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INTRODUCTION

Avec le développement dans les années soixante-dix des spectrométres a haut champ, en
résonance magnétique nucléaire du phosphore et des spectrométres 2 transformée de Fourier
(FT), la RMN *'P est devenue indispensable pour la caractérisation 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 4 la RMN *'P ont vu le jour depuis sa découverte en
1951. Deux théories ont connu un essor considérable : celle relative & I’estimation des constantes
de couplage entre 1’atome de phosphore et le proton ou le carbone et enfin celle permettant une
évaluation du déplacement chimique en phosphore (5*'P).
C’est sur cette seconde grande théorie que se sont orientés nos travaux de recherche.

Parallelement la prévision des déplacements chimiques en RMN °C a toujours été une
préoccupation constante des chimistes organiciens. En effet ces prévisions sont relativement
fiables et permettent souvent de comprendre les résultats d’une synthése et d’identifier
totalement une structure. Depuis dix ans, le L.C.O. étudie les déplacements chimiques en RMN
BC de composés soufrés et phospho-soufrésl'g: 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 *'P s’inscrit donc dans une suite logique de travaux de recherche
déja dévolus a la RMN.

La littérature relative a I’évaluation du déplacement chimique en phosphore fait état de
nombreuses théories. Cependant soit la formule de prédiction du déplacement chimique du
phosphore fait appel a de trop complexes connaissances dans le domaine de la chimie-physique
plut6t que la chimie organique ; soit les formules élaborées ne s’appliquent qu’a 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 a bien cette étude, nous avons travaillé sur une catégorie de produits bien
précise : les phosphonates de diéthyle.
Notre choix a été délimité par différents parametres :
- nous avons inventorié tous les composés organophosphorés préparés antérieurement au L.C.O.
et nous avons constaté 1’absence de valeurs en RMN *'P dans une zone vierge comprise entre -10
et +35 ppm,
- d’autre part au L.C.O,, les chercheurs du laboratoire travaillant sur un théme relatif au
phosphore, développent essentiellement la synthése de produits porteurs du radical éthyle (bonne
stabilit¢ des produits); ceci nous permettant d’opérer des comparaisons au niveau du
déplacement chimique du phosphore avec nos produits,
- notre but était d’étudier 1’influence de groupements donneurs ou attracteurs par rapport a la
position de I’atome de phosphore tout en jouant sur la longueur de chaine liée a I’atome de
phosphore ; celui-ci ne subissant plus aucune influence au dela de la position 8(4) de la fonction.



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

= la synthése de phosphonates de diéthyle diversement fonctionnalisés, avec une extension 3 une
série d’o-(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 a tous les phosphonates quels qu’ils soient ;

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

- un modéle préliminaire établi uniquement a partir des composés porteurs du radical
éthyle,

- un codage des produits pour la modélisation,

- la formule d’évaluation du &' P établie a I’aide d’un logiciel de calculs statistiques,

- un test de validité de la méthode,

- une généralisation du modeéle de prédiction du 8*'P 2 tous les phosphonates.




STRATEGIE DE SYNTHESE

Nous avons essay€ a travers différents schémas récapitulatifs de notre travail de synthese,
de résumier au mieux les diverses étapes qui nous ont permis d’accéder a des phosphonates.
Le schéma qui suit, montre la structure générale des phosphonates synthétisés dans ce mémoire :

Z
A=
CH RO),P” Ak
~N
RO,P” X il
y) o
R=Et
R = Me, Et, Bu, Ph A =CH,
X = NH-COO-CH,-Ph X = Carbone ou hétéroatomes O, S, N
Z = OH, OMe, NO,, Br fonctionnalisés ou halogéne
A /
\ RO, X
i
/ o \
Z P/A\
0O
RO \JX R=Et
o A= (CH2)2
R=Et X = Carbone ou hétéroatomes O, S, N
X, Y et Z = fonctions variée1 ‘ fontionnalisés ou halogéne

: radical variable
: représente la variation de longueur de chaine liée  'atome de phosphore

: représente soit un atome (C) soit un hétéroatome (O, S, N) fonctionnalisé présent dans la chaine liée au phosphore
ou encore un halogéne

Ll ]



Enfin au travers des huit schémas synthétiques suivants, nous avons exposé€ les différentes voies
de synthese utilisées afin de préparer des phosphonates de diéthyle diversement fonctionnalisés :

Les schémas proposés sont les suivants :
Schémal = Préparation des réactifs halogénés de départ

Schémall = Synthése de phosphonates de diéthyle soufiés : sulfoxydes et sulfones
correspondants

Schéma lIl = Synthése de phosphonates de diéthyle comportant des fonctions diversifiées

- synthése de la cétone
- synthese de I’aldéhyde...

