ai présents dans la molécule.

cette relation nous permet de prédire le ô3rP d'un phosphonate quelconque, possédantI'une ou I'autre des fonctionnalités introduites dans le modèle originel.

Ô test de validité: pour tester la validité de notre méthode, nous avons utilisé une gamme deproduits test (28), pour lesquels nous avons calculé à I'aide du modèle précédent bôrt;;;r*é. 
-

Ô sénéralisation du modèle: nous avons travaillé sur une base de données de 100 produits,composée de 80 phosphonates de diéthyle synthétisés, de 6 composés phosphorés commerciauxdont 4 phosphites et 2 phosphonates soufréi (N" aLD 1 à 6), d'un phosphonate préparé par unautre chercheur (No PCl) et 13 c-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle etde diaryle avec R = Me, Bu et ph.
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II. Estimation du ô31P à partir du carcur des incréments par atome

Dans cette première approche, nous avons choisi de travailler uniquement sur les g3
produits du tableau 15 : No 19 à N'ALD3 (hormis le N" 85) soit 82 phosphonates de diéthyle er
I phosphite commercial porteur du radical éthyle (le phosphire de diéthyle).
Nous avons essayé d'élaborer un modèle de prédiction du ô3tp à partir de ces produits. L,a
méthode employée nécessite ici la détermination de I'environnement de chacun des atomes
constitutifs des molécules choisies ci-dessus selon une méthode analogue à celle de Gillespie22a,

tr.1. Codage des produits

Comme nous I'avons expliqué dans le paragraphe I.4., il s'avère nécessaire de coder nos
produits pour pouvoir déterminer la valeur des différents incréments relatifs aux atomes
constitutifs des phosphonares étudiés.
I-e codage utilisé (tableau 18) est le suivant : (code atome) position de I à 4 : deplus on ne prend
pas en compte I'atome d'hydrogène.

Tableau 18 : Codage par atome

Codage des atomes Nombre de composés
contenant I'atome

(Cspr)1
(Csg)2
(Cspr)3

77
29
I6
l8

(Csp2)1
(Csp2)2
(Cspz)3

5
20
29
3

(Carsp2)2
(Carsp2)3

l3
35
54

(Osp3)2
(Osp)3

I
8

20
I
5
20

105



Atome Codage des atomes Nombre de composés
contenant I'atome

S dans SOz
(sh)2
(sh)3
(sh)4

4
5
1

N
(Nsp3)2
(Nsp:)3
(Nspr)4

l4
2
-
J

N= (Nspz)3
(Nspz)4

3
I

cr
(cl)z
(cl)3
(cl)4

1
I
2

Br (Br)3
(Br)4

4
1

Pour que cela soit plus concret, explicitons le codage spécifique de deux produits
synthétisés. Précisons également que le radical R = éthyle étant commun à la série de composés
étudiés dans ce modèle, celui-ci n'est pas codé : son influence est incluse dans le terme constant
du modèle.

Exemple 7: N" 39
,  t 4

,"rrrorrffi-*'
oo

- nous notons la position de chacun des atomes à partir de I'atome de phosphore. Nous
considérons dans notre modèle, les 4 positions d, F, y, ô notées 1,2,3 et 4 ;

- la relation littérale permettant de prévoir le ô31P s'écrit de la façon suivante :

2 3
c-o
l l
o
3

J
(Cspr)l (Cspz)2 + (Osp2)3 + (Osp3)3 (Csps)4

ô"P*. rr (ppm) = constante + l*(Cspr)l + lr.(Csp )2 + lx(Osp2)3 + l*(Osps)3
+ l*(Cspr)4

4
cHr

J

I
cHz

J
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Exemple 2: No 98

oÂrn
1

II.2. Détermination des incréments

Nous avons utilisé une régression linéaire multiple (logiciel sysTAT@)223
déterminer les incréments des différents atomes.
[æs résultats obtenus avec ce logiciel sont regroupés dans le tableau l9 claprès.

Tableau 19 : Valeurs des incréments par atome

ôttP*. ce opm) = constânte + r*(csp3)r + 1*(carsp2)2 a !*,(carsp ù3 + 2x(carsp2)4
.. 1*@r)4 + 1*(NsF)2 + t*(Csp2)3 + l,r(Ospd4i i*(Orpr)C

Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)

constante
(Cspr)l
(Cspr)2
(Cspr)3
(Cspr)4
(Csp2)l
(Cspd2
(Cspz)3
(Cspz)4

(Carspz)2
(Carspz)3
(Carspz)4
(Oss)2
(Ospr)3
(Osp3)4
(Osp2)2
(Ospz)3

7.000
24.362
0.180
-0.145
1.041

23.768
-11.503
7.257
-2.610
1.876
-1.4t7
0.243

-r0.009
-3.485
0.904

-34.249
-0.018
- l 1.098

r.322
r.592
0.667
0.636
0.445
3.356
2.964
2.676
0.948
2.512
1.309
0.643
0.730
0.850
0.674
3.042
2.732
2.873
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Incrément Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)

(sd)2
(sa;3
(s02
(s03
(sh)2
(sh)3
(sh)4

(Nspr)2
(Nsps)3
(Nsp3)4
(Nspz)3
(Nspz)4
(cr)2
(cl)3
(cl)4
(Br)3
(Br)4

-7.614
-3.960
-14.653
-3.810
-19.565
-5.937
-3.558
-7.554
4.728
3.200
0.287
-0.999

-14.062
-6.342
-2.216
-6.103
0.501

r.220
r.0&
r.365
1.064
1.365
0.992
1.503
2.056
t.218
1.552
r.792
r.387
r.592
1.458
1 .1  13
0.879
r.387

coefficient de corrélation : r = 0.9g7

ces valeurs d'incrément nous permettent d'estimer le ô3lp pour chacun des composés debase, ainsi pour le composé N" 39 nous obtenons :

ôttP*. rc (ppm) = 7 + l*?4.362.r- t,*(-11.503) + l,*(-0.01g) .u t,r,(-3.4g5) + 1*1.0 4l = ll.!g7

Pour rappel et à titre comparatif : ô3lp exp.N":s(ppm) = 19.3

Les résultats obtenus après calcul par cette relation sont rassemblés dans le tableau 20.ce tableau indique les valeurs de ô3rP expérimental (ô3rp.*p.i, a" ollp 
"ur.uie ôtp ..r.j, o.l'écart ei entre ces deux valeurs.

Différentes grandeurs statistiques ont été calculées : l'écart ei moyen (qui doit être égale à 0 dansle cas d'une régression selon le critère des moindres carrés), t'ecart-fre des ei et l,écart absolumoyen.

Nous avons rePrésenté sur le graphe I les valeurs de ô3rp calculé en fonction de ô3tpexpérimental : la corrélation entre valeurJcalculées et expérimentales est bonne, le coefficient decorrélation est de 0.987. L'équation de la droite de régres'sion est indiquée sur le graphe.I-e graphe 2 représente les écarts ei calculés en fon-ction ou oib lipei*r"," : l:écart absolumoyen est égal à 0'& ppm. cette valeur est acceptable mais malheureusement nous pouvonsconstater des valeurs élevées pour les écarts ei avËc notimlment un ei muimal de -4.139 ppmpour le composé No 41.
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ô31P cal. (ppm) ei = $3tP exp. . ô3lp cal.

t9
20
21
22
23
u
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36a
36b
37a
37b
38
39
40
4l
42
43
u
45
46a
46b
47
48
49
50
51
52
53
t5
56
s7
s8

22.6
24.3
22.8

22.25
16.0
t6.4
t6.l
15.4
I  1 .1
11 .5

11 .05
10.6
26.8
22.5
24.0
26.8
27.3
25.1
24.7
28.3
28.r
19.4
19.3
22.2
26.0
18.6
28.3
19.4
25.8
23.5
22.9
24.2
17.3
17.4
14.9
t7 .3
2s.6
28.0
28.1
27.6
28.4
28.2

22.574
23.846
22.8t7
22.8r7
15.778
16.5&
r5.778
15.778
10.623
11.895
10.866
10.866
27.1t6
21.013
24.506
26.971
28.r57
24.900
24.900
28.020
28.020
r7.397
17.397
24.569
30.r39
19.841
2s.930
t9.696
27.9t2
23.201
23.20r
21.353
18.553
18.5s3
1s.659
17.300
25.600
27.825
27.825
27.825
28.623
27.975

0.026
0.454
-0.017
-0.567
0.222
-0.164
0.322
-0.378
0.477
-0.395
0.184
-0.266
-0.316
r.487
-0.506
-o.l7I
-0.857
0.200
-0.200
0.280
0.080
2.N3
1.903
-2.369
-4.139
-r.24r
2.370
-0.296
-2.t12
0.299
-0.301
2.847
-t.253
-1.153
-0.7s9

0
0

0.r75
0.275
-o.225
-0.223
0.225

Tableau 20 : Résurtats du modèle pour les incréments pru atome
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Produit ô3rP exp. (ppm) ô31P cal. (ppm) ei = ô3lP exp. - ô31p cal.
(ppm)

59
60

.61
62

65
66
67
68
69
70
7l
72
73
74 17sl
7El
7el
E0 l
El I
82a I
82b I
E3
86
87
88
89
90
9l
92
93
94
95
96
97
98

PCl
ALDT
ALD2
ALD3

28.3
27.9
28.3
26.0
26.15
25.9
26.9
29.8
30.9
31.2
29.9
25.6
25.8
24.5
25.2
33.3
25.2
-3.3
22.0
20.7
13.8
10 .1
9 .1
r8.0
2T. I
2r.3
20.7
19.3
20.3
20.5
20.9
19.5
20.3
20.8
2r.5
19.4
20.9
30.0
24.r5
24.2
7.O

27.975
27.975
28.773
25.848
25.848
25.848
26.646
28.605
30.901
28.742
28.057
25.47
25.447
24.499
25.200
3r.542
25.439
-3.301
22.000
2r .713
t3.136
r0.225
r0.225
19.r20
20.399
20.399
20.399
20.399
20.399
20.399
20.399
20.399
20.399
2t.303
2r.303
19.400
20.900
3r.362
23.603
24.W
7.000

0.325
-0.075
-0.473
0.r52
0.302
0.052
0.254
1.195
-0.001
2.458
1.843
0.153
0.353
0.001

0
1.758
-0.239
0.001

0
-1.0r3
0.664
-0.r25
-r.125
-t.r20
0.701
0.901
0.301
-1.099
-0.099
0.101
0.501
-0.899
-0.099
-0.503
0.t97

0
0

-r.362
0.547
-0.444

0

ei moyen (ppm) :

écart-tvpe des ei
(ppm):

0

1.011

écart absolu moyen
(ppm):0.640

r10
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Nous pouvons également observer sur le graphe 2 que :
- 77vo des produits ont un écart ei en valeur absolue < I ppm,
- l57o des produits ont un écart ei en valeur absolue .o*iiit entre I ppm et 2 ppm,- 87o des produits ont un écart ei en valeur absolue > 2 pb* (en brun sur le grupt ry.

II.3. Tesr de validité du modèle

Afin de tester Ia validité du modèle, nous I'avons appliqué aux 28 produits test Tl à T2g.
Nous présentons dans le tableau 21, un comparatif des valeurs pour le ô3fp 

"*p. 
et le ô3lp ,uf. j

I'aide de la relation precédente. Nous avons représenté sur le graphe 3 les valeurs de ôrtt
calculés en fonction de ô3lP expérimentaux et sur le graphe 4 les écarts ei entre ces deux valeurs.

Tableau 21 : Résultats pour les produits test

ô31P exp. (ppm) ô3rP cal. (ppm) ei = ô3lP exp. - ô3lp cal.

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T7
T8
T9
T10
T11
Tt2
T13
Tr4
T15
Tr6
Tt7
T18
Tt9
T20
T2l
T22
T23
T24
T25
T26
T27
T28

22.9
29.7
25.4
25.5

25.35
30.8
25.r5
27.4
27,4
25.5
29.3
28.4s
26.0
r 9.0
27 . r
t4.r
18.4

29.65
18 .9
-3 .1
18 .9
32.r
2r .0
20.5
19.35
2r.7
20.4
21.3

15.37 |
28.605
22.429
22.429
22.429
28.787
2r.63r
21.423
21^568
2t.533
27 .912
28.4t3
2r .954
18.553
25.485
13.499
18.553
28.605
17 .397
-3.46
20.737
32.438
20.881
20.881
20.881
20.881
20.881
20.881

7.529
1.095
2.97 r
3.07 |
2.92r
2.0t3
3.5  19
s.977
5.832
3.967
1.388
0.037
4.M6
0.47
r  .615
0.601
-0. 153
1.045
1.503
0.346
- r .837
-0.338
0.1  l9
-0.381
-  1 .531
0.8 t9
{.481
0.419

écart absolu moven (ppm) :
2.000

l13
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Pour les graphes 3 et 4 relatifs aux produits test l'écart ei moyen est de 1.662 ppm et l,écart
absolu moyen de 2.00 ppm. Ce dernier est assez mauvais, de plus les écarts ei entre ôttpexpérimentaux et calculés sont élevés avec un ei maximal de 7 .529 ppm pour le composé Tl. Il

nent pour les composés T3, T4, TS, T7, TE, T9,
; (T3, T4, T5, T7, T8, T9 et T10) sonr porteurs
e composé T13 possède un atome de brome en

D'autre part nous pouvons observer pour les produits test (graphe 4) que :

- 39vo des produits ont un écart ei en valeur absolue < I ppm,
' 25Vo des produits ont un écart ei en valeur absolue rornprir entre I ppm et 2 ppm,
- 36Vo des produits ont un écart ei en valeur absolue à 2 ppm (en brun sur le graphe 4).

L'estimation des produits de base est satisfaisante (écart absolu moyen = 0.64 ppm),
malheureusement les résultats obtenus pour les composés test sont beaucoup plus médiocres
(écart absolu moyen = 2.00 ppm) avec 36Vo des produits estimés avec une erreur supérieure à 2ppm.
Il ne nous a pas semblé utile de poursuivre cette méthode de calcul.
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III. Estimation du ô31P à partir du calcul des incréments par fonction

Dans cette seconde approche du problème, nous avons d'abord travaillé sur un modèle
comportant uniquement les phosphonates de diéthyle et le phosphite de diéthyle comme
précédemment : 84 produits de base (tableau 15 : composés N" lt à N; ALD 3). puis nous avons
généralisé le modèle obtenu en introduisant des phàsphonates à radicaux divers ainsi que 3
phosphites commerciaux N" ALD 4 à N. lll (R =tvte, Bu et ph: 16 produits), soit un modèle
comportant 100 produits de base.

La démarche globale reste toujours la même, les incréments utilisés sont relatifs à des
fonctions (groupe d'atomes) et non plus à des atomes individuels.

m.1. Codage des produits

On considère I'ensemble des atomes au voisinage du phosphore (pour les positions o, p,
T ô).C'est un codage simple utilisant les lettres de I'alphabet pour représenter une fonction et un
chiffre de I à 4 colrespondant respectivement à la position G, Ê, y, ô Ou premier atome de la
fonction, celui le plus proche du phosphore.
Nous avons dressé un tableau récapitulatif (tableau 22) du codage utilisé pour bâtir le modèle
général ( 100 produits).

Tableau 22 : Codage par fonction

Fonction
Code

fonction
Fréquence d'apparition de la fonction selon su p*iti*
r (a) 2 (p) 3 (y) 4 (ô)

C aliphatique
Ph

C:C

CI
Br

C=O

CHO

c-o
ilo

o-c
ilo

o-c-o
t lo

a
b
c

d
e
f

g

h

I

j

89
0
4

0
0
I

0

0

0

2t8
34
9

I
0
I

I

2

1

I

r97
9
0

I
4
I

0

3

I

I

29
t2
0

2
I
0

0

I

0

0

rt7



Fréquence d' apparition O.
I (cr) 2 (p) 3 (y) 4 (ô)

C-NHr
l lo

S
SO
SOz
OTs

C=C

o
NH-COO

Noz
C=N-NH

N

m
n
o
p
q

I

0
0
0
0
I

200
0
0
0
0

I

6
4
4
I
0

4
26
0
2
I

4
4
4
I
0

3
0
I
0
I

0

0
0

-0

0
0

4
0
I
0
0

Pour les phosphonates, il y a toujours 2 oxygènes en cr, du phosphore (d,où la valeur de2fi) apparaissant en gras dans la case rl du tableaul. En pratique, on n,utilise pas d,incrémentspécifique r1, il est inclus dans le terme constant.
Il est important dans le modèle général de ne pas oublier de coder également le radical (Ro)z (cardans ce cas R = Me, Et, Bu et ph) en plus de la chaîne liée au phosphore.
Nous indiquons ci-dessous deux exemples de formule permettant d'estimer le ô3tp avec lesnotations du tableau ZZ.

Exemnle I .. No 39

,d",É",br1Ôfi-àd"
oô

Le codage colrespondant est le suivant : avec (2*r1) inclus dans le terme constant.

3  2 l
(cH3CH2O)2

J
(2*r l )  +2*a2+2*a3

l l 8

ôttP*. rg (ppm) = constante + l*al + Z*a2 + 2*a3+ l*a4 + l*M



Exemnle 2.' No 109

ôttPn'roq (ppm) = constante + l*al + 3*b2 + lxs2

lII.2. Calculs des incréments

m.2.1. Modèle intermédiaire (R = Et, 84 produits)

Avant la mise au point définitive du modèle général, l'étape intermédiaire nécessaire est
celle testant le modèle uniquement basé sur les phosphonates de diéthyle. pour ne pas alourdir le
texte avec des résultats de peu d'utilité, nous ne donnerons pas les valeurs des incréments pour le
modèle intermédiaire. Nous avons par contre regroupé dans le tabl eau 23 les résultats des deux
modèles établis, par atome et par fonction respectivement pour 83 et 84 produits, pour les
produits de base et les produits test. Afin de tester le modèle intermédiaire, nous avons utilisé les
22 ptoduits test Tl à T22. En effet le jeu initial limité à 84 produits de base ne perïner pas
d'estimer I'influence d'une fonction phényle en position p (2).

Tableau 23 : Tableau comparatif des modèles

Modèle Incrément par atome
(R= Et, 83 produits)

Incrément par fonction
(R = Et, 84 produits)

Produit Produits de
base

Produits
test

Produits de
base

Produits
test

Coefficient de
corrélation r

0.987 0.942 0999 0.991

ei moyen (ppm) 0 1.662 0 0.652
écart-type

des ei (ppm)
1.01  I 2.287 0.360 1.043

écart absolu
moyen (ppm)

0.640 0.227 0.969

écart ei maximal (ppm)

_aen valeur absolue)
4.1 7.s t .2 3 .3

I-e modèle calculé avec les incréments par fonction donne de bien meilleurs résultats que
celui par atome tant pour les produits de base que pour les produits test. pour.ces derniers, le
coeffrcient de corrélation a augmenté r = 0.991 et l'écart absolu moyen est réduit de 50Vo en
passant de 2.000 à 0.969. I-es résultats de ce modèle sont représentés sur les graphes 5 et 6
montrant une très bonne corrélation entre ô3 tP expérimentaux et calculés correspondant
respectivement aux produits de base du modèle et aux produits test.
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Fonction Incrément Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)

constante 5.319 1.360

C
aliphatique

a l
a2

a3
a4

22.915
2.320

-t.272
-0.043

0.æ2
0.666

0.143
0.140

Ph
b2
b3
b4

-2.7 59
-2.758
-0.536

0.682
0,432
0.3 50

C=C cl
c2

I  1.698
-2.s95

0.657
0.6t7

CI
ù2
d3
d4

- 13.028
-7.48
-2.833

0.80s
0.706
0.s06

Br e3
e4

-6.42t
0.421

0.415
0.619

C=O
fi
n
R

- l  1.760
-9.656
- I .405

0.967
0.824
0.726

CHO e2 -r1.728 0.805

c-o
l lo

h2

h3

h4

- 10.936

-3.009

-3.733

0.708

0.526

0.6s7

I-es résultats obtenus tant pour les produits de base que pour les produits test étant satisfaisants, il
nous a semblé intéressant d'essayer de généraliser à tous les phosphonates synthétisés.

m.2.2. calcul des incréments par fonction pour le modèle général
(R = Me, Et, Bu, ph ; 100 produits)

Nous avons utilisé tous les produits du tableau 15 ce qui correspond à un ajout de 16
composés de base supplémentaires : 3 phosphites corlmerciaux N" ALD4, ALDS, ILOO et 13
produits synthétisés No 99 à 111.
Iæs valeurs des incréments calculés par RLM (SYSTAT@)223 pour chacune des fonctions
étudiées, sont répertoriées dans le table au 24 qui suit :

Tableau 24 : Valeurs des incréments par fonction

r22



Fonction Incrément Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)

o-c
t l-o i2

i3

- 12.986

-7.048

0.823

0.706
o-c-o

t lo j2

i3

-r2.928

-6.848

0.805

o.706

Ç-*"to l<2

k3

-8 .128

- r  .7  48

0.805

0.706
\7o

t1

t2

r0.967

-4.528

o.949

0.805
S n2

m3
4.834
-4.21

0.668
0.564

SO n2
n3

-11 .833
-4.06

0.7 41
0.564

Soz o2
o3

-16.7 46
-5.998

0.7 4r
0.5&

OTs p2
p3

-r5.428
-8.148

0.80s
0]06

C=C q1 -16 .113 0.68s

o
r l
r2
r3
r4

-6.785
-3. r7  5
0.s69

o.+so
0.374
0.345

NH.COO s2 -7.09 0.466
Noz t3

t4
-2.59
- t .079

0.828
0.619

C=N-NH u2 -5.856 0309
N v2

v3
-2.099
10.546

0.889
0.83 8

Coefficient de conélation r : .ggg

Il est à noter que pour 6 incréments de raible valeur a4, b4, e4,.fJ, r4 et t4,l,incertitudesur la valeur de I'incrément étant trop élevée, ceux-ci sont non significatifs. Ceirx-ci (notés en
tion ô. Il semble que les fonctions en position 4
,otable de d4 (cl) et de h4 (coo). Il est à norer
uant à I'influence de groupements au delà d'une

r23



Ces valeurs d'incréments permettent d'estimer le ô3lP pour chacun des composés de base, ainsi
pour le composé No 39 nous obtenons :

ô"Pn" rg(ppm) = 5.319 + l*22,915 + 2*2.320 + 2*(-1.272)+ l*(.0.043) + l*(-10.936) = 19.351

Pour rappel et è titre comparatif : ô3rp exp.N" lq(ppm) = 19.3--

I-es résultats obtenus avec notre modèle sont répertoriés dans le tableau 25. Iæ graphe 7
représente la conélation entre ô"p-experimentaux et calculés, le graphe 8 met en évidence les
écarts ei observés par rapport aux ô3lp expérimentaux.