Schéma IV = Synthése de phosphonates de diéthyle comportant un atome d’oxygene
SchémaV = Synthése de phosphonates de diéthyle halogénés

Schéma VI = Synthése de phosphonates de diéthyle 2 partir d’ oléfines activées
Schéma VII = Synthése de phosphonates de diéthyle azotés

Schéma VIII = Synthése de quelques phosphonates de diéthyle particuliers
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Préparation des réactifs halogénés : bromés ou chlorés

CI,.
R-SH + NN

RS
—_—
OH C,H,0H 95°[ NN oy ]

NaOH

PBr3, éther, 0°C RS I
_—
[ \/\Br

T°amb, 1nuit

R = Ph, Ph-CH,, p-CH;-Ph,
p-CI-Ph, cyclohexyle

O 0 )
Nk® Br\/\ butanone
N.
. Bt eflux, 16h NN
o 0
Br Br
CCly —d
HC==C-—COO0OC,H; + Br, ~ \
60-70°C, 5h o COOC,H
HCI, benzene
R-SH + (CH,O)p 2 RS d
50°C, 4h ~~
R = Ph, Ph-CH,,
p-CH;-Ph, p-C1-Ph
. CICH
CH; + NH OCH; ﬂ_’ Z\C/ CHs
\H/\Cl HN" Teamb, 3h I
(o)
0 "~ NH—COOCH;
Schéma I




Synthése de phosphonates de diéthyle soufrés

(C,H;0),P

RS-CH,-Cl RS-CH,-CH,-Br

125°C, 8 2 24h

SR
(€0 SR (Cszo)z‘Fl’/\/
(o] ‘ 0

R = Ph, Ph-CH,, p-CH;-Ph, p-CI-Ph R = Ph, p-CH;-Ph, p-CI-Ph, cyclohexyle

MCPBA, CHCl,
0°C, 1h

NalO4, MeOHaq
T°amb, 48h

MCPBA, CHCl, Na£04, MeOHaq
0°C, lh T°amb, 48h

P
C,HO 3 (I)e (CHO)P/\/?R @_LR
(C;Hs )2” ISR (CZHSO)ZP/\@SR 7579 ° (C;H50) PN
o) o° 0 l('j 0 2ICI) °
Schéma I




Synthése de phosphonates de diéthyle comportant des fonctions diversifiées

(C2H50)2|P/\7 C,HsONa 2|(') NT74)
! 7

\\ //( (CZHSO)ZlWNHZ
(0] (0]
<cznso>ﬁp/\]/°‘:”3

(C2H50)7_I

(C2H50)2| P/\[(
|
(CHOP” N oo, 0 o

H,0%
<C2H50>zp/\/\cn (CzH50) (CoHg),NH
Toamp | MCPBA ™ (CHs0)
CH,Cl,, 0°C éther, T°amb 6
24h N(CHs),

(C2H§O)2I

H
(C,H,0P - (CH 0)2] ﬂ/\/\ﬂ/oq 5

O (o)
(C2H50)2' P/\”/ \
H
(CszO)a{\( OCHs
o OC;H;

®
0
]

H LN H
(CZHSO)ZIP/LQS(OCZ s (C2H50)2| FI’/Y NH/C\ oCH, (C2H50)2| ﬁ/\l]/
L | 0 CH 0 O

3
a=1lou2 (EZ)

(a):
(b):
(c):
d:
(e):
: Br-CH,-CH(OC,Hs),;,N,, 150°C, 4h
(®:
(h):
@ :
@ :
(k) :

Br-CH,-CH=CH,, 130-140°C, 4h
Cl-CH,-CH=CH-CI, 120-140°C, 8h
Br-CH,(Br)=CH,,130-140°C, 3h
Cl-CH,-C(=0)-NH,, o-xylene, 140°C, 4h
Br-CH,-CH=CH-COOC,Hs, 140-150°C, 1h

Cl-CH,-C(CH,3)=N-NH-COOCHS;, toluéne, reflux, 3h
Br-(CH,),-COOC;Hs, 130-140°C, 4h
Cl-CH,-CH=CH-CH3;, Nal 10% mol., 110-120°C, 48h
Cl-CH,;-C(CH;)=CH,, Nal 10% mol., 110-120°C, 48h
CI-CH,-COOCH;, Nal 10% mol., 110-120°C, 30h

Schéma II1




Synthése de phosphonates de diéthyle comportant un atome d ‘oxygéne

OC;H;
o H
(C2H50)2P/ + (CHzo)n + (C2H5)3N (C2H50)3P + Bl-\/k
I OC,H;
(0]
120-130°C,4h N,,150°C, 4h
OC,H;
(C2H50)2|17/\ oH (02H50)2“/\(
O O OC;H;
SOCl,, CHCl, 2) C,H;OHabs| 1) (CH3);SiCl, H,0
reflux, 4h NaBH, T°amb, 72h
OH
(CZHSO)ZI | cl (C,H SO)ZP/\/
b )
Schéma IVa
(C2H5O)2“ OH
n=10ou2
CH,=CH-CH,0C(0)Cl . (CICH,CO),0
2 i TsCl, Py, 0°C P}’, 0°C, 2h
Py, THF, 0°C
T°amb, 4h

puis T°amb, 2h

0] (@)
C,H;O OT d
(CH, O)zﬁ/("lQ O/u\o/\/] (C,H; )ﬁ(i)/&{ s (CHO), ﬁ/("l& O)I\/
O (0]

n=1ou2 n=1ou?2 n=1ou2

Schéma IVb




Synthése de phosphonates de diéthyle halogénés

(C,H50)5P

Br-CHz-CHz-Cl
reflux, 24h

Br-CHz'CHz-Bf
130-140°C, 2h

O
Nal, butanone
T°amb, 24h

I
(CZHSO)Zﬁ/\/
o)

Schéma V

Synthése de phosphonates de diéthyle a partir d ’oléfines activées

o) 80°C, 4h

0]
NH,C1 P/\/U\
(C;HsO)sP + /\ﬂ/ T (C2H50)z|c|) ]

0
C,H:ONa 3M
H NH, 235" ""0 | (CHO P/\/U\NH
(Cszo)zﬁ/ + /\n/ 110°C, 1h (8 )2|| 2
0 (0] (o)
Schéma VI




Synthése de phosphonates de diéthyle azotés

0
’ Br
H
(C2H50)2|P/ + (CyHg),NH 4 HCHO (C,H;0)P + NN
|
© 0
ToC<85°C
30 min. ISOOC, 3h
O T
GHs
(CHOP SN N
1 | (C,H,0) P/\/
0 GH;s il
o 0

NH,-NH,.H,0
C,H;0H, reflux, 3h

NH
(Cszo)zﬁ/\/ 2
o)

Schéma VII
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Syntheése de quelques phosphonates de diéthyle particuliers

(CZHSO)ZIP/\/
0
4

7

0]

35°C, 1h30

a 0
OC,H; H
F)\ HC(OC,Hs)s (CoHsO)p” \([)l/ P/U\
- (CH;0),p—— | (C;H0)
(C2H50)71| OGHs | BR,-E(,0, 115°C, 1h 0 N,, T°amb, 24h ZIA

0

Br Br
100°C, Sh )==< CH,NO,, K,CO,

H COOR BuyNBr, T°amb

CH,NO,

Br
(CZHSO)ZH/Y
O

(C,H0)
COOC,H 2 2|0| OH

CH;, O
H C2H50Na
(C,H0),p”” + \n/\q —i
2515 2” s T°a.mb, 1h (C2H50)2I
|
o)
a THF anhydre
(C,H50),p”" + HC=C—Mga ppwn :h (CszO)zﬁ—CECH
Il -25°C,

Schéma VIII
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Syntheése d’o-(benzyloxycarbonylamino )benzylphosphonates de dialkyle et de diaryle

RO),p” ~~ +
( )zg ¥ \ﬂ/ R

0]

SOCIly/AcOH/ T°amb, 20min
60-70°C, x heures

I
(RO),P NH \n/ O\/ Ph
o
Rl
R =Me, Et, Bu R=Ph
R'=OH, OMe, NO,, Br R'=0H, NO,
R’ en position para R’ en position para
Pour R = Ethyl
R’ en position méta R' en position ortho
{ ﬁ — P ﬁ .
(RO),P. NH \n/ O\/Ph (RO),P. NH T]/O\/Ph
0 o]