Tableau 25 : Résultats du modèle pour les incréments par fonction

Produit ô31P exp. (ppm) ô31P cal. (ppm) ei = ô3lP exp. - ô3lp cal.
(ppm)

t9
20
2l
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36a
36b
37a
37b
38
39
40
4t
42
43
44
45
46a
46b
47
48

22.6
24.3
22.8
22.25
r 6.0
16.4
16.  I
15.4
u.1
I  1 .5
I  1.05
10.6
26.8
22.5
24.0
26.8
27.3
25.r
24.7
28.3
28.r
t9.4
19.3
22.2
26.0
18 .6
28.3
19.4
25.8
23.5
22.9
24.2
17  .3

22.738
23.688
22.738
22.738
t5.739
16.689
15.739
15.739
10.826
11.776
10.826
10.826
27 .735
2r,3t4
24.002
26.463
27.692
24.902
24902
28.304
28.3M
19.351
19.351
22.202
26.2t4
18.602
28.301
19.402
25.802
23.202
23.202
23.54s
17.301

-0. 138
0.6t2
0.062
-0.488
0.26r
-0.289
0.361
-0.339
0.274
-0.276
0.224
-0.226
-0.935
1.186
-0.002
0.337
-0.392
0.198
-0.202
-0.004
-0.204
0.049
-0.051
-0.002
-0.2t4
-0.002
-0.001
-0.002
-0.002
0.298
-0.302
0.655
-0.001
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ô3rP exp. (ppm) ô31P cal. (ppm) ei = ô31P exp. - ô3lp cal.

49
50
51
52
53
. D

55

56
57
s8
59
60
6l
62
63
64
65
66
67
68
69
70
7l
72
73
74
75
78
79
80
81
82a
82b
83
8s
86
87
E8
89
90
91
92
93
94
95

t7 .4
14.9
17 .3
25.6
28.0
28.r
27.6
28.4
28.2
28.3
27.9
28.3
26.0
26.r5
25.9
26.9
29.8
30.9
3r.2
29.9
2s.6
25.8
24.5
25.2
33.3
25.2
-3.3
22.0
20.7
13.8
l0 .  t
9 .1
18.0
-8.7
2t . t
2 t .3
20.7
19.3
20.3
20.5
20.9
19.5
20,3
20.8

17.402
14.902
17.302
25.60r
27.904
27.9M
27.9M
28.397
28.0s4
28.054
28.O54
28.547
26.r16
26.r16
26.rr6
26.609
29.&r
30.902
3r.202
29.475
25.602
25.802
24.502
25.202
32.650
26.229
-3.297
22.003
20.702
14 .130
9.683
9.683
17.841
-8.698
20.48r
20.481
20.481
20.48r
20.48r
20.48r
20.481
20.48r
20.48r
21.050

-0.002
-0.002
-0.002
-0.001
0.096
0.196
-0.304
0.003
0.146
0.246
-0. r 54
-0.247
-0. I  t6
0.034
-0.216
0.29r
0.159
-0.002
-0.002
0.42s
-0.002
-0.002
-0.002
-0.002
0.650
-r.029
-0.003
-0.003
-0.002
-0.330
0.417
-0.583
0.159
-0.002
0.619
0.819
0.2r9
- l . l 8 l
-0 .181
0.019
0.4 l9
-0.98 r
-0 .181
-0.250
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ô3tP exp. (ppm) ô31P cal. (ppm) ei = ô3lP exp. - ô3lp cal.

96
97
98

PCl
ALDl
ALD}
ALD3
ALD4
ALDS
ALD6

99
100
101
r02
103
104
105
106
r07
108
109
110
111

2r.5
19.4
20.9
30.0

24. t5
24.2
7.0
l0.  t
7.4
0

23.5
23,t
23.7
2t .8
22.8
2t .0
20.7
2t .3
19.3
20.3
13.5
13.2
tr .7

2r.050
19,402
20.902
30.330
24.224
24.r81
7 .415
9.959
7.329
-0. 199
23.025
23.025
23.025
23.025
23.025
20.395
20.39s
20.39s
20.395
20.395
12.867
12.867
12.867

0.450
-0.002
-0.002
-0.330
-0.074
0.019
-0.415
0 .  141
0.071
0.199
0.47 5
0.075
0.67 5
-1.225
-0.?2s
0.605
0.305
0.905
- 1.09s
-0.09s
0.633
0.333
-1.167

ei moyen (ppm) : 0 écart absolu moyen
(ppm) :

écart-type des ei 0.430 0.2gg
(ppm) :

I-e graphe 7 montre une très bonne corrélation entre les valeurs des ô3lp expérimentaux etcalculés (r = 0.998).
Pour le graphe 8 montrant la corrélation entre les écarts ei et les ô3lp expérimentaux, nouspouvons dégager les tendances suivantes :

- 83vo des produits ont un écart ei en valeur absolue < 0.5 ppm,- llvo des produits ont un écart ei en valeur absolue .otnp.it entre 0.5 ppm et I ppm,- 6Vo des produits ont un ei en valeur absolue > I ppm len vert sur Ie graphe),- de plus aucun écart ei n'est supérieur en valeur ausotue à 1.2 ppm.

I-es 6 produits No 32, 75r89r1021107 et 111 ayant un écart ei en valeur absolue > I ppmcorrespondent pour les deux premiers à une structure chimique comportant un atome de brome(atome très volumineux), les quatre derniers sont des molécules possédant un cycle porteur d,une

ffili,iil?îr*:n 
prise en compte dans notre modèle (fonctiôn située au delà de la position
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m.23. Remarques sur res valeurs des incréments du modère générar

A la vue des résultats du table au 24 (paragraphe Itr.2.2), noustendances générales suivantes :
pouvons dégager les

- pour chaque fonction, une décroissance en valeur absolue notable des valeurs des incréments dela position I à 4, traduisant une influence moindre lors de I'éloignement du phosphore sauf pourI'azote trivalent N pour lequel les données initiales sont insuffisantes pour en tirer desconclusions définitives ; notre modèle ne comprenant que 2 composés No 43 et52 porteurs dugroupement N(CzH)zen position 2 et 3,

- pour les carbones aliphatiques (C, CH, CHz et CH3), on remarque un déblindagrtot importanten position p (2.320) et un blindage en posirion y (-1.272), ce qui a déjà été observé dans lalittérature,

- les halogènes ont un effet blindant, ce qui est bien connu,

- les groupements cétones, aldéhydes, esters et carbonates ont une influence blindante trèssimilaire par rapport au déplacement chimique du phosphore : cependant ces valeurs mériteraientd'être confirmées pour les fonctions cétones et carbonates (tableau 22 : seréférer aux codes desfonctions représentées par les lettres f et j) qui ne sont représentées que par un composé dans lejeu de base de nos produits,

- Ie groupement amide a une influence blindante proche des fonctions précédentes,

- la fonction époxyde présente un comportement tout à tait particulier, fortement déblindant enposition cr et blindanr en p,

- les fonctions soufrées ont un effet blindant qui augmente avec le nombre d,atomes d,oxygènegreffés (sulfoxyde et sulfone),

- le groupement tosyle blinde fortement : ceci rejoint la remarque précédente, le tosyle possédantune fonction sulfone liée à un atome d'oxygène,

- I'influence très blindante de Ia triple liaison en position cr du phosphore est remarquable maisnous n'avons ici qu'un seul composé pour le calcul de I'incrément.

m.2.4. Test de validité du modèle général

Afin de tester la validité du modèle, nous avons utilisé les 28 produits tesr Tl à T2g dutableau 16' Pour chacun des produits, nous avons appliqué notre modèle pour estimer les valeursde ô3rP qui sont regroupées dans le tableau26.

I-e graphe 9 représente la bonne corrélation existant entre ô3lp expérimentaux et calculéset le graphe l0les écarts ei calculés en fonction des ô3lp expérimentaux.
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Tableau 26 : Résultats pour les produits test

Produit ô3rP exp. (ppm) ô3rP cal. (ppm) ei = ô31P exp. - ô3lp cal.
(ppm)

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T7
T8
T9
T10
T11
Tt2
T13
T14
Tl5
T16
Tt7
T18
T19
T20
T2r
T22
T23
T24
T25
T26
T27
T2E

22.9
29.7
25.4
2s.5
25.35
30.8
25.r5
27.4
27.4
25.5
29.3
28.45
26.0
19.0
27  . l
t4.l
t8.4

29.65
r 8.9
-3 .1
18.9
32.r
2r.o
20.5
19.35
2t .7
20.4
2r.3

20.737
29.&r
24.550
24.550
24.s50
27.U5
24.057
25.ær
26.913
25.865
28.203
28.624
25.526
r7.301
28.4t2
13.226
17.301
29.&r
19.35 I
-3.297
19.359
31 .335
20.786
20.786
20.786
20.786
20.786
20.786

2.r63
0.059
0.850
0.950
0.800
3.155
r.093
r .7  59
0.487
-0.36s
r.097
-0.r7 4
0.474
t.699
-1.3t2
0.874
1.099
0.009
-0.451
0.r97
-0.459
0.7 65
0.214
-0.286
-r.436
0.914
-0.386
0.514

ei moyen (ppm) : 0.510 écart absolu moyen
(ppm) :

écart-type des ei 0.995 0.g5g
(ppm) :

I-e graphe 9 montre une bonne conélation entre valeurs expérimentales et calculées avec
un bon coefficient de conélation r = 0.9E9.
Nous pouvons observer sur le graphe l0 que :

' 43vo des produits test ont un écart ei en valeur absolue < 0.5 ppm,
- 25vo des produits test ont un écart ei en valeur absolue .orptiJ entre 0.5 ppm et I ppm,
- 32Vo des produits test ont un écan ei en valeur absolue > I ppm (en vert sur le graphe).
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Pour quatre produits rest Tl (ei = !.163 ppm), T6 (ei = 3.155 ppm), Tg (ei = l.7S9ppm) etT14 (ei = 1.699 ppm) res valeurs des ei sonr supérieures à 1.5 pfm.
Trois de ces pioduits T1, T6 et T14 comportent des fonctions qui ne sont représentées que par uncomposé dans notre modèle général (tableau Z2).Læsvaleurs des incréments de ces fonctionssemblent donc peu utilisables pour une prédiction à de nouveaux composés.

fV. Conclusion

Si I'on se réfère à la littérature ayant trait à la RMN 3tp, de nombreuses théories ont étéémises au sujet du déplacement chimique du phosphore mais les relations existant pour le calculdu ô3rP sont de peu d'utilité pratique.
La plupart nécessitent la connaissance de paramètresle}-zoo.2u structuraux délicats à obtenir surles molécules étudiées.
D'autres2o7 utilisent des constantes, type constante de Taft (ol et op) disponibles dans des tables ;mais ces relations ne s'appliquent qu'à un nombre limité de composés.

Notre méthode de calcul empirique du ô3rP est simple d'emploi, généralisable à tous lesphosphonates et a été établie à partir d'une base de 100 pioduitr qui ,oit d", phosphonates dedialkyle.
Elle a été validée sur un ensemble de 28 produits test, écart absolu moyen de 0.g5E ppm,correspondantà2vo de la gamme de composés étudiés qui s'étend de -g.7 a iff.f ppm.

Cette méthode est évolutive et peut être étendue à d'autres fonctions. Mais il estimportant de souligner que la confiance que I'on peut accorder aux valeurs de nouveauxincréments dépend du nombre et de la diveriité des pioduits utilisés pour créer le modèle. Uneextension de la méthode à une nouvelle ramitte de .orpor., phosphorés implique
nécessairement la connaissance préalable des ô3lP de plusieurs composés-de référence de cettefamille.

Cette méthode de prédiction du
nombreux avantages quant à sa mise en
composés organophosphorés en général.

déplacement chimique du phosphore présente de
æuvre, son emploi et sa facilité d'adaptation aux
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CONCLUSION GENERALE

De nombreuses théories relatives à la RMN 3rP sont recensées dans la littérature depuis sadécouverte âu début des années cinquante. ces théories ont été essentiellement développéesselon deux axes principaux de recherche : I'estimation des constantes de couplage entre atome dephosphore et le proton ou le carbone, celle permettant une prédiction du déplacement chimiquedu phosphore.
Nous avons voulu mettre au point une méthode empirique de calcul du ô3rp pour de nombreuxcomposés et cela dans le cadre d'une recherche qui fàit *it" a une étude similaire déjà entrepriseen RMN l3C au laboratoire depuis plusieurs années.
Nous avons choisi de travailler sui une grande catégorie de composés phosphorés bien décritsdans la littérature : les phosphonates et plùs particulièiement les phosphonates de diéthyle.

Dans la première partie du mémoire, nous décrivons les synthèses relatives auxdifférentes structures des phosphonates étudiés, avec une petite extens-ion à une catégorie dephosphonates de dialkyle et de diaryle nécessaires pour I'application de notre travail.Notre but était d'étudier I'influence de diverses fùctions lgroupr*.nts attracteurs ou donneurs)par rapport à la position de I'atome de phosphore (o, B.-; tout en iouant sur la longueur dechaîne liée à cet atome (étude limitée à la poiition + (ôi vis à vis du phosphore, car à ce stadeI'influence de la fonction n'est déjà plus notable) :

- nous nous sommes donc attachés à_ préparer 2 grandes séries de phosphonates du type(c2Hso)2P(o)-(cH2)"-R avec n = 1 ov2, afin d'avoiiun" base de.o-p*uiron identique pourune structure de PlrosPhonate, ce qui nous a permis de constater la variation du déplacementchimique en RMN rrp,

- nous avons synthétisé des phosphonates particuliers : une série dont le carbone lié au phosphoreest partiellement ou totalement substitué par diverses fonctions et une seconde série portant surl'étude d'a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle (R = Me, Et, Bu) et dediaryle (R = Ph).
ces derniers nous ont permis une étude parallèle du ô31P, portant à la fois sur une variation duradical des composés, une variation dei groupements attracteurs ou donneurs greffés sur lastructure chimique étudiée.

La préparation de tous ces phosphonates nous a amené à travailler sur une zone dedéplacement chimique s'étendant de -8.7 ppT à +33.3 pfm. ces données prouvent bien que lesfonctions au voisinage direct ou indireôi du phospËor" influent beauôoup le déplacementchimique: on parle de blindage dans le premier cas 1-3.7 ppm) et de déblindage dans Ie second(+33.3 ppm).

La deuxième partie du mémoire présente la méthode de prédiction du déplacementchimique du phosphore que nous avons mis au point au laboratoire pour les phosphonates.Iæs résultats obtenus en RMN 3tP sur nos^produits et quelques commerciaux notx ont permis dedéterminer une formule de prédiction du ô3'rp pour 100 produits.
La démarche entreprise pour réaliser ce travaii se décompose en cinq étapes :
- un modèle préliminaire rassemblant tous les phosphonates de diéthyle, .
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- un codage des produits nécessaire-pour bâtir le modèle,
- l'établissement de la formule du ô3lP à I'aide d'un logiciel de calculs statistiques,- un test de validité du modèle grâce. à une série de i8 produits test (phosphonates de diéthylevariés préparés par un autre chercheur), 

'

- une généralisation du modèle à tous les phosphonates.

Iæs iésultats obtenus avec le modèle général apporte une précision de 2vo (0.g5 ppm)quant à l'évaluation du ô3rP d'un phosphonatJquelconqu" portrur de fonctions introduites dansnotre modèle.
cette méthode de calcul empirique du ô31P est simple à mettre en æuvre et précise.
Elle est généralisable puisqu'elle s'applique à tôus les phosphonates et évolutive par le faitqu'elle est adaptable par sa démarche à toute autre familtà ae composés phosphorés étudiée aupréalable à I'aide de nombreux produits.

Il est également bon de préciser que cette formule du déplacement chimique en RlvtN 3lp
rejoint par sa similitude pour I'idée de base, un calcul par incément, celle développée par une
:g-"ip" chinoise2r2 pour les phosphoroamidates et décrite dans notre étude bibliographique.
Néanmoins la démarche que nous avons entreprise pour établir notre formule d,évaluation duô3rP.est novatrice par le fuit ,nêrn" qu'elle ne fait appel qu'à la chimie org*iqî"-"iiî", îî."iiempiriques' La plupart des théories ou formuter i"n.ontÉes dans la 6iulogruphie sont trèsthéoriques par leur approche et nécessite des connaissances souvent très grandes en chimie-physique.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indications 
-générales

I-es spectres RMN lH ont été enregistrés sur des appareils Brucker AC 250 (250 MHz) etBrucker AM 400 (400 MHz). tæ solvant utilisé est ie chloroforme deutéré (cDCl3), letétraméthylsilane (TMS) est utilisé comme référence interne. I-es spectre, nrnlr.r 
'rfp 

oïi'eiàenregistrés sur un appareil Brucker Ac 250 fonctionnant à l0l MHi : le solvant utilisé est leCDClg, la référence interne est la TMs, I'acide phosphoriq ue à 85vo est utilisé comme référenceexterne' Les spectres RMN l3C découplés du ptoton ànt été enregistrés à 62,gMHz sur l,appareilBrucker AC 250' La technique utilisée.est l'étho de spin par transformée de Fourier (sEEl). I-ecDCl3 a été utilisé comme solvant,le tétraméthylsilanË comme référence interne.

I-es spectres de masse ont été réalisés sur un appareil IIEWLETT-PACKARD 5g7lA enimpact électronique (tension d'ionisation : 70ev). I-e spectromètre est couplé à un appareil dechromatographie en phase gazeuse (colonne capillaire àr t5p" ( wcor Fused Silica >>, phasestationnaire : cP-Sil cB, longueur : 25 mètres, àiu.ètrr interne : 0.25 mm, épaisseur de film :0'12 pm ; Eazvecteur: hélium) avec une prograûrmation en température qui est la suivante :

- une montée en température jusqu'à 60oC en 3 minutes,
- puis une augmentation de 4'c par minute jusqu'à la température de 300"c.

I-es déplacements chimiques (ô) s_ont exprimés en parties par million (ppm) par rapport àla référence, les constantes de couplage (J) sontixprimées en Hertz et la multiplicité des signauxest indiquée par les abréviations suivantes :
s (singulet), sl (singulet large), d (doublet), pd (pseudo-doublet), dd (doublet de doublet),
t (triplet), pt (pseudo-triplet), dt (doublet de triplet), q (quadruplet), m (multiplet).

I-es chromatographies sur couche mince (ccm) ont été réalisées sur plaques de siliceKieselgel 60 Fzs+ (Merck) observées en lumière UV ou révélées au moyen de permanganate depotassium' Les chromatographies sur colonne ont été faites à pression normale avec la siliceKieselgel60.
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I. Synthèse des composés bromrÉs

I.l. Préparation de B-thioalcools et de p-bromothioéthers

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etéquipé d'une agitation magnétique, on disiout 0.12 mole de soude dans 100 ml d,éthanol à g5".
Après totale dissolution de la soude, le mélange est porté à 50"c puis 0.1 mole de mercaptan sontalors additionnées goutte à goutte. La tempèrarure, est maintenue à 50.c pendant 30 minutes.Après refroidissement à 20"c, on introduit goutt, à goutte 0.1 mole de dérivé halogéné (lechloroéthanol) et Ie mélange réactionnel est chàuffé à reiux pendant une nuit (16 à lg heures).Après complet refroidissement, le sel formé est éliminé par filtration. I-e filtrat estneutralisé par une solution de HCI 2N puis extrait avec du chloroforme. La phase organique estlavée plusieurs fois à I'eau, séchée sur sulfate de sodium puis le solvani est évaporé souspression réduite. On recueille les produits bruts.

Remarque:

- pour les analyses, le carbone Cr est désigné corlme étant le carbone lié à l,atome desoufre.

| ê z-phénylthioéthanol

h-.r,,1-.ort

Rdt = 887o
RMN tH (cDclrxô, ppm) : 7.3 (m, 5H, ph) ; 3.g (t, 2H, cHz_o) ; 3.1 (t, 2H,CHz_s) ; 2.2 (sl,lH, OH)
RMN r3c (cDClrXô, ppm):  134.8 (cr) ;  rzg.s(cz) ;  128.8 (c:) ;  r26.2(ca);60.1 (cHz-o);36.4 (CH2-S)
GC/ÏIS : Tr = 36.2 min
mlz (vo) = r54 (72) ;123 (100) ;77 (28) ; a5 Q2)

2 e Z-benzylthioéthanol

*ÂrÂ-ot

Rdt=9OVo
RMN rH (CDCI:Xô, ppm) : 7.4 (m,5H, ph) ;3.7 (t,2H, CH2_O ) ;3.7 (s, 2H, CHz_S) ; 2.6 (t,2H, CH2);2.3 (s l ,  lH,  OH) 

'  v"  \ù '  É
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RMN t3C (COCtrXô, ppm): 138.0 (Cr) ;  128.8 (Cz):128.5 (Ca) :127.1 (Ca) ;60.1 (CHz_O) ;
35.6 (CHz-Ph) ; 3a.2 (CH2-S)
GClt\{S : Tr =40.3 min
rnlz (vo)= 168 (21) ; r23 (22) ; 9l (100) ; 65 (7) ; a5 Q)

3 e 2-(4.méthylphénylthio)éthanot

or-,Â,

\z\s^voH

Rdt =95Vo
RMN lH (CDClrXô, ppm) :7.3-7.1 (m,4H, ph) ; 3.7 (t,}H,CH2-O) ; 3.1 (t, 2H, CH2-S) ; 2.3 (s,
3H, CH:);2.1 (s l ,  lH,  OH)
RMN 13C (CoCtr)(ô, ppm) :136.9 (Ca); 130.9 (Cr); 130.9 (Cz); tzg.B (Cr) ;60.2 (CHz_O) ;
37 .9 (CH2-S) ; 2r.2 (CH:)
GC/MS : Tr = 39.2 min
rn/z (Vo) = 168 (8a) ; 137 (100) ; Da QcD; 45 (90)

4 e 2-(4-chlorophénylthio)éthanol

"-,^'

%rÂ-o"

Rdt=99Vo
RMN rU (COClrXô, ppm) :
lH, oH)
RMN r3C 

lcnctrXô, ppm)
36.9 (CH2-S)
GC/I\{S : Tr = 43.4 min
rntz (vo) = 190 (1a) ; 188 (46) ; 159 (18) ; 157 (56) ; raa eg; 108 (16) ; a5 (100)

5 e 2-cy clohexylthioéthanol

^
t l
\4.Âzo"

Rdt = quantitatif
RMN rH (Cnclr)(ô,  ppm) :3.7 ( t ,2H,CHz-O);2.g(t ,2H, cHz-S) ;2.6(m,4H, cH2);2.4 (s l ,
lH, OH) ;2.0-1.3 (m,7H,CHzet CH)
RMN 13c 

lcoctrXô, ppm) :6t .2(cH2-o) ;43.6(cH.y.ro) ;34.2(cHz.v"ro) ;32.1(cH2-s) ;26.5
(CHz"v.ro) ; 26.1 (CHzcvcro)
GC/IUS : Tr = 35.2 min
mlz(Vo)  =  160 (5a)  ;  n9  e4) ;  115 (28)  ;83  (5a) ;82  (100) ;55  (100)

7 .3  (m,4H,  Ph) ;3 .8  ( t ,  2H,CHz-O) ;3 . t  ( t ,2H,  CH2-S) ;2 .1  (s l ,

:133 .5  (Cr ) ;  132 .3  (Ca) ;131 .0 (Cz) ;  129 .0  (Cr ) ;60 .1  (CHz-O) ;
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Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.15 mole d'alcool (ici un p+hioalcool) dans 100ml d'éther anhydre. on refroidit la solutiol à la température de OoC et on ajoure goutte à goutte0.05 mole de tribromure de phosphore Itr (pBq).
Pendant l'addition de PBr3, on maintient bien la température à 0oC. L,addition terminée,on laisse le mélange revenir à température ambiante et la solution est laissée ainsi pendant unenuit (16 à 18 heures) sous vive agitation. I-e mélange est alors lavé à I'eau puis par une solutionsaturée en chlorure de sodium. Après séchage rur *lf"t" de sodium, le solvant est évaporé souspression réduite. I-es produits recueillis seront utilisés bruts dans des synthèses ultérieures.