Rl

Schéma IX
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A. Etude bibliographique

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

Les méthodes synthétiques les plus intéressantes et les plus employées pour préparer les
phosphonates, consistent a utiliser des composés présentant un atome de phosphore tricoordiné.
Dans cette optique, divers axes de synthéses peuvent étre 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 réaction opérant a partir de phosphites secondaires sodés ou réaction de Michaélis-
Becker'®!!14
k4

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

10,11

- la réaction de type Friedel-Crafts " avec le trichlorure de phosphore PCls.

Mais outre les différentes méthodes de synthése citées ci-dessus, les phosphonates
peuvent également €tre obtenus a partir de composés organophosphorés possédant un atome 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 synthéses permettant d’obtenir des phosphonates par cette
voie :

- I’action de POCI; sur des organomagnésiens'!,
10,11

- I’addition de PCls sur les composés de type insaturés

II nous faut enfin signaler que ce sont surtout les premiéres méthodes de synthése citées
que nous avons utilisées afin d’accéder au mieux aux composés phosphorés ciblés.

Méthodes de synthése issues d’un atome de phosphore tricoordiné

La réaction de Michaélis-Arbuzov '*'*

La réaction d’Arbuzov'®'* est la voie la plus simple pour obtenir la liaison carbone-

phosphore. Elle a été découverte et décrite a 1’origine par Michaélis et Kaehne'> 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 apparait comme 1’une des plus utilisées et étudiées en ce qui concerne la
synthése- des composés organophosphorés et permet 1’accés principalement aux phosphonates
(produits que nous avons synthétisés) mais aussi aux esters d’acides phosphiniques et aux
oxydes de phosphines.

Cette voie de synthése comprend deux étapes principales'>:

= une quaternisation initiale du phosphite de trialkyle par attaque nucléophile sur 1’halogénure
d’alkyle,
= une déalkylation du cation alkoxyphosphonium par I’anion libéré.

RO X .
\ /_\ R'X RO @ R RO __R

P~OR —» /®P< Sm— /Pg + RX
RO” KO7R RO o)

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 1’ion
phosphonium intermédiaire et consiste en une attaque nucléophile du phosphite sur le dérivé
halogéné.

Cependant la réaction peut étre perturbée si I’halogene 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 maniére satisfaisante, que si le dérivé est de
type benzylique, allylique ou alkyle primaire. C’est donc 12 une limitation a I'emploi de la
réaction de Michaélis-Arbuzov.

L’exemple suivant ayant pour but la synthése du méthylphosphonate d’isopropyle'® en est
Pillustration :

@iPrO),P + ICH; _reflux, I i.pro)

"+ Pl

il
(¢

Rdt =90%
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Un exemple beaucoup plus récent utilise le phosphite de triadamanthyle'” en présence d’iodure
de méthyle.

=0

O| P + CHil reflux, 30 min
—————————
3

T T
g

Rdt =78%

La réaction d’ Arbuzov permet donc I’accés 2 un large choix de phosphites, de méme que
pour les halogénures : le réarrangement d’ Arbuzov est donc un outil de synthése trés 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
parametres : 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 séquence'®
suivante : :

RCO-Hal > R-CH,-Hal > R,-CH-Hal >> RR’R’’C-Hal
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 iodobenzéne avec un phosphite de trialkyle ne peut se faire en condition normale
mais doit étre photocatalysée'®?°. Cette photolyse se fait a la température de 60°C avec le
phosphite de triméthyle et fournit le phosphonate issu de la réaction d’Arbuzov d’aprés un
mécanisme de type radicalaire'® avec un trés bon rendement.

o . Ph
h—1 —C o 1, ppr CHOHP (CH,0),p”
photolyse il
Rdt = 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 étre accélérée par des halogénures de nickel’"** ou
du cuivre en poudre. Mais un catalyseur encore plus réactif est le dichlorure de palladium?®
PdCl,. Des sels de nickel voire de cobalt® tels que Ni(CO)4 et CoCl, peuvent étre aussi utilisés.
Enfin plus récemment, 1’hydroquinone**, la phénothiazine® ont été utilisées en tant que
catalyseurs.
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La réaction d’Arbuzov s’effectue également avec des chlorures d’acide?®?” ou des anhydrides
d’acides, donnant lieu a des composés du type :

0
R a N
RO)P + N o (RO)gP)J\R‘ + RCl
T°amb, 24h Il
o o
R=C,H; Rdt = 73-85%
R'= CH3, C2H5

Ces composés sont cependant relativement fragiles.