6 e 2-bromo.l-phénylthioethane

Ph-.r-''\--at

Rdt = 907o
RMN rH qCDClr)(ô, ppm) : 7 .4 (m,5H, ph) ;3.4 (t,2H, CHz_B r) ;3.3 (t,2H,CHz_S)
lyN 

r3C (CDclrXô,ppm) : 133.9 (Cr) ; 130.3 (c2) ; t29.1 (Cr) ; t26.9(Ca) ; 35.9 (CHz-Br);
29.8 (CH2-S)
GC/MS : Tr = 37.9 min
rnlz(Vo) =218 (16);  216 (46);137 (96);  109 (100) ;65 (a8);  a5 (40)

7 e l-beruylthio-2-bromoéthane

*Ârâ/"'

Rdt=92Vo
RMN rH 

1CDCI, Xô, ppm) : 7 .4 (m,5H, ph) ; 3.g(s, 2H, CHz_S ) :3.q (t, ZH, CHz_Br) ;2.9(t,2H, CHz)

l[IN 
r3c (cDclr )(ô, ppm) : 137.7 (Cr) ; t28.7 (c2) ; r28.6(Cr) ; r27.3 (Cù ; 36.6 (CHù, 33.2(CH2-S) ;30.3 (CHz-Br)

GC/IUS : Tr=41.8 min
r r i l z (vo)  =232 (10)  ;230 (10) ;  l5 t  (7 )  ;91  (100) ;65  (8 )  ;a5  (6 )

I ee 2-bromo-1-(4-méthylphénylthio)éthane

*'l},Â/,,

RdJ= 82Vo
RMN rH (cDclrXô, ppm; :7.3-7.1 (m, 4H, ph) ; 3.s (t,zH,cHz_Br) ; 3.3 (r, 2H, CHz_S );2.3(s ,3H,  CHI)

139



RMN r3C 
lCOClrXô, ppm) : 137.5 (C+); t31.4 (C2); 130.1 (Cr); 130.0 (Cr); 36.7 (CHz_Br);

30.0 (CH2-S) ; 21.1 (CH3)
GC/MS : Tr = 41.3 min
mlz (Vo) = 232 (a8) ; 230 (48) ; t5l (72); 123 (100) ; a5 e6)

9 e 2-brsrnb- t -(C-ctrlorophénylthio)éthane

":r,+r
i l l
\ârÂzt'

Rdt = 857o
RMN rH 

lCnClrXô, ppm) : 7.3 (m, 4H, ph) ;3.4 (t,2H, CHz_Br) ; 3.3 (t, 2H, CHz_S)
IMN 

r3C (Cnclgxô,ppm) : na.z(cr); 132.5 (c4); 131.0 (Cz); rzg.o(cr) ;36.2 (CHz_S) ;29.5(CHz-Br)
GC/MS : Tr = 44.2 min
mlz(Vo)- -254 (13) ;252(46) ;25O(36) ; t7 l (20) ;  t7 l  (60)  ; r59 (7) ; r57 (24) ; r45 (34) ;
143 (100) ; 108 (a5)

l0 e 2-brormo- 1 -cyclohexylthioethane

tr^---*
Rldt= 82Vo
RMN rH (COClrXô, ppm) : 3.5 (t, 2H, CHz-Br) ; 3.0 (t,2H,cHz-S) ; 2.6 (m,4H, CH2) ; 2.0-r.3(m, 7H, CH2 et CH)
RMN r3C (COCI3)(ô, ppm) : 43.g (CH"v.ro) ; 33.7 (cH2-s) i 32.7 (CHz_Br) ; 30.g (cHz.y.ro) l25.9 (CHNv"rc) ; 25.6 (CHz.y.ro)
GC/]US : Tr = 35.2 min
rntz(Vo) =224 (1a) ; ZZ2 (14); r43 (26); 83 (46) ; 82 (100) ;55 (95)

I.2. Synthèse du N-(2-bromoérhyl)phtalimide

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre et équipé d,une agitation
magnétique, on introduit 0.18 mole de 1,2-dibromoéthane dans 150 ml de butanone anhydre. Onadditionne alors 0.06 mole de phtalimide potassique. I-e mélange est porté à reflux durant 16neures.

La solution ramenée à température ambiante, est filtrée afin d'éliminer le précipité debromure de potassium formé. Le solvant est évaporé sous pression réduite.
on extrait plusieurs fois à 

]'!1her de pétrole jusqu'à .r qu'il ne se forme plus de précipité blancde bromure de potassium' L'éther de pétrole-est évaporé et le produit rorme est recueilli sous lafolme d'une poudre blanche.
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I I e 11.12-bromoéthyl)phtatimide

**r,

Rldt= 90Vo
F = 80oC

lyN 
lH (COCtr)(ô, ppm) : 7 .9-7 .7 (m, 4H, ph) ; +. | (t,2H,CH2-N) ; 3.6 (t, 2H, CH2-Br)

RMN t3C 
ICOCI:)(ô, ppm) : 167.6 (C=O) ; 134.1(cr) ; r31.6(Cr); 123.3 (Cù;39.1 (CHz);28.1 (CH2)

I. 3. S ynthè se du (2Z) -2, 3 -dibromopropénoate d, éthyle

Dans un tricol muni d'un réfrigé1ant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et équipéd'une agitation magnétique, on introduit 0.05 molà de propiolate d'éthyle dans 50 ml detétrachlorure de carbone' on additionne goutte à goutte 0.05 mole de brome. 
"on 

poa" le mélangeà une température de 60-70'c pendant 5 heures. L solution est ensuite concentrée sous pressionréduite. Le produit sera utilisé brut dans une étape ultérieure.

12 e (22) -2,3-dibromopropénoate d'éthyle

Br Br
\ /
C:C

/ \
H oooqHs

Rdt = quantitatif
RMN rH (COClrXô, ppm) : g.2 (m, lH, CH=) ;4.3 (q,2H,CHù;1.4 (t,3H, CHr)
RMN r3C (CDClsXô, ppm): 160.5 (C=O) ; t26.2(C=l;  122.6(CU=; i62.g(CHz) ; !4.O(CHr)

II. Synthèse des composés chlorés

II. l. Réaction de thiochlorométhylation

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etéquipé d'une agitation magnétique, on introduit 100 ml de benzène et 0.27 mole de
P.{afgrmaldéhyde' Après quelques minutes d'agitation, on ajoute rapidement 100 ml d,acidechlorhydrique concentré.
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La solution est alors chauffée à 30"c pendant l0 minutes puis on ajoute 0.27 mole demercaptan. La température est alors portée à 40'C. I-es additioni terminées, le mélan;;;,maintenu à 50'c durant 4 heures. ta ptrase organique est alors lavée avec une solution de soude2N' séchée sur sulfate de sodium et enfin concJntrée. Les produits obtenus seront utilisés bruts.

13 e 141tloro-l-phénylthiométhane

*-rÂo

Rdt = 807o

lMN 
rH (COCtrXô, ppm) :7.2 (m,5H, ph) ;4.7 (s,ZH, CH2)

RMN t3C (CnCtrXô,-ppm) : r34.9(Cr); 130.8 (Cz); r2g.2(Cr); 127.g (Cù;50.9 (CHz_Cl)GC/lVlS : Tr = 30.59 min
rnlz(Vo) = 158 (50);  r24(IO);  123 (100) ;77 (14);45 (48)

14 e t-benzylthio. l-chlorométhane

rnÂsÂo

Rdt=70Vo
RMN rH (COClrXô, ppm) :7.4 (m,5H, ph) ; 4.6 (s, 2H, CH2_CI) ; 3.g (s, 2H, CHz_S)
RMN t3C (COCtrXô, pp.)  :  t36.9 (Cr) ;  12g.2(Cz);  12g.6(Cr);  127.4(C+);48.1 (CH2_CI);34.6 (CH2-S)
GC/I\{S : Tr = 34.9 min
mlz (Vo) = 174 (8) ; r72 (25) ; r37 (6) ; 91 (100) ; 65 (15) ; as 6)

15 ë 1 -chloro- l - (4-méthylphénytthio)méthane

*'>r,A'',
i l l
%rÂo

Rdt=90Vo

IMN 
t1t 

{cnctr)(ô, ppm) :7.5-7.2 ( m, 4H, ph) ; 5.0 (s, 2H, cHz) ; 2.4 (s,3H, CH3) ;RMN r3C 
lCDCtr)(ô, ppm) : 138.4 (C+) ; 131.7 (cz) ; 130.0 (cr) ; 129.5 (Cr) i 52.0(CHz) ;2t.3(CHr)

GC/MS : Tr = 34.3 min
rn/z (Vo) = r74 (r7) ; I7Z (50) ; 137 (100) : t33 (IZ) ; 9I (17) ; 45 (54)

16 e 1-.1tloro-1.(4.chlorophénylthio)méthane

142
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Rdt = 857o
RMN lH (CDCtr)(ô, ppm) :7 .5-7 .4(m, 4H, ph) ; a.95 (s, 2H , CHz)
RMN r3C 

lCDClrXô, ppm) :134.3 (C+); 132.4(Cs); 131.6 (Cz); t2g.3(Cr) ;50.9 (CH2)
GC/lVtS : Tr = 34.3 min
mtz (vo) = 196(5) ; 19a QD ; r9z (s0); 159 (36) ; 157 (100) : r45 @) ; 143 (rs) ; a5 6a\

tr.2. synthèse de la méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant et soumis à une agitation magnétique, on introduit0' l mole de chloroacétone ainsi que 0.1 mole d'hydrazinocarboxylate de méthyle, le tout dissousdans 100 ml d'éther (l'éthanol ou le toluène pruu.nt remplacer l'éther). Après 3 heures àtempérature ambiante et sous vive agitation, le mélange obtenù est filtré. I* 
"orrrporé 

obtenu estalors purifié par recristallisation dans I'acétate d'éthvl;.

18 e p5lhoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone

oA{o'ùflN\ .,A-
NH -OC[L

Rdt=70Vo
F = 84'C

lMN 
rH (cDctr)(ô, ppm) : g.0 (sl, lH, NH) ; 4.2 (s,2H, cH2) ; 3.g (s, 3H, CH3) ; 2.0 (s, 3H,

CHr)
RMN r3C 

lCOClrXô, ppm) :154.5 (C=O) i 147.6(c=N) ;53.1 (cHr) ;48.4(CHz) ; 13.0 (CHr)
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A. Synthèse de phosphonates du type (C2H5O)2P(O)-CH2-R

I. Synthèse de phosphonates soufrés : le motif méthylénique est relié à un atome de soufre

I.1. Réaction d'addition de phosphite de triéthyle sur des composés thiochlorométhylés

Dans un réacteur muni d'un réfrigétant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
équipé d'une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole de phosphite de triéthyle. On
additionne goutte à goutte 0.05 mole de chlorure sulfuré; aucune réaction n'est observée. I-e
mélange est porté à la température de 110"C pendant 24 heures. Iæs produits sont alors purifiés
par distillation sous pression réduite. On recueille des produit incolores.

Remarques:

- le carbone C1 est le carbone lié à I'atome de soufre,
- pour le composé 20 ,le carbone C1 est le carbone quaternaire relié au groupement CHz
du benzyle,

- vis à vis de la nomenclature de nos composés (C2H5O)2P(O)-(CH2)'-R (avec n =1 ou 2),
nous choisissons de prendre le groupe (C2H5O)2P(O) comme fonction prioritaire et de
dénommer le radical R comme un groupe alkyle complexe pour tous les phosphonates
synthétisés (avec des exceptions pour R : les esters et les carbonates).

19 a 1-(phénylthio)méthylphosphonate de diéthyle

,a,".o),ôr-tn- -  
1 lo

RJlt=75Vo
Eb = 114"C14.10-2mbar
RMN TH (CpCtrXô, ppm) : 7.4 (m,5H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 3.2 ( d, ZH,CHz-p,
Jp-s = l4.0Hz); 1.3 (m, 6H, CH:)
RMN t3C 

lCOCtsXô, ppm) : 135.4 (Cr) ; 129.5 (Cù;128.9 (Cr) ; 126.7 (Cù ;62.7 (CHz-O ;
J = 6.6 Hz) ;28.3 (CHz-P, Jc-p = 148.7 }Iz) ; 16.3 (CHr, J = 6.5 Hz)
RMN 31P 

lcoclrXô, ppm) :22.6
GC/]S : Tr= 50.5 min
mlz (Vo) = 260 (a8) ; r37 (16) ; 123 (100) ; 91 (18) ; 65 (18) ; 45 @a)
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20 ô 1-(benzylthio)méthylphosphonate de diéthyle

(c2H5o)2^sÂrr,- -  
1 lo

Rdt = 6OVo
Eb = 132'C14.rc-2 mbar

ryN 
rH (CDClr)(ô, ppm) : 7.3 (m, 5H, ph) ;4.2 (m,4H, CHz_O) ; 3.g ( d, 2H, CHz_S) ; 2.5 (d,2H,Cry?-P, Jp-H = I3.0Hz); 1.3 (m,6H, CH3)

RMN 13C (CnClsXô, ppm) : t37.0 (Cr) ; t2g.r (Cz) ; 128.4(Cr) ; 127.t (Cù ;62.5(CHz_O ;J = 6.4 -Hz) ; 36.6 (cH2-s) i 23.4(cHz-p, Jc-p = r50.9 Hz) ; r6.z(cH:, J = 6.5 Hz)
RMN 3rp 

lcoclrXô, ppm) :24.3
GC/IUS : Tr= 52.0 min
mlz (Vo) = 274 Q0 ; 152 (88) ; 125 (100) ; 91 (81) ;62 (291

2l e 1'(4-mérhylphényrthio)mérhyrphosphonare de diéthyle

r.,",olfrg*'
o

Rdt = 557o
Eb = 130"C/4.t0'2mbar
RMN rH (CDClgXô, ppm) :7 .4-7.1 (m, 4H, ph) ; 4.1 (m, 4H, CH2_O) ; 3.1 (d, 2H, CH2_p,
Jp-u = 15.0 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CHr)

ryN 
r3c lcoclrXô, ppm) : r37.0 (cr); 130.4 (cz); 129.7 (cr); 128.3 (cù;62.6(cHz-o);

29.2 (CH2-P, Jc-p = 148.0 Hz) ;2t 0 (CH3) ;16.3 (CHr , J = 6.5 Hz)
RMN 3rp 

lCDClrXô, ppm) :22.8
GC/IIS : Tr= 52.5 min
rn /z (vo)=274 (33) ;  t5 l  (10)  ;  137 (100)  ;  l t9  (15)  ;  105 (20  )  ;91  (31)  ;45  (s l )

22 e l'(4'chlorophénylthio)méthyrphosphonate de diéthyle

tcrnrolrôrg'
o

Rdt = 507o
Eb = 140"Ct4.10-2 mbar
RMN rH (CnCtrXô, ppm) :7 .4-7.2 (m, 4H, ph) ; 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 3.1 (d,.2H, CH2_p,Jp.H = l4.l Hz); 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN t3C (coctr)(ô, ppm) : .: i i .s(cr); t32.8 (Ca) 131.0 (Cz); rzg.g(Cr); 62.6 (CHz_o, J =6.3H2)^;28.5 (CH2-1,J.- .  = 149.0 Hz) ;16.2(CHr,  J = 6.3H2)
RMN 3rp 

lcDcliXô, ppm) :22.25
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GC/MS : Tr= 54.2min
mtz (Vo) = 296 (8) ;29a eï ; 157 (100) ; 143 (8) : trr (22) ; a5 67)

I.2. Synthèse des sulfoxydes

Dans un tricol muni d'une ampoule à brome et d'un thermomètre, on introduit 0.01 moledu dérivé soufré en solution dans du méthanol (50mvg de dérivé soufré). on refroidit le mélangeà 0oC, puis on y additionne lentement (sur un" 
-périoae 

de 30 minutes) 0.011 mole demétapériodate de sodium en solution dans I'eau (2 nI d'eau/g de dérivé soufré). A l,issue deI'addition, on retire le bain de glace et on voit apparaîue une suspension blanche qui sera agitée àtempérature ambiante durant 4g heures.
I-e précipité est filtré et lavé au chloroforme. Le filtrat est concentré sous pression réduitejusqu'à I'obtention d'une poudre jaune en solution dans l'eau. [,a solution est extraite trois foisavec du chloroforme. Iæs phases organiques réunies sont séchées sur sulfate ae sooium étconcentrées sous pression réduite. Les produits sont recueillis bruts.

23 e 1-@hénylsulfinyl)méthylphosphonate de diéthyle

t"r".Or,ô3-*- -  1 l  I
ô ô o

Rdt = quanritarif

ryry 
rH (CDClrXô, ppm) : 7.5 (m,5H, ph);4.1 (m,4H, cHz-o); 3.s (d,,IH,CH2_P); 1.3 (m,6H, CHr)

ryry 
r3c (cDCl3)(ô, ppm) : 14r.7 (Cr) ; 132.5 (c4) ; 129.3 (Cù ; r27.7 (Cù ; 63.9 (cHz_O) ;54.3 (CH1-P, Jc.p = 139.4 Hz) ; t6.3 (CHr, J = 6.5 Hz)

RMN 3tp 
lCDclrXô, ppm) : 16.0 

-.- ---/

A e 1-(benzylsulfinyl)méthylphosphonate de diéthyle

t.r"rolf^$Â*
o o e

Rdt = 607o

lyN 
tH (CDCtrXô, ppm) : 7.4 (m,5H, ph) ;4.2 (m,4H, CHz-O) ;2H, CHz-P) ; 1.3 (m,6H, CH3)

RMN 13C (COCtrXô, ppm) : 130.3 (Cz) ; 128.8 (cr) ; 128.6 (Cs) ;57.7 (CH1-S) ; a6.6 (CH2-P, Jc-p = t37.gHz); 16.ô (éHr, f = O.S Hz)
RMN 3tP 

lCDCtsXô, ppm) :16.4

3.7 (d,2H, CHz-S) ; 3.7 (d,

128.3 (C4);63.5 (CHz-O) ;
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25 ê 1'(4-méthylphényrsurfinyr)méthyrphosphonare de diérhyre

,ar"ro,ri^çp

Rdt =74Vo

IMN 
rH (CnorXô, ppm) : 7.6-7.3(m, 4H, ph) ; 4.1 (m, 4H, CHz_O) ; 3.2 (d,2H,cHz_p

Jp-H = 17.5 Hz) ;2.4 ç s, 3H, CHr) ; 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN 13c qcoctrxô, ppm) : rui.z (ct) ; l4r.z(cr) ; 130.0 (cr) ; r24.2(c+) ; 62.8 (cH2-o,J = 5.8 Hz) ; 5+.1 (cH2-p, Jc-p = 140.0 Hz) ;21.3 réÉrl ; 16.0 (cHr, J = 6.5 Hz)RtrdÏ.l3rp (CDCI3Xô, ppm) , fC1

26 e 1 -(4'chtorophényrsulfinyt)méthyrphosphonate de diéthyre

ôao
,.r"ror,ô3y

o o o

Rdt = 8l7o
RMN rH (COCtrXô, ppm) :7.7- j .5 (m,4H, ph);+.1 (m,4H, CHz_O) ;  3.4 (d. ,2H, CHz_p);  1.g(m,6H, CHr)
RMN t3C 

lCDCtsXô, ppm) : 143.1
54.7 (CH2-P, Jc-p = 138.8 Hz) ; 16.t
RMN 3rp 

lcnclrXô, ppm) : lS.4

(Cr) ; 137.7 (Cq); 129.4 (Cù; 125.6 (Cz) ; 63.3 (CHz_O) ;(CHs)

I.3. Synthèse des sulfones

Dans un tricol muni d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et équipé d,une agitationmagnétique, on introduit 5.5*10'3 mole de phosphonate soufré dissous dans 50 mI dechloroforme' A Ooc, on additionne goutte à goutL 2.6 équivalents de McpBA dissous dans l0 à20 ml de chloroforme (MCPBA , pureté : aovo\. La solution est laissée durant I heure à 0"c puisune nuit à température ambiante.
Les matériaux insolubles sont alors filtrés. Le filtrat est lavé avec une solution de sulfitede sodium (NazSol) à l\vo puis avec 100 ml d'eau et enfin avec une solution saturée enchlorure de sodium. La phase organique séparée est séchée sur sulfate de sodiumpuis concentréesous pression réduite. I-es produits sont conservés bruts.
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27 e I -(phénylsulfonyl)méthylphosphonate de diéthyle

9o

,a,".o,,ôl/*- - ' l t  
ù @

oo

Rldt=82Vo
RMN rH (COCtrXô, ppm) : 7.5 (m, 5H, ph) ;4.1 (m,4H, CH2-O) ; 3.g (d,àH,CH2_p,
Jp-H = 16.9 Hz); 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN 13c (coctsxô, ppm) : r39J (cr); 133.g(c+); r28.9(cz); 128.r (c1) ;63.3(cH2-o,
J = 6.5_Hz) ; 53.1 (CH2-P, Jc-p = 137 .3 Hz) ; 16.0 (CHr, J = 6.2 Hz)
RMN 3tP (CDclrXô, ppm) : llJ

28 ë 1 -(benzylsulfonyl)méthytphosphonate de diéthyle

6o

(c,".o)"ô[^*'r 
ù@ 

rn

oo

Rdt =78Vo
RMN rH (cDClrXô, ppm) : 7 .5 (m,5H, ph) ; 4.6 (s, 2H, cHz) ; 4.2 (m,4H, cHz-o) ; 3.3 (d,,2H,
CH2-P) ; 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN 13C (COCI:Xô, ppm) : 130.9 (Cz) ; tZg.I (C4);128.9 (Cr) ; t27.g (Cr) ; 63.3 (CH2_O,
I = 6.5_Hz) ; 60.1 (CH2-S) ;47 .7 (CHz-P, Jc-p = 140.0 Hz) ; 16.2 (CHr, J = 5.3 Hz)
RMN 31P 

lCDclrXô, ppm) : 11.5

29 ê l-tosylméthylphosphonate de diéthyle

Rldt=707o
RMN rH (CnClrXô, ppm) :7 .B-7 .l (m, 4H, ph) ; 4.1 (m, 4H, CH2-O) ; 3.1 (d, ZH, CH2_p,
Jp-H = I7-.5H2);2.4 (s,3H, CHr) ;  1.3 (m, 6H, CH3)
RMN 13C 

ICDChXô, ppm) : rM.8 (C+); 136.8 (Cr) ; 129.4 (Cr); 128.0(Ct ;63.2 (CHz_O);
53.4 (CH2-P, Jc-p = 137.8 Hz) ;21.4 (CHr) ; 16.0 (CHr, J = 6.2H2)
RMN 3rP (CDclrXô, ppm) : 11.05

cH3
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30 ë 1'(4'chrorophényrsurfonyr)méthytphosphonate 
de diéthyle

,ar"r"r,1,p

Rdt = 807o
RMN lH (COClrXô, ppm) : 7.8_7.5 (m, 4H, ph) ; +.1 (m, 4H, CHz_O) ; 3.7 (d,,2H, CH2_p,Jp-s = r7.5Hz);  1.3 (m,6H, CHr) 

l rr '  vrrz-v" '  '  J ' l  \u

RMN r3c 
lcDclr)!ô,-ngm) t tiz.g (c-a); t37' (cù; 129.7 (cù; r25.6(cz); 63.3(cHz-o) ;54.7 (CH2-P, Jc-p = 137.0 Hz) ; l6.f (èffr)

RMN 3tp 
lcDclr)(ô, ppm) ,'to.e

II' synthèse de phosphonates dont le motif méthyténique est relié à un atome de carbone

II' 1' Préparation de composés possédant une liaison double dans la chaîne liée auphosphore

tr.1.1. Méthode utilisanr un réactif bromé

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etéquipé d'une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de bromure o;Jtyt". on additionnegoutte à goutte 0' 11 mole de phosphite de triéthyle tout en-portant le mélange à la température de130-140'c pendant.4 heures' I-e produit est purirJ far-oistittation sous pression réduite et onrecueille un liquide incolore.