Par contre dans le cas d’une addition de phosphites de trialkyle sur des cétones
a-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.

Il s’agit d’une réaction antagoniste a celle d’ Arbuzov : la réaction de Perkow?®!,

Arbuzoy R + RX
X I g

0O

> R 0) + RX
Perkow \“/ \IIT(OR)
R = alkyl 0
R' = alkyl, aryl
X=Cl, Br

La réaction de Michaélis-Becker'®!11

Les phosphites de type secondaire, aprés 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-CHp-X et R’X ol R’ est un radical primaire.
Il est a noter qu’une variante non moins intéressante de cette réaction a été étudiée par Petrov et

ses collaborateurs™ :

Na R IOOOC, 7h R\ P O RO\ &0
ROP” T+ RO ——_» S+ >
I y) outubescellé  NaO OR RO R
R = CH;, C,H; Rdt = 98-99%
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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.

Addition de phosphites secondaires sur des composés insaturés!!

L’addition des phosphites secondaires catalysée par une base de type alcoolate, sur des

composeés tels que les aldéhydes ou les cétones, conduit directement aux o-hydroxyalkyl
phosphonates. La réaction générale est la suivante :

AN
H  MeONaMeOH 9 o 1 /9 l
RO),p”  MeONa/MeOIL (RO)P==2zy Na (RO),P”~ C\\/
Il 2) H0 IA OH

Cette réaction conduit & des phosphonates comportant une liaison carbone-phosphore
relativement fragile (car sensible & I’action d’acides minéraux). Cependant elle n’est pas
généralisable : les esters, amides et acides dans ces mémes conditions ne réagissent pas.

Afin de faire référence a une littérature beaucoup plus récente, la synthése des o-

hydroxyalkylphosphonates peut se faire également par le biais de 1’activation anionique de
phosphite de diéthyle, grace au fluorure de potassium™ déposé sur alumine.
En effet, le phosphite de diéthyle réagit facilement avec les aldéhydes en présence d’alumine®®?,
de fluorure de potassium,voire méme de césium®® et forme ainsi des o-
hydroxyalkylphosphonates. Le phosphite de diéthyle ayant un pKa égal 4 13, peut ainsi avec des
bases faibles telle que I’alumine, former I’anion phosphite et le faire réagir avec le dérivé
carbonylé, comme le montre 1’exemple ci-dessous :

OH
H  KF-ALO;
Ph-CHO + (CH;0),P" ~ ——23 (CH0), Ph
Il T°amb, 2h H
Rdt = 95%

Les phosphites secondaires s’additionnent de méme avec des composés comportant des
groupements thio, ainsi avec la thiourée®’, on obtient directement le composé suivant :

NH,
H NH; NH, 1
(RO)2P/ + \n/ tube scellé (RO) NH,
I I 3 I sH
R =C,H; Rdt = 50%
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Enfin les phosphites secondaires, en présence d’un catalyseur basique, réagissent avec les
composés 2 liaison éthylénique activée®®, en donnant une addition de type Michaél :

0]
H NH P/\)j\
(RO)ZIPI’/ + A( 2 CszONa M (RO)2” NH,
0 ) 110°C, 1h o}
R= C2H5 Rdt = 75%

Addition des phosphites tertiaires sur des composés insaturés'’

Les phosphites tertiaires possédant un atome de phosphore porteur d’un doublet libre,
jouent normalement le role de nucléophile. s réagissent ainsi avec les aldéhydes, en partlcuher
ceux possédant un groupement carbonyle activé.

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

OR
(RORE 4+ R H ___ » RO 03 — > (RO) R
Y ¥ —
0 TN 0

De méme les phosphltes tertiaires reaglssent avec les composés éthyléniques activés par
les groupes carboxyliques'’ , sulfonyles...