3l e prop-2-ènylphosphonate de diéthyle

(CrH.O\.N- -  
1 l
o

Rdt = 60Vo
Eb = 88.C/4.rc'2 mbar
RMN rH (CDCl rXô,  ppm) :5 .g  (m,  lH ,  CH=)  ;5 .2 (m, .2H:  =CHz) ;4 .1  (m,4H,  CHz_O) ;2 .6(dd,2H, CH2-P, JH-H = 7.3Hz,Jp-H = 2l.9Hz);'f. l  1., OU, CHr)RMN r3c (cDctsxô_,_ppml : tzi.'i(CH=; ; |19.6(=CHz, J = I5.0 Hz) : 6t6 ( cHz_o,J = 7 .2 Hz) ; 31.4 (CH2-p, Jc_p = l3g.g Hz) ; l6.Z(èHr, i'= 5.5 Hz)RMN 3rp lcnclrXô, ppm) ,ry
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Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
soumis à une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole de Z,3-drbromopropène et on
additionne goutte à goutte 0.055 mole de phosphite de triéthyle tout en amenant È mélange à la
température de 120'C. Au bout d'une heure, la température est amenée à 130-140"C et le
mélange est chauffé ainsi durant 3 heures. I-e produitLrt pu.ifié par distillation sous pression
réduite et on recueille un produit incolore.

32 e 2-6"omoprop-2-ènylphosphonate de diéthyle

(C,r.Or.N- -  
l j  Io i h

Rdt=70Vo
Eb = 100"C/4.10-2 mbar
RMN rH (CDClrXô, ppm) :5.7 (m,2H, =CHz);4.1 (m,4H, CHz-O);3.1 (d,ZH,CH2_p,
Jp-s = 2l.4Hz); 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN t3C (CDClsXô, ppm) :127.2(C=, J = g.5 Hz);  119.6 (=CHz,J= 10.5 Hz);62.1 (  CHz_O,
I = 6.6_Hz) ; 38.8 (CH2-P, Jc-p = 140.2 Hz) ; 16.1 (CH3, J = 5.8 Hz)
RMN 31P 

lcDClrXô, ppm) : U.

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
soumis à une agitation magnétique, on introduit 0.02 mole de 4-bromocrotonate d'éthyle. On
additionne goutte à goutte 0.02 mole de phosphite de triéthyle et le mélange est porté à la
température de 150"C durant I heure. Le produit est purifié par distillation sous pression réduite.

33 e 4-éthoxy-4-oxobut.2-ènylphosphonate de diéthyle
(ou 4-diéthylphosphonobut-2-ènoate d'éthyle)

oqHs

Rdt= 45Vo
Eb = 95'C/l mbar

IMN 
rH (CDClr)(ô, ppm) : 6.0 (m,2H, CH=CH) ;4.1 (m,6H, CHz_O) ;2.g (dd,2H,CH2_p,

Jp-H = 22.9H2) i2.7 (dd,2H,CHz-P, JpH = 223 Hz); 1.3 (m,9H, CHr)
RMN 3tP 

lcoctrXô, ppm) : ?A.0
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.@:
IMN "C (CDCITXô, ppm) : 165.3 (C=O) ; 137.2 (CH=, J _
I = l3.4Hz); 62.0 (CHz-O, J = 6.6 Hz) ; 60.4 (CHz_O, J =
Hz) ; t6.l (CH3), 14.0 (CH3)
GC/]\{S : Tr= 43.4 min

11.1 Hz) ; 125.6 (CH=,
17.0Hz); 30.1 (CH2-p, Jc-p = 139.0

llfll 
ttc (coctrxô,JpiJ : :65.4 (C_:-o) : t4r.5 (CH=; i r24.4(CH=; ;63.a(cH2_o, J= 6.0

i2;fl lj?!:-?:r :- 6' I Hz) ; 2e 't (cHz-P, rc-p = t s+ Hz) ; rc.l (cH3) ; 14.0 (cH,)

mlz (vo) = 250 (8) ; 205 (18) ; 177 (43); 1a9 (50) ; t20 (20) ; r09 (42) ;99 (zr) ; 68 (100)

Produit minoritaire :

GC/I\{S: Tr= 41.7 min
mlz (Vo) = 25o (7) ;20s (22) ; r77 (32) : ra9 63) ; r20 ea); 109 (3 r) ;9g (19) ; 68 (100)

II.l.2. Méthode utilisanr un réactif chloré

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et équipéd'une agitation magnétique, on introduit 0.02 mole àu dérivé chloré ainsi que de l,iodure desodium lovo molaire' on additionne 0.024 mole de phosphite de triéthyle rout en amenanr latempérature du mélange à I l0-120"C. on laisse la solution sous vive agitation durant 4g heures.Les produits sont conservés bruts.

34 e 2-^6thylprop-2-ènylphosphonate de diéthyle

<crurollJ

Rdt = quantitarif

lyry 
rH (CDCtrXô, ppm) : 4.9 (m, CH2=, J = 10.6 Hz) :4.1 (m, 4H, CHz-O) ;2.6 (d,ZH,

CH2-P, Jp-s =22.3H2);1.9 (  m,3H, CHr);  1.3 (m, OH, ôHrl
lVrN 

t3c (cDCl3Xô,ppm) : 136.1 (CHz-, J = 10.6 Hz) ; t15.2 (C=,I = t2.3 Hz) ;6t.7 (c}z_o,I=6 .7  Hz) ;35 .1  (CH2-P,Jc -p=  t31 . .3Hz) ;23 .5 (CH; ,  J=2 .9H2) :16 .3 (CHr ,J=5 .6H2) ;
16.2 (CH3, J = 6.3 Hz)
RMN 3rp lcDclrXô, ppm) :4g
GC/l\{S : Tr= 29.4 min
mlz(vo) = r92 @5);163 (18) ;  136 (8a) ;97 (100) ;  96 (95) ;82 (7t)  ;  8t  (70) ;  s5 (69)

35 e (2E).but-2-ènylphosphonate de diéthyle de diéthyle

tcrHrOl,ôA
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Rdt = quanritatif
RMN tH (CDCtrXô, 

-ppm) : 5.6-5.4(m, 2H, CH=ç11; ; 4.1 (m,4H, CHz_O ) ;2.5(dd, 2H,CH2_p,JH-H= 7.2H2-,Jp-x = 2l .2Hz);  1.7 (m,3H, CHg) ;  t . j  im, OH, CHr)
ryry 

t3C lcDCtrXô, ppm) :.130.6 (cH=, J = t4.6Hr)'; i19.4 (CH=, J = tl .4Hz):61.7(cHz-o,  J =6'7 Hz);30.r  (cH2-p,  Jc-p= 39.5H2);  rÉ.ô(cHr,  J =2.6H2);r6.3(cH:,
J = 5.9H2)

lyN 
3rp lcDcliXô, ppm) :27.3

GC/]\{S : Tr= 30.8 min
mlz (Vo) = 192 (s3) ; 136 (78); il I (l@) ; 8t (99) ; 55 (75;

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etéquipé d'une agitation magnétique, on intioduit 0.1 mole de 1,3-dichloropropène. on additionneà la température de 110'c, goutte à goutte,0.11 mole de phosphite ae trietrryle. Læ mélange estporté à fort reflux (120-140'c) durant 8 heures. l-e prôauii rrt pu.iRJ par distillarion souspression réduite et on recueille un produit incolore.

36a et 36b o 3-chloroprop-2-ènyrphosphonate de diéthyre (Etz\

rc,ruro1llâs
o

R;dt=70Vo
Eb = 90'C/4.10-2 mbar

isomère Z z 36a (22)-3-chroroprop-2-ènyrphosphonate de diéthyre (s7vo)

RMN tH (CDCtrXô, ppm) :6.2-5.g(m, 2H, CH=CH) ;4.1 (m,4H, CH2_O ) ;2.7 (dd, 2H,CH2-P,Jç-p = 20.0 Hz):1.3 (m, 6H, CHI)
RMN 13c lcDctrXô, ppm) i tzz.gicH=; ; r2r.S(cH=; ;6r.9(cH2_o) ;25.5(cH2_p,Jc-p =_141.8 Hz) ; 16.0 (CHs)

!Mt[ 
3rp (CDClr)(ô, ppm) :25.1

GC/IUS : Tr= 33.1 min
rntz (vo) = 2r4 (e) ;2rz (e) ; r77 (100) ; r49 (38) : r2r (73) ; 109 (87) ; 8r (96)

isomère E : 36b (2E)-3-chloroprop-2-ènyrphosphonate de diéthyle (43vo)

RMN rH (CDCI3Xô,ppm) :6.2-5.g(m,2H, CH=CH) ;4.1 (m,4H, CHz_O );2.5(dd, 2H,CH2-P, Jç-p = 21.5 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH3)

IMN 
r3C (cDclrXô, ppm) : 122.9 (CH=; ; t2t.3(cH=; ;61.g(cHz_o) ;28.5(CHz_p,Jc-p = l^!2.8 Hz) ; l6.O (CHr)

lYf "'P (CDClrXô, ppm) :24.7
GC/]\,IS : Tr= 33.4 min
rnlz(vo) =214(e);2r2 (e):  r7 l  (92);  r4g (42);  121 (100) ;  r09 (67) ;81 (96) .

t52



Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et équipéd'une agitation magnétique, on prépare une solution â'éthylute de sodium à partir de 0.06 molede sodium dans 30 mI d'éthanol anhydre. on ajoute goutte à goutte 0.05 mole de 3-chloro prop-Z-ènylphosphohate de diéthyle. r-a réaction est légérement exothermique et on maintient latempérature de la solution à 25oC (T"amb.), une minéralisation abondante apparaît.
I-e mélange est laissé ainsi 6 heures puis chauffé pendant t heure aienux. I-e solvant estévaporé sous pression réduite.

on opère une hydrolyse du résidu par un minimum d'eau et on extrait 3 fois avec 50 ml dechloroforme'La phase organique séparée, est séchée sur sulfate de sodium puis le solvant estévaporée sous pression réduite. Le produit est purifié par distillation sous pression réduite.

37 a et 37b ê 3-éthoxyprop-2-ènyrphosphonate de diéthyre

{c2n5ot{éq1r,
o

Rdt = 507o
Eb = 100'C/3.10-2 mbar

isomère Z z 37a (22)-3-éthoxyprop-2-ènylphosphonate de diéth yle (6tvo)

RMN rH 
lCDCtr)(ô,  ppm):6.1 (m, lH, CH=);4.3 (m, lH, CH=);4.1 (m,4H, CHz_O); 3.g (m,

2H, CY-z-O) ;2.6 (dd, 2H, CH2-P) ; 1.3 (m, 9H, CHs)
RMN t3C (CDClrXô, ppm) : 147.4(=C-O, J = I3.4Hz) ;gl.a(c=, J = 10.6 Hz) ;67.6(CHz-9) ; 61.5 (CH2-O) ;22.0 (CHz-P, Jc-p = I4I.Ztjfu); l6.Z(CHr) ; 15.0 (CHr)
RMN 3tp 

lcDClrXô, ppm) :2g.3

isomère E : 37b (2E)-3-éthoxyprop-2-ènylphosphonate de diéthyle (20vo)

IMN 
rH (CDCrgxô, ppm):6.3 (m, lH, CH=) ;4.7 (m, lH, cH=);4.1 (m,4H, CHz-O);  3.g (m,

2H, CH?-O) ;2.4 (dd, 2H, CHz-p) ; 1.3 (m, 9H, CH3)
lyN 

t3C (CDClrXô, ppm) : t4g.3 (=C-O, J = 15.4 Hz) ;g2.q(c=, J = 10.6 Hz) ;67.6(CHz-O) i 61.4 (CHz-O, J = 6.7 Hz) ;25.5 (CHz-p, Jc_p =' t44Hz) ; l6.l (CHg) ; 15.0 (CHr)
RMN 3rp (CDCtrXô, ppm) :2g.1

II'2' Préparation de composés possédant la fonction carbonyle dans la chaîne alkvlante

II.2. L S ynthèse d' esters

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de bromoacétate d,éthyle et on
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additionne goutte à goutte 0.12 mole de phosphite de triéthyle. on chauffe le mélange àfort reflux (130-140"c) durant 3 à 4 heures. Le pioduii est conservé brur.

3E e 2-éthoxy-2-oxoéthylphosphonaûe de diéthvle
(ou 2-diéthylphosphonoacétate d'éthyle)

(tr",o),ô/Q"t- " ' 1 t  
t loo

Rdt = quantitatif

ffiT 
(cDcl3xô, ppm) : 4.1 (m, 6H, cH2-o ) ; 2.9 (d,, zï,cH2-p, Jp_u = 2r.g Hz) ; 1.3 (m,

RMNT3C(CnctrXô,ppm):  (c=o,J=5.g Hz) ;62.5(CHz-o,J=6.  r r lz ) ;6r .4(cH2-o)  i34.2(CH:, {_= 6.S Hz) ;13.9 (CHs)

!!ry 
31p (cDClrXô, ppm) , tgA

GC/]\{S : Tr= 35.5 min
rn rz (vo)=224(e ) ; l9 l  (69 ) ;  r7g  6a) ;151  (60) ;  123  (100)  ; r09  (42) ;88  (38)  ;65  ( to ;a2

Se référer au paragraphe tr.1.2. pour le protocole opératoire.

39 e 2-méthoxy-2-oxoéthylphosphonate de diéthyle
(ou 2-diéthylphosphonoacétate de méthyle)

/^.(c2H5o)f,- 
Y*too

Rdt = quanritatif
Temps de réaction : t = 30 heures

RMN rH (cDclrxô,  ppm):4.1 (m,4H, cH2-o);3.7 (s,3H, CHr);  2.g (d,ZH,CH2-p,Jp .a=27.5  Hz)  :1 .2  (m,6H,  CHr)
RMN t3C (cDctsxô, ppm) : t66'.2(C=o) ;62.6(cHz_o, J = 6.5 Hz) ; S2.q(cHs) ;34.o(CHz-!r Jc-p = 134.5 Hz) ; t1.l (CHr, J 6.4H2)
RMNjp (CDCI3Xô,ppm) : 193
GC/]US : Tr = 34.0 min
mlz (Vo) = 210 (3) ; 183 (100) ; 155 (s0) ; r23 (9t) ;7a eï ; a2 ]o5)
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II.Z.2. Synthèse de I,amide

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.t mote de chloroacétamide dans 60 ml de o-
ilflffi;:i!'iîî:sïilî i"rîîî"Î.t 

mor"oe ir,oqphite de triéthvre. on po,te re mérange à
Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purif,ré par recristallisation(éther de pétrole/acétate d'éthyte : StilSO).

40 e l.carbamoylméthylphosphonate de diéthyle

(crH.o)"ô/M2'-''-'-'11 
lloo

Rdt=4gEo F=59"C
RMN rH (CDClrXô, ppm) : 6.2 (sl, 2H, NH2) ; 4.1 (m, 4H, CHz_O ) ;Z.g(d, 2H, CH2_p,Jp-H = 2I.0Hz); 1.3 (m, 6H, CH3)
RMN t3c (cDCtrXô, ppm) : (c=ô, J 1 a.0 Hz) ;62.6(CH2_o, I = 6.6H2) ;33.g(cHz_p,Jc-p = 

.130.8 Hz) ; 16.l (CHr, J = 6.5 Hz)
RMN 3rp (cDClrXô, ppm) , zz.z 

---/

II.2.3. Synthèse de I'aldéhvde

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre et équipéd'une agitation magnétique, on introduit ,ou, atmosphère d,azote 0.ll mole debromoacétaldéhyde diéthylaôétal. on ajoute goutre a goulæ sur une période de 30 minures, 0.1mole de phosphite de triéthyre à la temperutuË d" il0--12ô"c.
La solution est ensuite laissée durant 4 heures à 150"c sous vive agitation, Iæ produitest purifié par distillation sous pression réduite. on recueiil;;;r.d; ;;;"i"r" incolore.

4l ê 2,2-diêthoxyéthylphosphonate de diéthyle

(c,".o),y'VQ"t' -- '-.71 |
O OC2Hs

Rldt= 55Vo
RMN rH (cnclrxô, ppm) : 4.g (m, lHt cH) ;4.o_3.6(m, gH, CHz-o) ;2.1 (dd,,2H, c'z_p,Js-s = 5.7 Hz,Jp.H = tS.S Hz) ; 1,3 (m, l2H, CHr)
RMN t3c (coctrXô, ppm) :98.2icu, I  = f i . îHù;61.5(cHz_o, J = 4.8 Hz);31.6 (cH2_p,Jc-p = 1l9.s Hz) ; 16.2 (ôUr) , t6.l (CH3)
RMN 3rp 

lCDClrXô, ppm) :'26.0 
\ ---r/'
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GC/IUS : Tr = 38.6 min
rntz (Vo) = 254 @);225 (7);209 (a0) ;  181 (ss) ;  153 (30) ;  125 (100) ;  103 (7s) ;  97 (9);75
(40); 47 (4s)

Dénrotection de I'acétal oar hvdrolyse acide : obtention de l'aldéhvole

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 0.025 mole de 2,2-diéthoxyéthylphosptronatè àe
diéthyle sous atmosphère d' azote et 22 rnl d' acide chlorhydriq ue à 2vo .

La solution est chauffée à reflux pendant 30 minutes. Elle est ensuite ramenée à
température ambiante et on I'extrait avec 3 portions de 100 ml de dichlorométhane. on lave
ensuite les phases organiques réunies avec une solution saturée en chlorure de sodium puis avec
une solution de sodium hydrogénocarbonate à5Vo (4O ml).La phase organique est séchée sur
sulfate de sodium puis évaporée sous pression réduite. Le produit est conservé brut.

42 e formylméthylphosphonate de diéthyle

(""".o),ôc*ro
1 l
o

Rdt = 807o
RMN rH 

lCDCtrXô, ppm) : 9.7 (m, lH, CHO) ;4.1 (m,4H, CH2-O) ; 3.t (m, 2H, CH2-p,
Jp-u = 2L9 Hz); 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN r3C (CDCtrXô, ppm) : 192.9 (CHO) ;62.5 (CH2-O, J = 6.5 Hz) ;43.0 (CHz-p,
Jc-p = 127.9 Hz) ;16.2 (CH:, J = 6.5 Hz)
RMN 3rP 

lCDctrXô, ppm) : !!,É
GC/]\,IS : Tr = 27.7 min
rn lz (Vo)=180(e ) ;153(8 ) ;152(15) ;125(100) ;107(54) ;97(92) ;81  (68) ;65(33) ;a7e8)

11.2.4. Synthèse de la cétone

Etape de orotection r - Ia diéthvlamine du 2-bromoorop-2-ènvlphosphonate de
diéthyle 32

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
équipé d'une agitation magnétique, on introduit 37.5*10-3 mole de diéthylamine dans 100 mt
d'éther anhydre (le tout à la température de lO"C grâce à un bain de glace). On ajoute ensuite
goutte à goutte à cette même température 0.015 mole de 2-bromoprop-2-ènylphosphonate de
diéthyle. Un précipité de bromohydrate d'amine apparaît immédiatement. t'aAàifion Ërminée, la
solution est laissée pendant 3 heures à température ambiante. Après avoir filtré le mélange
réactionnel et bien lavé à l'éther le précipité, les solvants sont évaporés sous pression réduiteit
on recueille un résidu de couleur jaune clair, utilisé brut pour la suite de la synthèse.
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43 e 2'(N'N'diéthyramino)prop-r-ènyrphosphonate de diéthyre

,a"".orÂ/- -  1 r  I
o N(QHsh

Rdt = 78Vo '

RMN lH 
lCDClrXô, ppm) : 4.0 (m,4H, CHz-O) ; 3.g (d, lH, CH_p, Jp-H = 9.6H2) ; 3.3 (m, 4H,CH2-N-) ;2.2(s,3H, CHr);  1.3 (m,6H, CH3) ;  i . t  1m,àU, Cgr)

ryry 
t3c (cDclr)(ô, ppm) : 159.0 (=Q ) ;72.t 1cu-e, Jc-p = 2r7 .2 Hz) ; 60.6(cHz_o,t = 5.4-\.Iz) ; 43.7 (CHz) ; t7 .3 (CHr) ; 16.3 (CH:, t= l.Z-nz).

RMN 3tp lcDctsxô, ppm) : zl.l
GC/I\{S : Tr = 46.2 min
mlz (Vo) = 249 (r2) ; 220 (tO) ; I 12 (100) ; 84 (27) ; 70 (22) ; 42 (35)

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome et soumis à une agitationmagnétique, on introduit l'èneamine (synthétisé" uu pié^luble) additionnée de l00g de glacepilée et on y ajoute goutte à goutte, tout en maintenant la température à OoC, de l,acidechlorhydrique concentré jusqu'à obtention du pH = 1 de la solution.
Après retour de la solution à température ambiante, celle-ci est extraite au chloroforme.La phase organique est séchée sur sulfateâe sodium puis est concentrée sous pression réduite. I-eproduit recueilli est conservé brut.

44 e 2-oxopropylphosphonate de diéthyle

1"r^ro;rft/'lt tloo

Rdt = 857o

lry 
lH (cDclrxô, ppm) : 4.1 (m, 4H, CHz-o) ; 3.0 (d.,zH,cH2-p, Jp_H = 22.g Hz) ;2.3(s, 3H, CHs) ;1.3 (m, 6H, CH3)

RMN rsc  (CDChXô,  ppm) :  lgg .g  (c=o,  J  =5 .2H2) ;62 .5(CH2_O,  J  =7 . tHz) ;43 .2(CHz_p,
Jc-p = \?6.0H2);31.3 (CH3) i 16.2 (CHr, J =7.2Hzj

lYN 
3rp qcoclrXô, ppm) :19.4

GC/]\{S : Tr = 30.1 min
rn/z (vo) = 194 (20) ; r79 (22) ; r52 (6s); 125 (100) ; 97 (85) ; 8l (41) ; 43 (65)
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II.3. Préparation de phosphonates particuliers

'II.3.1. 
Synthèse d'un époxyde

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
soumis à une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de dérivé éthylénique (composé 3l ou
prop-2-ènylphosphonate de diéthyle) dans 100 ml de dichlorométhane. On refroidit la solution à
ooC et on additionne 0.13 mole de MCPBA. L'addition terminée, on laisse le mélange à
température ambiante durant 24 heures. On filtre la solution. La phase organique est lavée ivec
une solution de sulfite de sodium à l}Vo (NazSOr) puis avec une solution saturée en NaHCOT et
enfin avec une solution saturée en chlorure de sodium (NaCl).

La phase organique est alors séparée, séchée sur sulfate de sodium et le solvant est
évaporé sous pression réduite. L e produit recueilli est une huile jaune pâle que I'on garde brut.

45 o 2,3-êpoxypropylphosphonate de diéthyle

(C"H.O),ôrVoo

Rdt= 53Vo
RMN TH (cDCtrXD :a. l  (m,4H, cHz-o);3.1 (m, lH, cHo*6,.) ;2.g-2.6(m,2H, cHzo*i . -")  i
2.0 (m, 2H, CHz-P) ; 1.3 (m, 6H, CH:)
RMN r3C 

lCDClr)(ô) : 61.3 (CH2-O, J = 5.7 Hz) ; 46.6(CHzo*i,-") ; 46.2(CH, J = 3.6 Hz) ; 2g.5
(CHz-P, Jc-p = 138.3 Hz) ; 15.8 (CHr, J = 6.7H2)
RMN 3rP 

ICDCIrXô, ppm) : 2S.g
GC/MS : Tr = 32.7 min
rntz(vo) = r94 (e) ; 165 (25); t39 (79); 109 (75) ; 8t (100) ;65 (63) ;a3 e2):ar 6a)

n^3.2. Synthèse d'une hydrazone

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome et soumis à une agitation
magnétique, on introduit 0.1 mole de méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone (càmposé
lE) et 0.1 mole de phosphite de triéthyle dans 100 mI de toluène. I-e mélange est pofté à reflux
pendant 3 heures. Le solvant est alors évaporé sous pression réduite.

I-e résidu recueilli est lavé avec 200 ml d'eau puis extrait
organique est séchée sur sulfate de sodium et le solvant est évaporé
obtient une huile visqueuse de couleur jaune qui n'a pas été purifiée.

au chloroforme. La phase
sous pression réduite. On
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46a et 46b e méthoxycarbonylhydrazone de 2-oxopropytphosphonate de diéthyl e (Etz)

'^<c,Hror,ff 
flo tr-*Aoor.,

Rdt = quantiratif

isomèreZ z46a(32Vo)

RMN rH (cDClrXô) : g.l (sl, lH, NH) ;4.1 (m,4H, CHz_o);3.7 (s, 3H, CHs) ; z.g (d,2H,CH2-P,_Jp-n = 22.0H2); 1.9 (s, 3H, CH3) ; 1.3 (m, OU, Ciir)
RMNr3c (cDCl3Xô) :  155.9 (c=o) ;146.5(c=N) ;63.3(cHz_o) ;53.1 (cH3_o) ;37.5(CHz-lr Jc-p = 135.8 Hz) 2S.g (Cfu);16.7 (CHs)'
RMN 3rp 

lcDclrXô, ppm) : zi.s

isomèreE z46b(64Vo)

RMN TH (CDCI:Xô):9.a (sl ,  lH, NH) ;4.1 (m,4H, CHz_o):3.1(s,3H, CHs) ;  z.B (d,2H,CH2-P,_Jp-s =23.2H2);2.1 (s,3H, CHr) ; 1.3 (m, Oit, CHr)
lyN 

r3c 
lcoct rXô) :  155.9 (c=o)  :146.6(c=N) ;63.4(cHz-o) ;53.1 (cHr_o) ;31.5(CHz-fr Jc-p = I34.8Hz) 25.9 (CH3) ; t6.7 (CH:)'

RMN 3rp 
lcDCtrXô, ppm) : zi.g

III' Synthèse de phosphonates dont le motif méthylénique est relié à un atome d,oxygène

III. l. Préparation du r-hydroxyméthylphosphonate de diéthyre

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etéquipé d'une agitation magnétique, on introduit 0.5 rnole de paraformaldéhyde et 0.05 mole detriéthylamine' on additionne goutte à goutte 0.5 mole de phoiphite de diéthyie. t-a solution estchauffée à fort reflux (120-130"c) et iaissée sous vive ugitutiôn ainsi pendant 4 heures.Le mélange est concentré sous pression réduite aàn d'élimin"rlu triéthylamine restante.Le produit est purifié par distillation sous pression réduite et il est incolore.

47 e l-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle

(c2H5o)LoH

o

Rdt= 56Vo
Eb = 1I8"C14.10-2 mbar
RMN rH 

lCDClrXô, ppm) : 4.7 (sl, lH, OH) ;4.2 (m,4H, CHz_O ) ;3.9 (m,2H,CH2_p,J = 5.8lHz) ;  1.3 (m,6H, CHr)
RMN r3C (COCtrXô,ppm) , ai.s(cHz-o) ;57.0(cH2-p, Jc-p = 101.5 Hz) ; r6.2(CHs)
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Itr.2. Réaction d'addition de I'anhydride chloroacétique sur l,alcool

Dans un tricol muni d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et soumis à une agitationmagnétique on introduit 4.5x10-3 mole d.'alcool phosphonylé, tr.s*toi mole d,anhydridechloroacétique dans 30 ml de pyridine et ce à une tempéræure de 0.c. on laisse le mélange sousvive agitation durant 2 heures.
on ajoute alors 5 ml d'eau et on laisse la solution toujours à 0"c pendant 15 minutes. onextrait la phase organique au chloroforme et on effectue 3 luuug", uu". un. solution d,eauacidifiée avec HCI lN. La phase organique est séchée sur sulfate d-e sodium puis est concentréesous pression réduite. Le produit recueilli est conservé brut.

48 ë chloroacétate de diéthylphosphonométhyle

lMN 
3tp 

lCDclrXô, ppm) : A.2
GC/MS : Tr = 30.83 min
rn/z(Vo) = 168 (9) ;  l3g (61) ;  t}g (76);81 (100) ;a5 (19)

fr
rc:nso)foAzo

o

Rdt= 6lVo
RMN rH (CDClrXô, ppm) : 4.3 (m, 2H, CHz-p) : 4.1(m, 4H, CHz_O) ; 3.7 (s, ZH, CH2_C)) ; l.Z(m,6H,  CHI)

IMN 
13C (CDChXô, ppm) : 166.6(C=O) ;62.9 (cHz-o, I = 6.4H2);58.2(CHz_p, Jc-p = 168.8Hz) ; ap3 (CH2-CI) ; 16.3 (CH:, J = 5,7 Hz)

RMN 3rp 
ICDCI:Xô, ppm) : ti.s

GC/IIS : Tr = 38.8 min
mlz(Vo)= 244(e) ;167 (60) ;  r3g(32) ;  l l l  (35) ;109(100) ;81 (65)  ;79(20) ;77 (50) ;65
@6);49 (44) ;a2 G8)

IrI.3. Réaction d'addition du chloroformate d'allyle sur I'alcool

Dans un tricol 
Tu:i-f'un: ampoule à brome, d'un thermomètre et soumis à une agitationmagnétique, on introduit 10-2 mole d'alcool phosphonylé dissous dans 50 ml de tétrahydrofurane.

on additionne goutte à goutte l.25xl0'z mole de pyriàine a la tempérarure de Ooc puis 1.25*10-2mole de chloroformate d'allyle dissous dans l0 ntt o" TFIF. La solution est laissée 2 heures àtempérature ambiante puis est filtrée. Le solvant est évaporé sous pression réduite.
on ajoute 25 mI d'éther au résidu recueilli rt on filtr" à nouveau la solution. celle-ci estensuite lavée avec une solution d'eau acidifiée avec HCI lN. on récupère i. p.oouit u*t.
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49 e carbonate d'allyle et de diéthylphosphonométhyle

B
(C?Hro)?^oAo*

1 l
o

Rdt = 607o
RMN rH (CDClrXô, ppm) : 5.9-5.2 (m, 3H, CH=CHz) ; 4.6 (m, 2H, CH2_O) ;4.4(d, 2H,
CH2-P) ;4.2 (m,4H,CHz-O) ; 1.3 (m,6H, CHg)
RMN 13C (CDCI3)(ô,  ppm) :154.6 (C=O) ;131.4 (CH=; :119.2 (=CHz);  69.0 (CH2_p) ;62.8(CH2-O, J = 6.6H2) :6Lq (CH2-O) ; 16.3 (CHr, J = 5.7 Hz)
RMN 3rP 

lcoclrXô, ppm) :17.4
GC/IUS : Tr = 40.4 min
rn/z (Vo) = 252 (e) ;225 (la) ; 95 (26) : t67 (40); 109 (86) ; 81 (53) ; at (100)

III.4. Réaction de tosylation sur I'alcool

Dans un tricol muni d'un thermomètre et soumis à une agitation magnétique, on introduit
0.02 mole d'alcool phosphonylé dissous dans 50 mt de pyridine anhydre. On additionne par
petites quantités 0.022 mole de chlorure de tosyle tout en maintenant la température du mélange
à 0'C. La solution est ensuite laissée durant 4 heures à temperature ambianteious vive agitation.

La solution est mise au congélateur pendant 48 heures. A I'issue de cette é1ape, on
observe la formation d'un précipité. On neutralise la solution par un mélange acide chlorhyàrique
et glace en I'amenant à pH = 1. On extrait 3 à 4 fois avec de l'éther. La phase organique est alôrs
séchée sur sulfate de sodium puis concentrée sous pression réduite. Iæ produit brut iecueilli est
une huile jaune pâle visqueuse.

50 c tosylate du l-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle

rc,**olfttoÛ-o,

Rdt-- 60Vo
RMN rH (CDClrXô, ppm) :7.7-7.3 (m,4H, ph) ;4.1 (m,4H, CH2-O) ;4.1 (d,2H, CH2_p,
Jp-u = 10.1 Hz) ;2.4 (s,3H, CHr) ;  1.3 (m, 6H, CH3)
RMN t3C (CnCtrXô, ppm) : 145.4(Cr) ; t31.4(C+) ; 129.8 (Cz) ; 12g.0 (Cr) ; 63.2 (CHz_O,
J = 5.5-Hz) ; 61.0 (CHz-P, Jc-p = 168.i Hz) ;21.5 (CHr) ; 16.1 (CHr, I = 6.2H2)
RMN 3tP 

lCoCtrXô, ppm) :14.9
GC/IUS : Tr = 57.9 min
mtz (vo)=322(e ) ;258(52) ;216(10) ;188(15) ;155(36) ; r2 t (4 t ) ;91  (100) ;OSfsg l
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Itr.5. Réaction de chloration de I'alcool47

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et muni
d'une agitation magnétique, on introduit 0.04 mole de l-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle
dans 20 ml de chloroforme. on ajoute goutte à goutte 0.04 mole ae jrtorurË de thionyle aitues
dans l0 mI de chloroforme également.

A la moitié de I'addition, le mélange est porté à reflux et le chauffage est poursuivi
pendant 4 heures. Le produit est alors obtenu après évaporation du solvant et est conservé brut.

51 e l-chlorométhylphosphonate de diéthyle

(c,Hro),^c
1 l
o

Rldt=967o
RMN rH (CDCtrXô, ppm) :4.2 (m,4H, CHz-O) ;4.2(d, 2H, CH2-p) ; 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN r3C (COCtsXô, ppm) : 63.0 (CHrO) ; 54.0 (CHz-p, Jc_p = 165.5 Hz) ;16.3 (CHr)
RMN 3rP 

lCDCtrXô, ppm) : 17.3

IV. Synthèse de phosphonates azotês: le motif méthylénique est relié à un atome d,azote

IV. 1. synthèse de 1 -(N,N-diéthylamino)méthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
soumis à une agitation magnétique, on introduit en quantité équimoléculaire une amine
secondaire (dans notre cas la diéthylamine) et du phosphite de diéthyt". On additionne goutte à
goutte le formaldéhyde (35V0) tout en maintenant la température du mélange inférieure à g5"C
(réaction exothermique).

Une demi-heure après la fin de I'addition, la solution ramenée à température ambiante, est
séchée sur sulfate de sodium puis filtrée. Le composé est conservé brut.

52 ê l-(N,N-diéthylamino)méthytphosphonate de diéthyle

(c,H.o)"ô*-Q"t
l.l I
o GH.

Rdt = 857o

lYN 
rH 

lCOClrXô, ppm) : 4.2 (m,4H, CHz-O) ;2.8 (d,ZH,CH2_p, J = 10.8
CHz-N) ; 1.3 (m,6H, CH3) ; 1.0 (t,6H, CH3)

lyN 
r3c (coctr)(ô, ppm) : 61.8 (CHz-O, J = 6.8 Hz);48.7 (CH2_p, Jc_p =

(CHz) '118.2 (CHz) ;16.3 (CHr, J = 5.8 Hz) ; 11.5 (CH3)
RMN 3tp 

lcDctr)(ô, ppm) :25.6

Hz) ;2.6 (q, 4H,

163.3 Hz) ; 48.4
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B. Synthèse de phosphonares du type (C2HsO)zp(O)_CH2_CH2_R

I' synthèse de phosphonates soufrés : le double motif méthyténique est retié à un atome desoufre

I' 1' Réaction d'addition de phosphite de triéthyle sur des p-bromothioéthers

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole de dérivé sulfuré bromé (produits dela série 6'10) et on additionne goutte à goutte 0.055 mole de phosphite de triéthyle tout enamenant la solution à la température de IZI.C.
La réaction est suivie par RMN 

1tl ou mélange réactionnel. Selon le dérivé bromé utilisé,le temps de la réaction varie considérablement. Iæs produits sont purifiés par chromatographiesur gel de silice (acétate d'étbyleléther de petrole : qoÂo).

53 e 2.61ténylthio)éthylphosphonate de diéthyle

(czHro;pÂ.7s:*- -  1 l
o

Rdt = 507o
RMN lH (CDCl rXô,  ppm)  :7 .3  (m,5H,  ph) ;4 .1  (m,4H,  CHz_O) ;3 .1  (m,2H,  CHz_S) ;2 .1  (m,2H, CHz-P) ; 1.3 (m, 6H, CH3)
RMN t3C (CDClrXô, ppm) :134.6(Cr);  tzg.6(cz);  128.8 (C3) ;126.3(C+);61.4 (CH2_o,
J = 6.6 Hz) ;26.7 (CH2-S, J = 3.5 Hz);26j (CH2-p, Jc-p = 136.2Hz) ; 16.l (CH3, J =3.2H2)
RMN 3tp qcDCl:Xô, ppm) :2E.0
GC/IUS : Tr = 53.1 min
mtz (vo) = 274 Qo ;136 (100) ; 135 (45) ; r09 (a5) i Br (zz) ; 65 (r8) ; a5 (7)

55 e 2-(4'méthytphényrthio)érhyrphosphonate de diérhyre

(crHso)iT^/

Rldt = 35Vo
RMN rH lCDClrXô, ppm) : 7 .3-7 .l (m, 4H, ph) ; +.1 (m, 4H, CH2_O) ; 3.0 (m, 2H, CHz_S ) ;2.3(s, 3H,-CHù;2.0 (m, 2H, CH2-p) ; 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN t3C (coct3)(ô, ppm) :- tgo.s (C+); 130.8 (Cr);  130.8 (cz); t2g.8(cr);  61.7 (CHz_o);27.8 (CH'-S) ; 26.3 (CHz-p, Jc-p = 135.9 Hz) ;20.9 téUry ;16.3 (ôUr)
lyry 

3tp (coclrXô, ppm) , is.t
GC/IUS : Tr = 55.4 min
rnlz(vo) = 288 (28) ;  150 (r00) ;  r35 (37); r09 (13) ;  8l  (16) ;65 (8) ;45 (15)
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56 e 2-(4-chlorophénylthio)éthylphosphonate de diéthyle

(c,Hsq-'Q"

Rldt= 40Vo
RMN lH (cDCtsXô, ppm) :  7.3 (m,4H, ph);4.1 (m,4H, cHz-o);3.t  (m,2H, cHz-S); 2.0 (m,
2H,CHz-P) ; 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN t3C (CDClrXô, ppm) : t33.4 (Cr) ; 132.4 (Ca) ; 13t.2 (Cz); 129.2 (Cù;61.9 (CHz_O) ;27.2 (CH2-S) ;26.2 (CHz-P, Jc-p = 127.7 Hz) ; tG.4 (CHg)
RMN 31P 

lcDClrXô, ppm) : ?LS.
GC/]S : Tr = 57.3 min
rn /z(vo)  =310(10) ;308(36) ;170(100)  ; ra3e8) ;  135 (a5) ;  l l l  (a3) ;8 l  (30)

57 e 2-(cyclohexylthio)éthylphosphonate de diéthyle

,",".orô/t
1 l
o

Rdt = 507o
RMN 'H 

lCDClrXô, ppm) : 4.1 (m,4H, CH2-O);2.7 (m, 2H, CH2-S) ;Z.I (m,2H, CHz-p) ;
1.9-1.3 (m, 11H, cyclohexyle) ; 1.3 (m, 6H, CH3)
RMN t3C (COCtrXô, ppm) : 61.6 (CH2-O) : 43.5 (CH"y"ro) ;33.6 (CHz"ydo) ;27 .0 (CHz_p,
Jc-p = I_36.1 Hz) ; 25 .6 (CHz"v.ro) ; 25 .9 (CHz.v.ro) ; 22.9 (CH2-S) ; t O.+ (ôHs)
RMN 3rP 

ICDCI:)(ô, ppm) :2g.4

I.2. Synthèse des sulfoxydes

Se rapporter au mode opératoire décrit au paragraphe A.I.2.

58 e 2.(phénytsulFrnyl)éthylphosphonate de diéthyle

1"
,ar"rorrô/8-*

1 l
o

Rldt=70Vo

ryry 
lH (CDCtrXô, ppm): 7.5 (m,5H, ph);4.1 (m,4H, CHz-O);3.1 (m,2H, CHz_S) ;2.0 (m,

2H, CH2-P); 1.3 (m,6H, CHr)

r lv!|_r3c (cDcl3)(ô, ppm) : 142.2 (Cr); 131.0 (ca); r2g.2 (ct);123.9 (Cz) ;61.9 (CHz_O);
48.1 (CH2-S) ; 17.2 (CHz-P, Jc-p = 135.0 Hz) ; 16.2 (CHr) 

- \ - 
.
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RMN 3rp 
lcnclr)(ô, ppm) :2g.2

59 e 2'@'méthylphényrsulfinyr)éthyrphosphonate de diéthyle

Rdlt= 90Vo
q,Ihl  .H (CDCITXô, ppm) :7.5-7.3 (m,4H, ph);4.1 (m,4H, CH2-o);3.0 (m, 2H,CH);2.4(s,3H,-CHù:2.0 (m,2H, CH2-p) ;  1.3 (m,6H, CH3)
lyN 

t3c (coclrxô, ppm) : r4r.5 (c+) ; 138.8 (c,) ; 129.8 (cù; r23.S (Cz) : 6r.6(cHz_o) ;48.9 (CHù ;21.2 (CHr) ; 17.2 (CHz-p, Jc-p = 150.3 Hz) ; 16.0 (CHr)
RMN 3rp 

lcDclrXô, ppm) : zg.t

60 e 2'14'chlorophénylsurfinyr)éthyrphosphonate de diéthyre

oo
I

oo
I

Rdt = 75Vo
RMN rH (COClr)(ô, ppm) :7.5-7.3 (m, 4H, ph) ; 4.1
(m, 2H,_CHz-P) ; 1.3 (m,6H, CH3)
RMN 13C (CoctrXô, ppm) : t+o.g (Cr);
49.2 (CHù; 17.1 (CHz-P, Jc-p = 142.8 Hz) ;
RMN 3rp 

lCoCtsXô, ppm) :27.9

6l e 2- l"rclohexylsulfinyl)éthylphosphonate de diéthyle

î'

rc,uso)ifA:at
o 

\-.,

Rdt = 857o
RMN 'H (CDClrXô, ppm) :4.1 (m,4H, CH2-O);3. t  (m,2H, CHz);  2. !  (m,2H, CH2-p);1.9-1.3, (m, I lH, cyclohexyle) ; 1.3 (m, 6H,CH3) 

' -'- \-"' - -
RMN "C (CDClrXô, ppm) : 61.9 (CHz-O, J = 5.0 Hz) ; 59.0 (Cr) ;41.5 (CH2, J = 3.g Hz);26.0(Cz) ; 25.3 (C3) :25.1(C+) ; 19.0 (CH2-P, Jc-p = 143.6Hz) ; tO.Z(CHr, J = 5.9 Hz)RMN 3rp 

lCDctsXô, ppm) :&

(m, 4H, CHz-O) ; 3.0 (m, 2H, CHz-S) ;2.0

137.4 (Ca) ; 129.7 (q) ; 125.4 (Cz) ; 61.7 (CHz_o) ;
16.1 (CH3)
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I.3. Synthèse des sulfones

Se rapporter au mode opératoire décrit au paragraphe A.I.3.