O) @Rr\@ P/\)\
(RO)3P:/}\§‘)1\ ou (Ro)zg< (i /OH —— (RO), OH

CH,—CH= I

(RO) MOR
1
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Pour conclure sur cette partie concernant I’action des phosphites secondaires ou tertiaires,
mettons en €vidence une derniére voie de synthése permettant I’acces aux phosphonates & partir
de phosphore tricoordiné : la réaction de Friedel-Crafts'®!!.

Celle-ci utilise le chlorure d’aluminium comme catalyseur de réaction : la réaction des composés
aromatiques avec le trichlorure de phosphore en présence de AICI; est un exemple d’application
de ce type de réaction. Elle conduit d’abord aux dihalophosphines ArPCl,, complexées avec le
catalyseur, celui-ci oxydé par Cl,* par exemple, permet d’aboutir aprés estérification au
phosphonate de type :

R
RH + PCl AlCly ReCl, + HOl 22 o (ro)p”
reflux, N, 2) R'OH, 15°C
R =aryl
(Ph’ P‘CH3'Phs P‘CI‘Ph) Rdt = 20‘25%

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

Meéthodes de synthése issues d’un atome de phosphore tétra ou pentacoordiné

Dans le cas ol nous partons d’un composé phosphoré tétra ou pentacoordiné, les voies de
synthese différent quelque peu.

Action de POCI; sur des organomagnésians11

Cette méthode de syntheése permet 1’accés aux oxydes de phosphines. Cependant, cette
voie trés ancienne , permet également I’accés a d’autres composés organophosphorés tels que les
acides phophoniques. Nous citerons comme exemple, en ce qui concerne la préparation des
phosphonates, I’action de POC; sur les organomagnésiens tertiaires dans des conditions douces :
le dérivé monoalkylé est obtenu. Par contre, i partir des organomagnésiens utilisés, il est
nécessaire de former intermédiairement le chlorophosphate de dialkyle*'. Une voie de syntheése
proposée dans la littérature s’effectue selon le schéma suivant :

a —
2 ROH+ POCI, —Y:benzene_ RO, 4+ 2 HO AE=MEBL ROy p—Cc=cH
ou (C,Hs);N, éther Ic'> THF 1l

R = C,H; Rdt = 50% Rdt = 25%
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Ce cas n’est valable que si I’organomagnésien est assez peu réactif comme dans le cas
d’acétylénique_:s,“z, pour €viter Iattaque des groupements alkoxyles.

Addition de PCls sur les composés de type insaturés'®!!

Une deuxiéme approche possible pour préparer des composés phosphonylés, consiste en
I’addition de pentachlorure de phosphore sur des composés insaturés. Facile & mettre en ceuvre
cette voie de synthése, n’est cependant pas généralisable. Si I’on considére par exemple, 1’ajout
d’un composé f’:thyléniquem'll a une suspension refroidie de PCls dans le benzéne, le composé
formé lors de la réaction peut se présenter sous différentes formes. Le dérivé peut &tre soit

hydrolys€ en acide phosphonique ou solvolysé par un alcool en phosphonate :

2PCls + R _~ —benzéne R\/\%/Ch po  + HCI
6

Hy wﬂ
R

R
O N (R'O)zﬁ/\/

Il
0]

0]
ou ou
R R
( OH)Zﬁ/Y R'0), IlIJ/\r
o) a 0 a
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 aprés avoir évoqué les méthodes de synthése les plus anciennes mais toujours
d’actualité pour la synthése de phosphonates, nous mettrons en avant deux réactions'* plutdt
adaptées quant a la préparation des composés phosphonylés : les réactions d’Abramov et de
Pudovik.

En effet, durant ces vingt derniéres années un intérét certain s’est développé pour ce type de
réactions. Cette attention toute particuliére vient du fait que les réactifs intervenant dans de telles
syntheéses sont d’un grand intérét en tant qu’agents possédant un dip6le**** (« umpolung »).
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L’addition de phosphore trivalent sur un groupement carbonyle (ou tout groupement de structure
voisine) meéne 2 la formation de composés phosphorés pentavalents porteurs d’un groupement
hydroxyle, situé sur le carbone lié au phosphore.

Cette structure chimique particuliére permet ainsi la fonctionnalisation de I’atome de carbone
porteur de la fonction hydroxyle mais favorise aussi la rupture de la liaison carbone-phosphore.
Dans ce type de synthése la fonction carbonyle ainsi masquée, peut réagir avec une polarité
inverse et permettre la régénération du groupement carbonyle.