62 e 2-(phénylsulfonyl)éthylphosphonate de diéthyle

OO

,.r"ro,.^-,{1*- ' 1 !  
ôo

Rdlt = 92Vo

! lvn{ 
rH (CDClrxô, ppm) :7.g-7.6 (m,5H, ph);  a. l  (m,4H, cH2-o);3.3 (m, 2H,CHù:2.1(m, 2H-, CHz-P, Jp-u = 17.4Hz) ; I.3 (m, 6H, CH3)

IMN 
r3C 

lCOCtrXô, ppm) : 137.9 (Cr) ; 134.0(cr) ; t2g.3 (c2) ; 128.0 (Ca) ; 62.2 (CH2-O,
J=6 '6Hz) ;49 .9  (cHz ,  J=3 .4H2) ;19 .4 (cHz-p ,  j c -p=r43 . rHz) ;16 .2 (cH3,J=5 .4H2)
RMN 3rp 

lcDClsXô, ppm) :26.0 
' ^vr- \v^'

63 e 2-bsyléthylphosphonate de diéthyle

(C"H.O)rP- ' ' 1 1
o

R.dt = T IVo

ryry 
lH (CDClrXô, ppm) :7.6-7.3 (m,4H, ph);4.1 (m,4H, CHz_O) ;3.2 (m,2H,CH);2.4

(s, 3H,.CHù ;2.0 (m, 2H, CHz-p) ; 1.3 (m, 6H, CH3)
lyN 

t3c (cDClrXô, ppm) :  145.1 (ca) ;  134.9 (cr) ;  130.0 (cr) ;  128. r  (cù;62.2(CHz_O);
50.1 (CH2) ;21.7 (CHs) ; 19.5 (CH2-p, Jc_p = t43.4ft) , rc.2(CHs)
RMN 3rp lcDclrXô, ppm) : zàs-

64 e 2'14-chlorophénylsulfonyr)éthyrphosphonate de diéthyte

rc,u,or,1Âzùb_"
6o
I

Rdt=76Vo
RMNrH (CDCI3Xô, ppm) :7.g-7.5 (m, 4H, ph) ; 4.1
(m,2H, CHz-P) ; 1.3 (m,6H, CH3)

lyf _rcC (CoClrXô, ppm) : uo9 (C+); 136.5 (Cr);
l llql_{r) ;-r9.4 (CHz-P, Jc.p = r43.sHz); r6.z(cFiri
RMN "P (CDClrXô, ppm) :25.9

(m, 4H, CH2-O) ; 3.3 (m,-2H, CHz);2.1

129.8 (C2) ; 129.6 (Cr) ; 62.5 (CHz-O) ;

I t
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65 ê 2-(cyclohexylsulfonyl)éthylphosphonate de diéthyle

?"
(c,".ouô/fiq.^..,- - ' l t  ô  |  |o 

\-,

Rdt = 867o
RMN rH 

lCDClrXô, ppm) :4.1 (m,4H, CHz-O) ;3.1 (m,2H, CHz) ;2.1 (m,2H, CHz_p) ;
1.9-1.3 (m, 1lH, cyclohexyle) ; 1.3 (m, 6H,CHr)
RMN r3C (CDClrXô, ppm) : 62.2 (CH2-O) ; 61.2 (Cr) ; 43.1 (CHz,J = 3. I Hz) ;25.0 (cz) ;24.9(Cr et Çù ; 17.7 (CHz-P, Jc-p = l44.2Hz) ; l6.Z(CHr, J = 5.7 Hz)
RMN 31n 

lCnCtsXô, ppm) : W.

II. Synthèse de phosphonates dont le double motif méthyténique est relié à un atome
de carbone

II' l. Préparation de composés dans lesquels le double motif méthylénique est relié au
groupe carbonyle

tr.1.L Synthèse d'ester

Srrthè t, d, 3 - étho* - 3 -o*or ropnlpho trhorot, d, diéthrl"

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
soumis à une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de 3-bromopropionate d'éthyle et on
additionne goutte à goutte 0.12 mole de phosphite de triéthyle. On ètrauffe le mélange à fort
reflux (130-140"C) durant 3 à 4 heures. I-e produit est distillé sous pression réduite et on
recueille un liquide incolore.

66 e 3-éthoxy.3-oxopropylphosphonate de diéthyle
(ou 3.diéthylphosphonopropionate d'éthyle)

o

Rdlt= 40Vo
Eb=120 'Ct4 . l0 -2mbar
RMN rH (CDClsXô,  ppm) :4 .1  (m,4H,  CH2-O) ;4 .1  (m,2H,CHz-O ) ;2 .6 (m,2H,  CHz) ;2 .1
(m, 2H, CHz-P) ; 1.3 (m,9H, CHs)

lryr3c (cDcl3)(ô, ppm) : t7:.7 (C=O) i 612 (CHz-O, J = 6.6 Hz);60.3 (cH2_o) :27.1(CHz, J= 1.9 Hz);20.5 (CHz-P, Jc-p = 144.5Hz); 16.0 (CHr, J = 5.9 Hz);15.9 (CHr,
I = 6.3 Hz) ; 13.l (CHr)
RMN 3rp (CDclrXô, ppm) : N.
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GC/MS : Tr = 39.6 min
mlz (%) = 23q (e) ; 191 (33) ; l6s (88) ; 137 (100) ; 109 (30) ; 8l (20) ;55 ea)

. il.1.2. Synthèse de I'amide

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole d'acrylamide et on additionne goutte àgoutte 0.055 mole de phosphite de diéthyle rout en chauffant lL mélange à 60-70.c. o;ajoute
ensuite goutte à goutte une solution de 5ml d'éthylate de sodium (3M).

L'addition terminée, le mélange est chauffé à la température de 110"C pendant I heure.
La solution obtenue est ensuite diluée avec de l'éthanol puis neutralisée avec HCI concentré et
enfin filtrée. I-e solvant est évaporé sous pression réduite. I-e résidu sous forme solide, que l,on
obtient alors, est purifié par recristallisation dans le benzène. On obtient des cristaux blancs.

67 e 2-carbamoytéthylphosphonate de diéthyle

,.,",o,,a-A*,
o

R.dt= 57Vo
F =72C
RMN rH (COCtrXô, ppm) :  6.5 (s l ,2H, NHz);4.1 (m,4H, CH2_O);2.5 (m,2H,CHz);  2.0 (m,
2H, CHz-P) ; 1.3 (m, 6H, CHr)
RMN rsc (COCtrXô, ppm) : 173.6 (C=O) i 6t.7 (CH2-O, J = 6.5 Hz) :2g.1 (CH2, I = 3.6 Hz) ;20.2 (C_H2-P, Jc-p = 144.1 Hz) ; 16.2 (CH3,J = 5.8 Hz)
RMN 31p 

lctctr)(ô, ppm) : 30.9
GC/]S : Tr = 34.1 min
rntz (Vo) = 209 (e) ; 164 (38) ; 136 (100) ; 118 (32) ; 82 (35) ; 55 (40) ;5a gZ)

II.l.3. Synthèse de la cétone

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
soumis à une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de 3-butène-2-one. on ajoute goutte àgoutte 0.1 I mole de phosphite de triéthyle et 0.1 mole de NFI+CI. I-e mélange esr porté à latempérature de 80'c pendant 4 heures. Iæ produit résultant est alors purifié par distillation souspression réduite.
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68 e 3-oxobutylphosphonate de diéthyle
o

rcrn.o;y'\A
1 l
o

Rdt=3OVo
Eb = 108"C/2 mbar
RMN 'H (COClrXô, ppm) :4.1 (m,4H, CHz-O);2.7(m,2H,CHz); 1.9 (m, 2H,CH2_p,
J  =2 .6 ,H2) ;2 .1  (s ,3H,  CHr)  ;1 .25  (m,6H,  CH3)
RMN r3C 

lCDCtrXô, ppm) :205.6 (C=O) ; 61.5 (CHz-O, J = 6.3 Hz) ;36.2 (CHz, J= 3.7 Hz)
29.5 (CH3, J = 5.8 Hz) ;19.2 (CHz-P, Jc-p = 144.5 Hz) ; 16.2 (CHr)
RMN 3rP 

lcoclrXô, ppm) :31.2
GC/IUS : Tr = 35.7 min
rn tz (Vo)=208 (1 ) ;  166 (100) ;  138 (70)  ; t37  (33) ;  1 i l  (68)  ;82(40) ;7 t  (26) ;a3  @2)

III. Synthèse de phosphonates dont le double motif méthylénique est relié à un atome
d'oxygène

Itr. 1. Synthèse du 2-hydroxyéthylphosphonare de diéthyle

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome et équipé d'une agitation
magnétique, on introduit 0.05 mole de Z,2-diéthoxyéthylphosphonare ae Oiéthyle dissoùs dans
125 mmoles d'eau. On additionne alors 0.01 mole de chlorotriméthylsilane. La solution est
laissée sous vive agitation pendant 72 heures.

læ mélange est mis ensuite en présence de 50 ml d'éthanol absolu auquel on rajoute en
petites portions 0.05 mole de borohydrure de sodium NaBH4 (réaction exothermique). Airès une
heure, on ajoute 25 ml d'acide acétique glacial. La solution est alors concentrée sous pression
réduite et le résidu obtenu est dissous dans 50 ml d'eau. On y introduit encore 0.055 mole de
mannitol et la solution est ensuite extraite avec de I'acétate d'éthyle. La phase organique est alors
séchée sur sulfate de sodium puis évaporée sous pression réduite. On reôueille le produit brut qui
est purifié par chromatographie sur gel de silice.

69 e 2-lttdroxyéthylphosphonate de diéthyle

,a,".or,ô/o""r

R;dt=35Vo
Eluants de purification : acétate d'éthyle pour la lè* fraction (acétal n'ayant pas réagi)

acétate d'éthyleléthanol : 10/l pour la 2è* fraction ( alcool)

ryry ln (CDCI3Xô, ppm):4.1(m,4H, CHz-O);3.9 (m,2H, CHz);3.4 (s l ,  lH,  OH);2.0 (m,
2H, CH2-P, JH-H = 5.4Hzet Jp-H = 16.3 Hz): Lg (m, 6H, CHr)
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RMN t3C 
lCOCtrXô, ppm) : 61.6 (CH2-O, J = 6.3 Hz) ; 56.3(CHz, J = 4.2 Hz) ; 29.o(CHz-p,Jc-p = I^?7.5 Hz) ; 16.2 et 16.l (CHr, J = 5.7 Hz)

RMN 3rp 
lcDClrXô, ppm) :29.9

GC/I\,IS : Tr = 33.6 min
mlz (Vo) = 182 (e) ; lS | (52); 125 (98) ;109 (90) ; 8l (100) ; as e4)

III.2. Réaction d'addition de I'anhydride chloroacétique sur I'alcool

Se rapporter au mode opératoire du paragraphe A.Itr.2.

70 e chloroacétate de 2.diéthylphosphonoéthyle

r"r,rrol,ô/"\f"

Rldt= 57Vo

IMN 
rH 

lCDClrXô) : a.3-a .2 (m,4H, CHz-O et CHz-Cl) ; 4.2 (m,4H, CHz_o ) : 2.t (m, 2H,CH2-P, Js-s = 7.4 Hz et Jp-s = 18.9 Hz) ; I.2 (m, 6H, CH3)
lMN 

t3c (cDCtrXô): 166.9 (c=o) t  or.s (cHz-o, I  =6.3H2);6o.2(cHz) :40.6(cHz_cl);25.2 (CH2-P, Jc-p = 50.7 Hz) ; 16.2 (CHl, J = 5.9 Hz)
RMN 31p 

lCoCtrXô, ppm) :25.6
GC/IIS : Tr = 43.0 min
mtz (vo) = 258 (e) ;  165 (rZ); r37 (43); r27 eg; 109 (100) ;9r (22) ;8r (47) ;77 (2r) ;65(18) ;  a9 (19) ;  42 (t0)

Itr.3. Réaction d'addition de chloroformate d'allyle sur I'alcool

Se rapporter au mode opératoire du paragraphe A.Itr.3.

71 e carbonate d'allyle et de 2-diéthylphosphonoethyte

rc,nror,ôzY":^

Rdt = 557o

lltr{ 
rH (CDClrxô, ppm) : 5.g-5.3 (m, 3H, CH=cHz) ; 4.6 (m, 2H, CHz_O ) ;4.4( m, 2H,CHIO); 4.2 (m,4H, CHz-O) :2.3 (m, 2H, CHz-p) ; i.f 1-, 6H, CH3)

ryry 
r3c lcoctrxô, ppm): 154.5 (C=O); 131.5 (cH=); 118.9 (=cH ù;68.4(CHz,J=6.6H2) ;62.1 (cH2)  i6r .9  (cHz-o,J=6.6 Hz) ;26.0(cHr-p,  t= iqo.zHz) ; f t .q(cHs,J = 6.0 Hz)

RMN 3rp 
lCoCtrXô, ppm) : 2S.g
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GC/IUS : Tr = 44.0 min
rnlz (vo) - 269 (e) ; 139 (a) ; 181 (6) ; 165 (47); 137 (52);
(36)  ;a l  (60) '

I2 I  ( r2) ;  109 (100) ;  91 (18) ;  8 r

III.4.-Réaction de tosylation sur I'alcool 69

Se rapporter au mode opératoire du paragraphe A.Itr.4.

72 o tosylate du 2-hydroxyéthylphosphonate de diéthyle

Rdt = 507o

IMN 
tH (CDClrXô, ppm) :7.g-7.5 (m, 4H, ph) ; 4.3 (m, 2H, CHz) ; 4.2 (m,4H, CH2_o) ; 2.5 (s,3H, CH:), 2.1 (dt, 2H, CHz-P, JH-H = 7 .B Hz, Jp_s = 19.0 Hz) ; 1.3 (m, OU, CUi)

\MN 
r3C 

lCnCtrXô, ppm) : 145.0 (Ct), 132.7 (c+) ; tzg.g (cù ; t27.g (cs) ; 64.4(CHù ; 62.0(CHz-9) ; 26.5 (CH2-P, Jc-p = 140.3 Hz) ;2t.6 (CHt ; 16.3 (CHr, I = e .Z ilil'
RMN 3rp (CoctrXô, ppm) :24.5

IV. Synthèse de phosphonates halogénés

rv.1. synthèse du 2-chroroéthylphosphonate de diéthyle

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.15 mole de l-bromo-2-chloroéthane. Onadditionne goutte à goutte 0.1 mole de phosphite de triéthyle et on porte le mélange à refluxdurant 24 heures.
Iæ produit est purifié par distillation sous pression réduite et on recueille un produitincolore (de même que l'éthylphosphonate de diéthyË, ,our-produit de la réaction d,Arbuzov).

73 e 2-shloroethylphosphonate de diéthyle

(a"".or,ô/o' l t
o

Rdt = 507o
RMN TH (coctrxô,
1.3 (m,6H, CHr)

ppm) : 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 3.g (m, 2H, CHz_Cl) ; 2.3 (m, ZH, CHz_p) ;

t7l



RMN 13C 
lCOCtrXô, ppm):61.8 (CH2-O, I  =7.0H2);37.S(CHz_Cl)  i30.2(CHz-p,

Jc-p = \36.4H2\;16.2 (CHr, J = 5.7 Hz)
RMN 3tp (cDCtrXô, ppm) :25.2
GC/]US : Tr = 30.7 min
rn /z (Vo)=202(e ) ;200(e ) ;173(a0) ;165(70) ;145(80) ;138(100) ;109(50) ;81  (44) ;
6s (24)

74 e étlrylphosphonate de diéthyle

("rH.O)"ô- -  
1 l
o

Rldt= 30Vo
RMN rH (CnCtrXô, ppm) : 4.I (m, 4H, CH2-O) ; 1.7 (m, 2H, CH2-p, Js-H = 7.9 Hz,
Jp-H = l0.4Hz); 1.3 (m, 6H, CHr) ; l.l (dt, 3H, CH3, J = 7.8H2)
RMN 13C (COCI3)(ô,  ppm):61.1 (CH2-O ,J =7.3 Hz);  lg.5 (CHz-p, Jc_p = 143.g Hz);  16.Z
(CHr);  16.1 (CHr,  J =7.8H2)
RMN 3rP 

lcoctrXô, ppm) : 33.3
GC/MS : Tr = 23.0 min
mtz (vo) = 166 (8) ; 151 @) ;139 @3) ; r22 (20); n l (100) ;93 (69); 81 (25) ; 65 (39)

IV.2. Synthèse du 2-bromoethylphosphonare de diéthyle

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
équipé d'une agitation magnétique, on introduit 0.075 mole de 1,2-dibromométhane. On ajoute
goutte à goutte 0.05 mole de phosphite de triéthyle et on porre le mélange à très fort reflux if lO-
140"C) pendant 2 heures. I-e produit est purifié par distillation soui pression réduite er on
récupère un liquide incolore.

75 e 2-bromoéthylphosphonate de diéthyle

,a,".ouô/*- -  1 l
o

Rdt= 55Vo
Eb = I l5"C/4.10-2mbar
RMN rH (CDClrXô, ppm) :4.1 (m,4H, CHz-O);3.5 (m,2H, CHz); 2.3 (m,2H, CH2-p,
Ju.H = 5.0 Hz et Jp-H = 9.8 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CHt)
RMN t3C 

1COCI3)(ô, ppm) : 6l.g (CH2-O, J = 6.7 Hz) ; 3O.l (CHz-p, Jc-p = t34.5 Hz) ;23.7(CHz-Br) i 16.2 (CHr, J = 5.7 Hz)
RMN 3rP 

lCDClrXô, ppm) :25.2
GC/IUS : Tr = 34.0 min
mtz (vo) = 245 (e);217 (10) ; 189 (25) ; t7I (21); t65 (73); 138 (76) ; 109 (100) ; 91
(37) ;  81 (73) ;6s (40) ;  a5 (16)
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IV'3. Synrhèse du 2-iodoethylphosphonate de diéthyre

Dans un tricol muni d'un réfrigérant et soumis à une agitation magnétique, on introduit
15x10-3 mole de 

-2-chloroéthylphosihonate de diéthyle (73) dans 60 mt de butanone. onadditionne 16'5*10-r mole d'iodure de sodium et on laisse la solution durant 24 heures àtempérature-ambiante. I-e solvant est ensuite évaporé sous pression réduite. on recueille unmélange de deux produits chlorés et iodés 73 et76.

76 e 2-io6oéthylphosphonate de diéthyle

,"r".Or,ô/t-  "  ' 11
o

Rdt (composé iodé dans le mélange) = 20Vo
RMN rH (CDctrXô, ppm) : 4.0 (Â, +H, CHz_o) ; 3.9 (m, 2H, CHz) ;2.4 (m,2H, CHz_p):(m, 6H, CHr) 

" \--'

RMN r3C 
ICOCI:)(ô, ppm) : 60.9 (CHz-O, I = 6.7 Hz) ;30.5 (CH2_p, Jc_p = 132.7 Hz) :(CH:) ; 0.9 (CHz-I)

RMN 3rp 
lCDCtr)(ô, ppm) :25.0

1.3

15.3

v' Synthèse de phosphonates azotés : le double motif méthylénique est relié à un atome
o'azote

v. l. Prépararion de 2-phtalimidoéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.03 moli de N-(2-bromoéthyl)phtalimide et onadditionne goutte à goutte 0.045 mole de phosphite de triéthyle. I-e mélange est porté à très fortreflux (150'C) durant 3 heures.
La solution est filtrée sur gel de silice avec comme éluant I'acétate d'éthyle et on recueilleune huile jaune pâle qui est purifiée par recristallisation (éther léther de petrole : 50/50).

77 e 2-Ohtalimidoéthylphosphonate de diéthyle

or\

\^
(crH.o),rÂlN\ I il,_,--,_,7! 

A.-j/o o

Rdlt= 40Vo
F = 58oC
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RMN lH 
lCOCtrXô, ppm) : 7.g (m, 4H, ph) ; 4.1 (m, 4H, CH2_O) ; 3.q (m, 2H,CHz) ; 2.2 (m,2H, CHz-P) ; 1.3 (m, 6H, CH3)

RMN ttc (CDctrXô, ppm) : 167.5 (c:o) j13_3.! (c*o,utiqu") ; r23.0(c.'o,n"tiqu") ;61.6(cHz_o,J = 6.6 Hz);31.9 (cH2, J =2.5H2) ;24.4 (cH2-p,; . "  =1le.9Hz) ;  io.r- ïôËr,
J = 5.9 Hz)
RMN 3rp 

lCDClrXô, ppm) :26.4

c. Synthèse de quelques phosphonates particuriers

I. Synthèse de phosphonates du type (CzHsO)zp(OX CX RX R'X R")

I.l. Synthèse du l-oxoéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit, sous atmosphère d, azote, 0.075 mole dephosphite de triéthyle' on ajoute goutte à goutte 0.075 mole de.hio*r" d,acétyle. La réaction esrexothermique (maintenir la température à T<50"C).
La solution est laissée 24 heures ensuite à température ambiante toujours sous atmosphèred'azote. Le résidu recueilli est conservé brut

78 e l-oxoéthylphosphonate de diéthyle
o
t l

(Cr".O,,ô' l l

o

Rdt = quantitatif

IMN 
tp 

iCoCtr)(ô, ppm) : 4.2 (m,4H, CHz-o) ;2.4(d, 3H, CHr) ; 1.3 (m, 6H, CH3)
$dN 

13c (coctrXô, ppm) :208.7 (C=O, I = t72.6Hz);63.1(cHz-o, J =7.2H2) ; 30.5 (CHr,J = 59.?,Hz) ; 16.g (CHr, J= 5.5 Hz)
RMN 31p 

lcoclr)(ô, ppm) : -3.3
GC/]\{S : Tr = 25.3 min
mtz (Vo) = 180 @) ;152 (13) ;  138 (61) ;  I  l1 (86) ;  82 (100) :43 (66)

I'2' Synthèse du I -hydroxy- 1 -méthyl-2-nitroethylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant,_ 
f'une ampoule à brome et soumis à une agitationmagnétique, on introduit 0.03 mole de l-oxoéthylphosphonate de diéthyle et on additionne goutteà goutte 20 ml de nitrométhane. on. ajouæ 
-.nfin 

0.5g de Kzcog et 0.5g de bromure detétrabutylammonium. 
-Le mélange est laissé 24 heures i température ambiante et sous viveagitation' on rajoute 50 ml de dichlorométhane et la solution est lavée d,abord avec 20ml d,eaupuis avec une solution aqueuse saturée en NaHSos (2x20mt) puis à nouveau avec de l,eau.La phase organique séparée, est séchée sur sulfate de sodium et le solvant est évaporésous pression réduite. Le produit est purifié par recristallisation dans le benzène.
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79 e 1'6rdroxy-1-méthyt-2-nitroéthytphosphonate de diéthyle

CH,NG

I
(CrHrO),^- -  ï  ôno

Rldt= 62Vo
F = 69oC
RMN rH (CDClrXô,  ppm) :  5 .0 (s l ,  lH,  OH);4.6 (m,  2H,cH2);4.1 (m,4H,  CHz-O);  1 .6 (m,
3H, CH3) ; 1.3 (m, 6H, CHI)
RMN 13C 

lCDClrXô, ppm) : 80.5 (CHz, J = l l .7 Hz) :70.4(C-p, Jc_p = 167.gHz) ; àl.O(CHz-9-, J = 7 .5 Hz) ;20.2 (CHr) ; 16.2 (CHr, J = 6.0 Hz)
RMN 31p qcoclrXô, ppm) :22.0

I. 3. S ynthèse du 1 -mé thyl-l,z-époxyéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol réacteur muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome et soumis à une
agitation magnétique, on introduit 0.03 mole de chloroacétone dissous dans 5 ml d'éthanol. on
ajoute alors goutte à goutte 0.03 mole de phosphite de diéthyle à température ambiante. Dans un
deuxième temps, on rajoute sur une période de 15 minutes environ, une solution d'éthylate de
sodium au goutte à goutte (solution d'éthylate de sodium préparée en dissolvant 0.03 mole
(0.69g) de sodium dans 25 ml d'éthanol absolu).

on laisse la solution sous vive agitation pendant une heure. on filtre alors la solution et
on évapore le solvant sous pression réduite. on rajoute au résidu recueilli 10 rnl d'éther afin de
faire précipiter le chlorure de sodium éventuellement encore présent dans la solution. On filtre
donc à nouveau le mélange et on évapore le solvant. On récupère le produit sous sa forme brute
qui est bien pure.

E0 e 1-méthyl-1,2-époxyéthylphosphonate de diéthyle

o'lÂ
->

(crH.O).P.-  - .11
o

Rdt = quantitatif
RMN rH (CDClrXô, ppm) : 4.2 (m,4H, CH2-O ) ; 3.1-2.j (pt, ZH,CHz-O , JH_H = 5 Hz et
Jpc-cs =5Hz);  1.5 (d,3H, CH3, J = l l  .2Hz);  1.3 (m,6 H,CHr)
RMNt3C(CDCtrXô,ppm)  :62 .9(CHz-O,J=6.5  Hz) ;62 .7  (CH2-O,  !=6 .6H2) ;51 .1(C_p,
Jc-p = 292.2H2) ;17.4 (CHr, J = 15.1 Hz) ; 16.Z (CHr, J = 5.5 Hz)
RMN 3rP 

lCDClrXô, ppm) : M.
GC/IUS : Tr = 28.08 min
rn/z (Vo) = 195 (2) ; 167 (T ; A9 (1 l) ; 138 (63) ; 99 (100) ;93 (74) ; 65 (g7); 43 (50)
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I.4. synthèse du 1,1-diéthoxyméthylphosphonate de diéthvle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoure à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.05 molJd'orthoformate de triéthyle. on ajoutegoutte à goutte 0'05 m-ole de phosphite de diéthyle ainsi que quelques gouttes de trifluorure debore-éthérate (BF3-Etzo). Iæ mélange est ensuite chauffée à t is"i p"ni*i I heure. I-e produitest ensuite purifié par distillation sous pression réduite. on recueille un liquide incolore.

81 e l,l-diéthoxyméthylphosphonate de diéthyle

OGH.

t '-
(c2H5o)2^oqHs-  - . 1 1

o

Rdt = 507o
Eb = 75'Cl4.I0-2 mbar
RMN TH (CDClr)(ô,  ppm) :4.7 (d, , lH,  CH-p, J = 5.0 Hz);4.2(m,4H, CHz_O);3.g (m,4H,CHz) ; 1.3 (m, 12H, CHg)
RMN 13C 

ICOCI:Xô, ppm) : gg.g (c-p, Jc-p = 20g. I Hz) ;64.5 (CH2,J = 10.5 Hz) ;62.g(cHz,I = 5.4-\iz);16.4 (CH:, J= 5.3 Hz) ; 15.0 (CHr)

lMN 
3tp 

lCDClrXô, ppm) : 13.8
GC/I\{S : Tr = 34.5 min
mlz (vo) = 240 (e) ; 103 (100) ; 75 (85) ; 65 (18) ; a7 e8)

I'5' Synthèse du 2-bromo-3-éthoxy-3-oxoprop-1-ènylphosphonate de diéthvle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.02 mole de (22)-2,3-dibromopropénoate
d'éthyle et on additionne goutte â goutt, 0.02 mole de phosphite de triéthyle. I-e mélange estporté à la température de 100"c durant 5 heures. Iæ produit recueilli est conservé brut.

E2a etE2b e 2-bromo-3- éthoxy-3.oxoprop-1.ènylphosphonate de diéthyl e (uE)(ou 2-bromo-3-diéthyrphosphonop"ôp.z.cnoate d'éthyre)

(c,H.o),Â/Bt- - ' r  Io ôooqH,

Rdt = quantitatif
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isomèreZ zB2a(77Vo)

RMN rH (CDCl rXô,  ppm)  :7 .5  (d , , lH ,  CH_p,  I  =9 .6H2) ;4 .2 (m,6H,  CHz_O) ;  1 .4  (m,3H,CH:) ; 1.3 (m,6H, CHr)

lyN 
r3c 

lCOCtrXô, ppm) : 160.5 (c=o) ; 130.6 (c=, J = 190.5 Hz) ; t29.1 (=c) ;63.1(cHz-oJ i 62.4 (CHt ; 15.9 (CHr) ; 13.s (CHr)
RMN 31P lcnctrXô, ppm) : tO.i

isomèreE:B2b( l3%o)

RMN rH (CDCtrXô, ppm) :6.4 (d. , lH,  CH_p, J = 9.0 Hz);4.2(m,6H, CH2_O); 1.4 (m,3H,CHr) ; 1.3 (m, 6H, CH3)

ryry 
13c çcoct:Xô, ppm) : 160.8 (c=o) ; t25.2(c=, J = t78.4Hz); I2S.g(=c) ;63.1(CHz-9) ;62.2(CHz); 15.9 (CHr) ; 13.6 (CH:)

RMN 31p 
lcoctrXô, ppm) : \!

I.6. Synthèse du prop-l_énylphosphonare de diéthyle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole d'épo*yar"i'on additionne goutte àgoutte une solution alcoolique contenant 0.055 mole de phosphiie oL aietnyte sodé (0.05 mole dephosphite de diéthyle ; 0.05 arome/g de sodium et 30 mli'alcool).
on maintient la température du mélange à 35"c. L'addition terminée, la solution estlaissée sous vive agitation toujours à 35"c durant 1h30. on hydrolyse la solution par un mélangeglace-eau' on extrait au dichlorométhane. læs phases organiques son réunies, séchées sur sulfatede sodium et évaporées sous pression réduiie. on ràupère une huile que l,on purifie pardistillation sous pression réduite.

Rdt (mélange des deux produits) = JQ7,
Eb =77"C/3.10-2 mbar

E3 - prop-l-ènylphosphonate de diéthyle

rczHrol,Â'/
o

Rdt (par rapport au mélange) = 50Vo
RMN rH (cDclrXô, ppm),Z.g 1*, lH, CH=) ;5.6 (m, lH, =CH) ;4.1 (m,4H, CH2_o) ; 1.9 (m,3H, CH-r) ; 1.3 (m, 6H, CHg)
RMN r3C (CDCI3Xô, ppmj : iUig.7 (=C, J = 4.g Hz) ; l tg.5 (C=, J6-p = lgg.g Hz) :61.+(CHz-O,I = 5.6^!.Iz) ;19.7 (CHr) ; 16.2 (CHr)
RMN "'P (CDClrXô, ppm) : 18.0
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84 e 2-hydroxypropylphosphonate de diéthyle

Crnrol6^- ;(
o o H

Rdt (par rapport au mélange\ = 34Vo
RMN rH (CDClrXô, ppm) : 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 3.6 (m, 2H, CHz-p) ; 3.5 (m, ZH, CHet OH) ;
1 .1  (m,3H,  CHs) ;  1 .3  (m,6H,  CHr)
RMN r3C (COClr)(ô, ppm) :70.3 (CH); 63.6 (CH2-O); 33.6 (CHz-p, Jc-p = 138.3 Hz) ;20.1(CHs) ;16.2 (CHr)
RMN 3rP 

lCDctrXô, ppm) :29.6

I.7. Synthèse de l'éthynylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un thermomètre et
soumis à une agitation magnétique, on introduit sous atmosphère d'azote 0.02 mole de
chlorophosphate de diéthyle dans 100 ml de tétrahydrofurane anhydre (préalablemenr distillé sur
sodium). On additionne précautionneusement 0.02 mole du magnÈsien acétylénique à la
température de -25"C.

La solution est ensuite laissée sous vive agitation durant 4 heures à -25.C. La solution est
laissée une nuit à température ambiante puis est hydrolysée par une solution aqueuse saturée en
chlorure d'ammonium. On extrait plusieurs fois au chloroforme et les phases organiques réunies
sont séchées sur sulfate de sodium. [æ solvant est évaporé sous pression réduite.- Læ produit
recueilli est conservé brut.

E5 e éthynylphosphonate de diéthyle

(c2H5o)'P-FCX{

o

Rdt = 507o
RMN rH (CDClrXô, ppm) :  4.1 (m,4H, CHz-O);3.0 (d,  lH,  CH, J = l3.2Hz);
CHr)
RMN r3C (CnCtrXô, ppm) : 88.0 (C, Jc.p = 50.6 Hz) ;76.2 (CH) ; 63.2 (CH2-O, J
15.8 (CH3, J = 6.8 Hz)
RMN 3rP 

lcDclr)(ô, ppm) : -E.7

1.3 (m, 6H,

-  5 .5  Hz) ;

178



II' synthèse d'a'(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates 
de dialkyle et de diaryle

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d,un thermomètre etsoumis à une agitation magnétique, on introduit 5*10-3 mole de benzylcarbamate, 5xl0-3 mole duphosphite de dialkyle choisi goutte à goutte, 5.2x10-3 mole de benzaldéhyde (ou de tout autrebenzaldéhyde fonctio-nnalisé). on ajoute 4 ml d'acide acétique glacial ainsi que 1.5 ml dechlorure de thionyle' I-e mélange est 
-taissé 

à température ambiante e-t sous vive agitation pendant20 minutes.
on porte ensuite le mélange à reflux (60-70"c) pendant plusieurs heures (t = 2 à 12heures selon les divers produits synthétisés : cf.tableau'te). Le soivant ainsi que les substancesvolatiles sont évaporées sous pression réduite. I-e produit obtenu est alors dissous dans unminimum d'éthanol et on ajoute une certaine quantité à'ruu jusqu'à ce que le produit précipite.La solution est ensuite maintenue une nuit au congélateur, on récupère le produit sous forme decristaux colorés qui sont isolés ; le produit est alors purifié par recristallisation (acétated'éthyleléther de petrole : 50/50). certaini produits sont liquides à température ambianre.

Remarques:

Pour simplifier les attributions spectroscopiques en RMN t3c de chacun des carbonesrelatifs aux divers cycles des produits ci-àessou., nàu, avons adopté les règles suivantes :

- Ie carbone quaternaire du groupement cH-ph est noté c1,- le carbone quaternaire du groupement cH2-ph est roté c1,,- enfin dans le cas où le radical est le phényle, nous avons différencié les carbonesaromatiques en les dénommant Cfpr,t.

R est un radical éthvle

86 e cr'(benzyloxycarbonyramino)benzyrphosphonate de diéthyre

a.
,.,",o,/*Ao^*

o

Rdt=72Vo
F= l l 9oC

lyf 
rH_(CnClr)(ô, 

ppm) :7.4 (m, tOH, ph) ; 6.0 (m, lH, NH) ; 5.14.1 (m,4H, CHz-O);  1.3 (r ,3H, CHr) ;  l . l  ( r ,3H, CÈ3i
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RMN r3C (COClrXô, ppm) : 155.7 (C=O, J = 10.5 Hz) ; 135.6(Cr) ; 128.5 (C3) 128.0 (Cz) ;r27 .8  (c+) ;136 .1 (c ' ' ) ;128 .5 (cz ' ) ; r28 .4 (cs , ) ;  r27 .g (c+ , ) ;67 .2 (o -c*z ) ;63 .3 (cH2_o,
J=  6 ,8  Hz) :62 .1  (CHz-O,  J=7.4H2) ;52 .3  (CH_p,  Jc_p =  154.6Hz) ;16 .2(CHr ,  J  =  5 .7  Hz) ;16.0 (CH:, J = 5.7 Hz)
RMN 3rP 

lcDclr)(ô,ppm) :21.1
GC/]\4S : Tr= 48.0 min
rn/z (Vo) = 377 (e) ;269 (10) ; 132 (100) ; 109 (15) ;77 (20)

87 e 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-hydroxyphényl)méthytphosphonate de diéthyle

Rdt= 52Vo
F = 128-130'C
RMN lH (CDCl rXô,  ppm)  :7 .5 -7 .0  (m,5H,  ph) ;7 .2  (m,5H,  ph) ;6 .0  (m,  tH ,  NH)  ;5 .1  (m,
3H, CH-P et O-CHz) ; 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 1.3 (t, 3H, CH:) ; l.l (r, 3H, Ci{3i
RMN t3c (coclrXô, ppm) : r55j (c=o, J = r0.5 Hz) ; 150.3 (c+) ; 132.7 (cr) ; rz9.r (cù :I2I.s (q); 136.0 (Cr,) ; t28.9 (Cz,) ; 128.3 (Ca,) ; r27.9 (C+,) ; 67.0 io_CH z) ; 63.2(CH2_O,
J= 6,8 Hz);63.0 (cH2-o, J=7.0 Hz);51.g (cH-p, Jc-p= 156.0 Hz); r6. i ' (cHr, J= 5-.g Hz) ;16.0 (CH3, J = 5.6 Hz)
RMN 3rp lCDClrXô, ppm) :21.5
GC/IUS : Tr= 57.3 min
mlz (vo) = 393 (e) ; 285 (20) ;148 (100)

88 ê 1'(benzytoxycarbonylamino)-1-(4-méthoxyphényl)méthylphosphonate de diéthyte

OMe

Rldt=75Vo
F = 106"C
RMN rH (cDclr)(ô, ppm)
3H, CH-P et O-CHz) ; 4.1
CHr)

:7 .3 -6 .9  (m,4H,  Ph) ;7 .1  (m,5H,  ph) ;5 .9  (m,  lH ;  NH) ;5 .1  (m,
(m,4H,  CHz-O)  ;3 .8  (s ,3H,  Me-O) ;  1 .3  ( t ,3H,  CHr)  ;  l . l  ( t ,3H,

lyf 
tlC 

fCOClrXô, ppm) : 159.3 (Ca); 155.5 (C=o); 129.0 (Cù; 127.1 (Cr) ; n4.0 (Cr) ;136,0 (cr') ; 128.9 (cz') ; 128.3 (ct') ;t27.9 (ce,) ;67J to-cHr) ioi.i(cHr-g,.;-6.8 Hz) ;

180



62.9 (cH2-o, J= 7.3H2); 55.r ( Me-o);51.g (cH-p, Jc-p = 154.4Hz): r6.3(cHr, J = 5.9 Hz) ;16.1 (CH3, J = 5.8 Hz)
RMN3TP (CDct3Xô, ppm) :20.7

89 e 1'(benzyloxycarbonylamino)-l-(4-nitrophényl)méthylphosphonate de diéthyle

Rdt = 35Vo
F= 130"C
RMN rH (CDCtr ) (ô ,  ppm)  :g .2 - i .6 (m,4H,  ph) ;7 .3  (m,5H,  ph) ;6 .0  (m,  lH ,  NH) ;5 .1  (m,
3H, CH_-P et CH2) ; 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 1.3 (r, 3H, CHr) ; l.l (r, 3H, CH3)
RMN 13C (CDCI:Xô, ppm) : 155.6 (C=O, J = 11. I Hz) ; t47.5 (Ct); 142.6 (Cr) ; 128.1 (Cz) ;r23.4 (cr) ; 135.5 (c'') ; tzï.s (cs') ; Lzg.3 (c2,) ; 127.9 (c+,) ; 67.3 io-cHz) ; 63.5(CHz-o,
J= 7.2 Hz) ; 63.+ (cH2-o, I= 6.7 Hz) ; 52.0 (cH-p, Jc_p = 153.0 Hz) ; K.1(cHr, I =i.l Hz) ;16.0 (CH3, J = 5.7 Hz)
RMN 31P 

lCDClrXô, ppm) : 19.3
GC/]\{S : Tr= 43.0 min
mlz (Vo) = 422 (e) ;71(100) ; 43 (33)

90 ë 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-bromophényl)méthytphosphonate de diéthyte

Br

(c2H5O)

o

*Ao^*

Rilt = 55Vo
F= l26oC
RMN rH 

lCOCl rXô,  ppm)  :7 .5 -7 .3  (m,4H,  ph) ;7 .3  (m,5H,  ph) ;6 .0  (m,  lH ,  NH)  ;5 .1  (m,
3H, CH-P et O-CHz) ;4.1 (m,4H, CH2-O) ; 1.3 (t, 3H, CHr) ; l. l  (r, 3H, CH3)
RMN t3C 

lCOCtsXô, ppm) :155.7 (ô=O, J = t0.g Hz); i[,4.q(Cr) ; 131.6 (Cz) ; 131.6 (Cr) ;122.2 (cc) ; 136.0 (cr') ; 128.4 (cz') ; r2ï.z (q');128.1 (c+,) ;67.2(o-cH2) ;63.3 (cHz-o,
J= 6.7 Hz) ;63.2 (cHz-o, J= G.9 Hz) ;51.9 (cH-p, Jc-p = ts4.4Hz) ; 16.r (cHi, J = 5.g Hz) ;16.0 (CH3, J = 5.7 Hz)
RMN 3rp 

lCDcl3Xô, ppm) :4é
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91 a 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(3-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

Rldt= 65Vo
F = 92"C
RMN rH (CDClrXô, ppm) :7 .5-7 .1 (m, 10H, ph) ; e.l (m, lH, NH) ; 5.1 (m, 3H, CH_p et
O-CHz) ; 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 1.3 (r, 3H, CHr) ; 1.1 (t, 3H, CH3)
RMN t3C (CDClrXô, ppm) : 155.7 (C=O, J = 10.5 Hz) : 150.7 (Cr) ; t36.g (Cr) ; 129.4 (Cs) ;
121.3 (Cà : r21.1 (C) ; I2r.l (C+) ; 136.0 (Cr,) ;128.4 (Cz,) ; 128.1 (Ca,) ; 128.0 (Ct) ;67.2
(o-cH2) ; 63.5 (cHz-o, J= 7.3 Hz) ; 63.1 (cHz-o, J= 7.t Hz) : 52.0 (cH-p, Jc-p = t54.6 Hz) ;
16.2 (CHt, J = 5.8 Hz) ;16.1 (CH3, J = 5.0 Hz)
RMN 31P 

lcDClrXô, ppm) : &E

92 e 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(3-méthoxyphényt)méthylphosphonate de diéthyle

OMe

o

*Ao^*

Rldt= 43Vo
RMN rH (CDClrXô, ppm) : 7.5-6.g (m, 4H, ph) ;7 .4 (m, 5H, ph) ; 6.1 (m, lH, NH); 5.1 (m, 3H,
CH-P et O-CH2) ;4.1 (m,4H, CH2-O) ; 3.8 (s, 3H, Me-O) ;1.3 (t, 3H, CHr) ; l. l  (t, 3H, CH3)
RMN 13c (cnclsXô, ppm) : t59.4 (cr); 155.8 (c=o, J = 10.5 Hz) ; t36.5 (cr) ; rzg.z (cs);
120.6 (Ce) ;  113.5 (C2) ;  113.5 (C+) ;  136.0 (Cr,)  ;128.3 (Cz,)  ;  128.1 (Ca,)  ;  r27.8 (Ca) :66.9
(o-cH2) ;63.r (cHz-o, I= 7.1Hz) ;62.9 (cHz-o, J= 6.8 Hz) ; 54.8 (Me-o) ; t6. t (cHr,
I  = 5.7 Hz) ;  16.0 (CHs, J =7.8H2\
RMN 3rP lcDclrXô, ppm) : ry.

93 e 1'lS.nzyloxycarbonylamino)-1-(3-nitrophényl)méthytphosphonate de diéthyle

r82



Rdt= 52Vo
F = l20oC
RMN rH (CnCtrXô, ppm) : g.4-7.5 (pd,4H, ph) ;7.3 (m, 5H, ph) ;6.7 (m, lH, NH) ; 5.1 (m,
3H, CH-P et O-CHz) ; 4.1 (m, 4H, CH2-O) ; 1.3 (r, 3H, CHr) ; 1.1 (t, 3H, Ci{3i
RMN r3C 

ICOCI:Xô, ppm) : 155.9 (C=O, I = t2.l Hz) ; 148.2 (Cù ; 137.8 (Cr) ; 134.0 (Co) ;129.3 (Cs) ; 123.0 (C+) ; 122.7 (Cz); 135.8 (Cr,) ; 128.5 (C2,) ; 128.3 (Cr,) ; 128.1 (C4,) i 67.4
(O-CHr;63'5 (CH2-O, J=7.2H2);52.0(CH-p,Jc_p= t54.4Hz); t61 (CH3, J=5.9H2)
RMN 3rP 

lCDClrXô, ppm) : 19.5

94 ê 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(3-bromophényl)méthylphosphonate de diéthyle

Rdt = 55Vo
F= l08oC
RMN TH 

lCDCtrXô, ppm) :7.4 (m,9H, ph) ;6.4 (m,lH, NH) ; 5.1 (m, 3H, CH_p er O_CHz) ;4.1 (m,-4H, CHz-O) ; 1.3 (t, 3H, CHr) ; 1.1 (t, 3H, CHr)
RMN t3C (CDCtrXô, ppm) : 155.7 (C=O, J = 11.0 Hz) : t3l.l (Cr) ; I3t.Z (Cz) ; 130.9 (C+) ;130'0 (Cs) ; 126.6 (Cù 122.6 (Cr) ; 136.0 (Cr') ;128.5 (Cz,) ; 128.2 (q) ; 128.1 (C+,) ;67.4(o-cH2) ;63'5 (cH2-o, J= 7.r Hz) ;63.3 (cHz-o, J=7.6H2) ; 52.0 (cH-p, Jc-p = 154.4 Hz) ;i6.3 (CH:, J = 5.8 Hz) ; 16.l (CH3, J = 5.9 Hz)
RMN 3rP 

lcoctrXô, ppm) :20.3

95 ë 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(2-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

* , \ / o

,",",o,/*Ao^*
o

Rdt = 36Vo
RMN TH (COCtrXô,  ppm)  :7 .6 -7 .2  (m,  10H,  ph) ;6 .0  (m,  lH ,  NH) ;5 .5  (m,  tH ,  CH_p) ;5 .1
(m, 2H,-O-CHz) ; 4.1 (m, 4H, CHz-O) ; 1.3 (t, 3H, CHr) ; 1.1 (t, 3H, CHr)
RMN t3C (Cncts xô, ppm) : 155.6 (C=O, J = 9.7 ir) , t+g.z (Cz); 129.2 (cù; t28.9 (Ca) ;r27.3 (cr ) ;125.8 (cs) ;123.0(cr) ;136.0(cr ' )  ; r28.4(cz, ) ;128.3 (ca,)  ; r27.9(ct ) ;67.r(O-CH2) i63.3 (CHz-O, J=7.0H2);62.9 (CHz-O,J=6.8 Hz);46.5 (CH-p,Jc+= t59.2Hz);
16.3 (CH3, J =3.2 Hz);  16. l  (CH3, J =3.2H2)
RMN 3rp 1cDcl3)(ô, ppm) , io.t

oÂpn
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96 e 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(2-méthoxyphényl)méthylphosphonate 
de diérhyle

R.dt = 35Eo
F = 93'C

lyN 
tH (CpCtrXô, ppm) :7.3-6.g (m, gH, ph) ;6.1 (m, rH, NH) ;5.7 (m, lH, cH-p);5.1 (m,2H, O-CHù ; 4.1 (m, 4H, CH2-O) ; 3.9 (s, 3H, Me_O) ;i.3 (t, 3H, CHg) ; l.l (t, 3H, CH3)

RyN 13c (CoctrXô, ppm) : t57'.0 (Cz) ;155.5 (c=o , J = 9.6 Hz) : 129.2 (c+) ; t28.9 (co) ;123.6 (Cr) ; 120.7 (Cs) ; 110.9 (Cù ; 136.2 (Cr,) ; 128.4 (Cz,) ; t28.4(Cs,) ; 1ZB.O (Cq,) ;67.0(O-CH2) ;62.9 (CHz-O, J=7.6H2) :55.t (Me-O) ;47.0 iCH-p, Jc-p = tSb: Hzl ; 16.2(CHr,J = 3.0 Hz) ; 16. I (CH:, J - 3.0 Hz)
RMN 3rp 

lCDCls)(ô, ppm) :21.5

97 e 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(2-nitrophényl)méthylphosphonate de diéthyle

^,
tt l

"ryfl
rc,Hrolf*AoÂrn

o

Rdt = 36Vo

lNry 
lH (CDClrXô, ppm) : 8.0-7.2(m, 9H, ph) ; 6.5 (m,2H,NH et CH_p) ; 5.1 (m, 2H,O-CHz) ;4.1 (m,4H, CHz-O) ;  1.3 ( t ,3H, CHE) ;  1.1 ( t ,3H, CHs)

l t3c  (cnc l rxô ,  ppm) :  155 .7  (C=O,  J  =  11 .8  Hz) ;148 .3  (C2)  :  t33 .3 (cs ) ;  t3 t .2 (c r )  ;128.6 (Co) ; 128.4 (C+) ; 125.1 (Ca) ; 135.9 (Cr,) ; tZB.3 (Cz);128.1 (C3,) ; 128.0 (C+,) ; 67.3 (O_
cHz) ; 63.6 (cH2-o, J= 7.5H2):47.4 (cH-p, Jc-p = tjr.s Hz) ; 16.1 (cHr, J = 5.g Hz) ; 15.g(CHr, J =7.7 Hz)
RMN 31p 

lcDClrXô, ppm) :19.4

98 e 1'Oenzyloxycarbonylamino)-1-(2-bromophényl)méthylphosphonate de diéthyle

184



Rdt= 46Vo

lyf  
tg 

tCnçtrXô, ppm) :7.5-7.1 (m,9H, ph);6.2 (m, lH, NH) ;5.8 (m, lH, CH_p) ;5.1 (m,
2H, O-çHù;4.1 (m,4H, CHz-O) ;  1.3 ( t ,3H, CHr);  1.1 ( t ,3H, CHr)
RMN r3C (CDClrXô, ppm) : 155.7 (C=O, I = tt.ZHz) : 148.t (Cz);129.2 (Ca); 12g.9 (C+) ;
121.3  (Cr ) ;  125.8  (Cs) ;  r23 .O (C: ) ;136.0(Cr , )  ; t28 .4(Cz, ) ;128.3  (C3, )  ; t27 .9  (C+, ) ;67 .0(O_
cHù;_63.3 (!!Iz-o' J=7.6H2);63.2 (cHz-o, J=7.7 Hz);51.2 (cH-p, Jc-p = 156.4Hz); 16.2
(CH:,  J =4.IHz);  16.1 (CHs)
RMN 31P (cDCl:Xô, ppm) :20.9

R est un radical méthvle

99 e a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonate de diméthyle

<\
t t l

o
t t l

r.",orf*AoÂ*
o

Rldt =35Vo
F = 122"C
RMN rH (CDClgXô, ppm) : 7.3 (m, 10H, ph) ; 6.4 (m, lH, NH) ;5.2 (m, 3H, CH-p et O-CH2)
3.7 (d,3H, CH3, J = 10.7 Hz);3.4 (d,3H, CH3, J = 10.6 Hz)
RMN 13C (CDClrXô, ppm) : 155.7 (C=O, J = l0.l Hz) ; 134.8 (Cr) ; 128.4 (Cs); 128.0 (Cz) ;
127 .8  (Ca) ;136 ,0 (Cr ' ) ;128 .6 (Cz , ) ;128 .2 (q , ) ;127 .9 (C+, ) ;67 .2 (O-CHz) ;53 .8 (CH3-O,
I = 6.7 Hz) ; 52.0 (CH-P, Jc-p = 155.3 Hz)
RMN 3rP 

lCDclrXô, ppm) :23.5

100 é 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diméthyle

Rdt = 3070
F= 108- l l 0 'C
RMN rH (COCtr)(ô, ppm) : 7.5-7.1 (m, 5H, ph) ; 7.3 (m, 5H, ph) ; 6.+ (m, lH, NH) ; 5.2 ( m,
lH' cH--P) ; 5.1 (m,2H, o-cHù;3.7 (d, 3H, cH3, J = l0.z Hz);3.5 (d, 3H, cHr, J = 10.3 Hz)
RMN t3C (CDCtr)(ô, ppm) : 155.6 (C=O, J = 10.4 Hz) ; 150.4 (Ct);132.4(Cr) ; t29,1 (Cz);
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OMe

)-

VO
(cH,o)i+*Ao^*

o

Rdt=3OVo
F = 130"C
RMN rH (CDClr)(ô,  ppm) :7.4-6.9 (m,4H, ph);  7.3 (m,5H, ph);6.4 (m, tH, NH);  5.2 (m,
2H, CH-P) ; 5.1 (m, 2H, O-CH2) ; 3.8 (s, 3H, Me-O) ;3.7 (d,3H, CH3, J = 10.5 Hz) :3.5 (d, 3H,
CH3,J= l1 .5Hz)
RMN r3c (coctr)(ô, ppm) : 155.6 (c=o, J = 10.3 Hz) ; 155.6 (c+); rzg.t (cz) ; t26.8 (cr) ;
113.9  (Ca) ;  136.0  (Cr ' )  ;  129 .0  (Cz , )  ;  128.3  (C: , )  ;127.9  (C+, ) ;67 .0  (O-CHz)  ;55 .1  (Me_O) ;
53.7 (CH3-O, J = 6.9H2);51.5 (CH-P, Jc-p = 156.8 Hz)
RMN 3rP 

lCoClrXô, ppm) :23.t

121.7 (q) : 135.9 (Cr') ; 128.9 (Cz') ; 128.3 (C3') ; 127.4 (C+') ; 67.2 (O-CHz) ;53.7 (CH3-O,
I = 6.7 -Hz);53.4 (CHr-O, J = 7.0 Hz) ; 51.3 (CH-p, Jc-p = 156.2Hz)
RMN 3rP (cnètrXô, ppm) : ?3.t

101 e 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-méthoxyphényl)méthylphosphonate de diméthyle

102 + 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-nitrophényl)méthytphosphonate de diméthyle

Rdt = 357o
F = 154oC
RMN rH (COClrXô, ppm) :8.2-7.6 (m,4H, ph) ;7.3 (m,5H, ph) ;6.g (m, lH, NH) ;5.4 (  m,
2H, O-CHù;3.7 (d, 3H, CHr, J = 10.8 Hz) ; 3.5 (d, 3H, CHr, J = l0.g Hz)
RMN r3C (CDClrXô, ppm) : 155.8 (C=O, J = t0.g Hz) ; 147.7 (C+) ; t42.4 (C) : 128.9 (Cz) ;
123.7 (Cù; 135.8 (Cr ' )  ;  128.5 (C3')  ;128.4 (Cz') ;  128.1 (C4')  ;67.6(O-CH2) ;53.9 (CHr-O,
J = 6.7 Hz) ;52.0 (CH-P, Jc-p = 153.9 Hz)
RMN 3rP (CDclr)(ô, ppm) : N.
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103 ea 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-bromophényl)méthylphosphonate 
de diméthvle

Rdt = 35Vo
RMN rH (CDClgXô, ppm) :7.4 (m,4H, ph) ;7.3 (m,5H, ph);  6.g (m, lH, NH);  5.2 (m, tH,CH-P) i5.l (m, 2H,O-CHz);3.7-3.5 (d,6H, CH3, J = IO3 Hz)
RMN t3c lcDctrxô ppm) : 155.71à=o; : r34.r (cr) ; 131.5 (c:) ; r3r.4(cz) ; r22.r (cq) ;135.9 (Cr,) ; 128.4 (Cz) ; 128.2 (Cr,) ; 127.9 (Cc,) i al"o (o_cH2) ; 53.5 (cH3_O, J = 6.7 Hz) ;53.4 (CH3-O, J = 7.5 Hz) ; 51.4 (CH-p, Jc-p = tSO.qUz)
RMN 31P (coctrXô, ppm) :22.g

R est un radical butvle

104 e c-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonate de dibutyle

4

VO
tcnrlcs;ro,*'"i't.*À o^ rn

o

Rdt = SIVo
F = 106'C
RMN rH (CDClrXô, ppm) : 7.3 (m, l0H, ph) ; 6.0 (m, tH, NH) :5.2 (m, 3H, CH_p et O_CH2)4.0 (m,4H, CH2-O) ;1.4-L 3 (m, gH, CH2) ; 0.9 (m, OÉ, CHr)
RMN t3C (CDClrXô, ppm) : 155.6 (C=O, J = lt.6 Hz) ; 135.2 (C) ; t28.5(Cr); 128.0 (cz);r2t '8 (c+) ; 136.0 (cr') ; 128.5 (cz') ; lzï.4 (cr,) ; r27.g (c4,) ; 67.1 (o-cHz) ; 66.9 (cH2-o,J =7.3H2);52.3 (CH-P, Jc-p = 154.6Hz);32.4(CHz, J = 5.g Hz):  B.q(CHz, J = g.5 Hz);13.4(CHr ,J=4 .8H2)
RMN 3rp 

lCDCtrXô, ppm) :21.0
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105 e 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-hydroxyphényl)méthytphosphonate de dibutyle

Rdt = 45Vo
F = 95oC

IMN 
rH (CDCl r ) (ô ,  ppm)  :7 .5 -7 .0  (m,5H,  ph) ;7 . :  (m,5H,  ph) ;6 .1  (m,  lH ,  NH)  ;5 .1  (  m,

3H, CH-P et O-CHz) ; 4.0 (m,4H, CHz-O);1.4-1.3 (m, 8H, CHz) ; 0.9 (m, 6H, CHr)
RMN t3C (CDCtrXô, ppm) : 155.5 (C=O) ; 150.4 (Ca); t3l.g (Cr) ; IZB.I (C2) :121.6 (Cr) ;
136.0 (Cr') ; 128.9 (Cz) ; 128.4 (Cr,) ; 128.0 (C+,) ; 67.2 (O-CHù ;66.9 (CH2-O) ;52.0 (CH_p,
Jc-p = -154.8 Hz) ; 32.4 (CHz, J = 5.7 Hz) ; 18.4 (CHz, J =7.6H2) ;13.4 (CH:, J = 5.6 Hz)
RMN 3rP (CDClr)(ô, ppm) : U.

106 e 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-méthoxyphényl)méthylphosphonate de dibutyle

A
VO

(cH 1(cH, ).o)?.tl *A oÂ rn
t lo

Rdt = 65Vo
F = 97'C
RMN lH (CDClrXô, ppm) :7.4-6.9 (m,4H, ph);7.3 (m,5H, ph) ;0.1 (m, lH, NH) ;5.1 (m,3H
O-CHz et CH-P) ; 4.0 (m, 4H, CH2-O) ; 3.9 (s, 3H, CHr) ; 1.4-1.3 (m, 8H, CHz) ; 0.9 (m, 6H,
CHr)
RMN t3c lcoclr)(ô, ppm) : t59.4 (c+) ; 155.6 (c=o, J = 10.7 Hz) : 127.9 (cz) ; tz|.s (cr) ;
113'9 (cr) ; 136.1 (cr') ; 128.4 (cz') ; 128.3 (c3') ; r27.8 (c+') ; 62.0 (o-cHù ;66j (cHz-o,
J =7.4H2);66.5 (CHz-O, J =7.6H2);55.1 (Me-O);51.2 (CH-p, Jc-p = 156.3 Hz);32.4(CHz,
J = 5.8 Hz) ; 18.4 (CHz, J = 5.8 Hz) ; t3.4 (CHr)
RMN 3tP (CoctrXô, ppm) :21.3
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107 e 1'@enzytoxycarbonylamino)-1-(4-nitrophényl)méthylphosphonate 
de dibutyle

l)to,

^

Vo
,.",,""r,,o,*A*Ao^*

o

Rdt = 507o
F= l l 4oC

ryIN 
tH (COClrXô, ppm) :8.2-7.6(m,4H, ph) ;7.1 (m,5H, ph) ; 6.: (m, lH, NH) ; 5.1 ( m,3H, CH-P et O-CH2) ; 4.0 (m, 4H, CHz-O) ; 1.4_1.3 (rn, gH, CHz) ; 0.9 (m, 6H, CH3)

ryry 
r3C (coctsxô, ppm) : 155.6 (C=o) ; t47.5 (Ca); r43.0(Cr) ; 128.3 (Cz) ; r23.6(Cr) ;135.7 (cr'); 128.5 (cz); 128.5 (cr,); 128.0 (c+,); oi.s (o-cHo);at.l (cHz_o, I =7.3H2);

52.2 (cH'P, Jc-p = r52.oHz) ;32.4 (cHz,J = 5.g Hz) ; rg.4(cHz, J = 5.3 Hz), 13.4(cHr,J = 4.5 Hz)
RMN 3rp 

lcDctrXô, ppm) : 19.3

108 e 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-bromophényl)méthylphosphonate de dibutyle

Br

Rdt = 53Vo

IMN 
rH (CDClrXô, ppm) :7.4 (m,9H, ph);6.2 (m, lH, NH) ; 5.1 (m, 3H, o-cH2 er cH) ;4.0(m,4H, CHz-O); L4-1.3 (m,8H, CHz) ;0.9 (m,6H, CHr)

ryry 
r3c (cDCtrXô, ppm) :155j (C=O) :  134.6 (cr);  132.3 (cù; 131.6 (Cù; r22.r (cq);136.0(Cr ' ) ;  128.4 (Cz ' ) ;  128.1 (C3,) ;  128.0(C+,) ;  e i .Z(O-Cl lo) ;66.9(CHz_O, J  =6.6H2) ;66.8 (CH2-O);51.9 (CH-P,Jc-p= 154.3 Hz) ;  32 ' .4(CH2,J=5.9 Hz) ;  Ig .4(CHz,  J  = 5.g Hz) ;13.4 (CH3)

RMN 3rp 
lCDctrXô, ppm) :20.3
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R est un radical phénvle

109 e a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonate de diphényre

Rdt=707o
F= 150-152"C

${N 
lH (CDClrXô, ppm) : 7 .4 (m,l0H, ph) ;7 .3 (m, tOH, ph) : 6.2 (m,lH, NH) ; 5.4 ( m, lH,CH-P) ;5.1 (m, 2H,O-CHz)

RMN 13C (CnCl3)(ô, ppm) : 155.5 (C=O, J = t0.g Hz) ;150.0 (Crcpnr, J = 9.6 Hz) ; 129.6(Crcr ' r ) ;125.3  (C+<mr)  ;1204 (Czenr ,  J  =4 . lHz) ;134.1  (Cr ) ;  12g.5  (C: ) ;  IZB. I  (C2) ;127.7(c+) ; 135.9 (cr') ; 128.5 (cz') ; rz8.z (q) ; ltr;B.l (c+,) ;67.4 (o-cH2) ;52.7 (cH-p,
Jc-p = 157.9 Hz)
RMN 3tp (CDClrXô, ppm) : 13.5
GC/IIS : Tr = 56.9 min
m/z(Vo) = 473 (e) ;239 (19); Da (8) ; 132 (tZ) ; t07 (42); 9t (100) ;77 (23) ; 51 (100)

110 é 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diphényle

OH

Iz\,
t t l
Vo

lrl
ctoLô*AoÂ*- t l

o

Rldt= 577o
F = 140-142'C
RMN rH (CDCtrXô, ppm) :7.5-6.9 (m, 5H, ph);7.q(m, 10H, ph) ;7.1 (m, 5H, ph) ; 6.3 (m,
lH, NH) ; 5.6 (m, lH, CH-p) ; 5.0 (m, 2H, O-CHz)

lyN 
r3c (coclrXô, ppm): 155.5 (C=O, J = 1l.2Hz); 150.1 (crrpr,r ,  J = t0.2Hz);129.6(cr rpu) ;125.2 (c+rpnr ,  J=2.6H2) ;120.3 (czer , r ,  J  =4. rHz) ;150.7 (ca) ;  131.7 (cr ) ;  l2g. l(c2) 12r.9 (cr) ; 135.9 (cr'); 129.4 (cz') ; r28.4(cr') t 128.0 (c+,); 67.3 (cHz-o) ;51.8 (cH-p,

Jc-p = 160.0 Hz)
RMN 3rp (CDClrXô, ppm) : ll.2
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lrl ê 1'(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-nitrophényl)méthylphosphonate de diphényle

Rdt = 587o
F = l46oC
RMN rH (CDClrXô, ppm) : g.0-7.5 (m, 4H, ph) ;7.4 (m, l0H, ph) ; 7.t (m, 5H, ph) ; 6.5 (m,
lH, NH) ; 5.5 ( m, lH, CH-p) ; 5.0 (m, 2H, O-CH2)

ryN 
13C (CoctrXô, ppm) : 155.5 (c_-oJ ; t50b (Crrpr,r, J = 9.6 Hz) ; tzg.B (Crcr,ù ; 125.7(Ç<rnr)  ;120.2 (Czer,r ,  J  =4. lHz);147.8(C+);  I4I .S (Cr) ;  rZS.t  (Cz) ; t23.8(Cr) ;  135.6 (Cr,) ;

128.6 LCz') ; 128.4 (Cg,) ; 127.9 (C4) ;67.7 (O-CH2) ; 52.4 (CH-p, Jc-p = 158.8 Hz)
RMN 3rP 

lcoctsxô, ppm) : ll.7
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ATT{NEXE:

Histogrammes comparatifs du ô3tP pour différentes familles de phosphonates
(phosphonates soufrés, phosphonates comportant une fonctioo L"uânrru...l
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ce mémoire composé de deux parties, concerne I'étude du déplacement chimique en
ryN 

3tP er plus spécifrquement celui des phosphonares.
une première partie traite des synthèses relatives aux différentes structures de phosphonatesétudiés : les phosphonates de diéthyle avec une extension.à quelques phosphonates de dialkyle etde diaryle nécessaires pour I'application de notre travail ae rècherctre. tæ but de la synthèse étaitde pouvoir observer I'influerrce, au voisinage de l'atome de phosphore, de groupementsattracteurs ou donneurs, tout en jouant sur Ia longueur de la chaîne îie. a cet atome. Nous avonspu ainsi constater une grande variation du déplaéement chimique en nrunv-i'Ë,,ii; tes proouitssynthétisés.
La deuxième partie du mémoire présente la méthode de prédiction du déplacement chimique duphosphore mise au point au laboratoire poul les phosphonates. I-es résultats obtenus ont permisl'établissement d'une formule calculatoire du oeiracàent chimique, déterminée à l,aide d,unebase de données de l0o produits. I-a précision apportee par notre modèle de prédiction est deZvo: les produits test sont calculés uurC un écart auiotu moyen de 0.g5 ppm.
Il s'agit d'une méthode de calcul généralisable et adaptable à toute uït, famille de composésphosphorés.

Abstract :

This report, in two parts, concerned the study of 3lP NMR chemical shift,s and especiallythis from phosphonates.
In a fÏrst step, we proposed synthesis of different phosphonates structures : it,s essentially diethylphosphonates with a small extension to dialkyl ano àiaryl phosphonates. Those molecules areused to establish an application of "P NMR. we have bbserved the influence fromelectronwithdrawing or electrondonor groups in the vicinity of phosphorus atom. At the sametime we modified the chain's length neit this atom. we noted a large variation of the chemicalshift of our products.
In a second part, we presented a predicted method for the determination of the Ïp NMRchemical shift' Results about this method allowed us to establish a chemical shift,s formula in3tP NMR, which was determined with 100 phosphonates.
Precision of our predicted model is in the order of z pourcent: test's products were calculatedwith a mean standard deviation of 0.g5 ppm.
This method can be generalized and adapied to other organophosphorus compounds.