Ce type de composés, dans un autre domaine de recherche, qui est la biologie, présente
également ’intérét d’apparaitre comme des analogues de métabolites intervenant dans la
régulation de systemes biologiques.

Citons comme exemple, 1’addition d’un composé phosphoré trivalent sur un carbone porteur de
la fonction imine : le produit'®, issu de la synthese, est utilisé en tant qu’analogue d’acides
aminés naturels.

) (CH3)BSi\
| + [ (CHysSi0],;p —— A
) [ (CH3);Si0] P

Il
O ' phosphonate

1) MeOH
2) H,, Pd/C

CH3|CHPO3H2
NH,

acide phosphonique

D’autres composés o-fonctionnalisés interviennent également dans des processus
métaboliques®’, comme agents antibactériens*®*’, herbicides***, agents pharmaceutiques’’,
insecticidessz, fongicides53, voire encore comme analogues de vitamines>*.

Concernant des applications non biologiques, ces produits sont utilisés dans le domaine de
l’ignifugation5 3, comme résines échangeuses d’ions>®, ou comme détartrants®’.

La réaction d’ Abramov'*

Le travail original d’ Abramov’® consiste & chauffer un aldéhyde en présence de phosphite
P phosp

de trialkyle a une température de 70° 2 100°C pendant plusieurs heures dans un tube scellé.
Un o-alkoxyalkylphosphonate de dialkyle est alors isolé.
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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 étre également menée 3 terme dans des conditions plus
douces et & température ambiante®”®°,

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

— la formation de la liaison P=O par un phénoméne de « déalkylation »,

— la neutralisation de la charge portée sur le site o-oxygéné lors de la formation d’une nouvelle
liaison covalente avec 1’oxygene.

Concernant le deuxiéme aspect évoqué pour la réaction d’ Abramov, nous ferons référence
a I’addition d’un agent piégeur (« trapping agent ») au milieu réactionnel. L’exemple cité fait
état de Iutilisation d’un agent silylé, en 1963, par Birum et Richardson®'.
L’agent silylé utilisé sert de substrat pour favoriser la nucléophilie de I’oxyanion en o, généré a
basse température.
L’exemple suivant montre que 1’obtention de composés tels que les o-siloxyphosphonates®>%*
avec un minimum de difficulté, est favorisé : ' '

o CHCH,{OSi(CH;),
CH;CHO + (CHsSiCl + (CoHsO)P —280°C o (CH;0),p”
30 min il
0
Rdt = 97%

Signalons que la réaction d’Abramov s’applique également 3 d’autres dérivés, pour
donner différents composés phosphonylés.

La réaction de Pudovik!*

Celle-ci consiste en 1’addition d’un composé phosphoré trivalent anionique, dans des
conditions basiques sur une fonction carbonyle. Cette réaction apparait donc comme une variante
de celle d’ Abramov.

Le schéma général en est le suivant :

(]
omM® OH

Je da R' H P)\ H+ P/k
RO)P™ M® En/ EE— (RO)2I : R ub (C2H50)2| | R
0] O 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-insaturées®, une addition
conjuguée (hydrophosphinylation) a été constatée :

o

Na reflux, 3h P/\/U\)\
(C2H50)2ﬁ’/ + %}A\ —_— (C2H50)2”
ol ol O
Rdt =52%

D’autre part, bien que I’addition de sels de phosphites de dialkyle générés directement par
traitement sodé dans un solvant inerte soit trés souvent utilisé ; c’est surtout 1’addition d’une
solution d’alcoolate en milieu alcoolique sur un phosphite de dialkyle, en présence d’un composé
carbonylé, qui semble apparaitre comme la méthode la plus communément utilisée par Pudovik.
Cette voie de synthése permet ainsi I’accés a des agents antiviraux®>® mais aussi a des
phosphonates bicycliques rigides qui interviennent dans la détermination des intéractions®’ au
niveau des couplages en RMN. Enfin, elle permet également d’accéder a la synthése d’analogues
de phosphates carbohydrates™.

Pour conclure quant a ’utilisation de ces deux méthodes de synthése, elles semblent
faciliter I’alkylation de réactifs phosphorés trivalents en permettant la synthése de phosphonates
porteurs de fonctions substituées en position o par rapport a I’atome de phosphore. Enfin la mise
en ceuvre semble-t-il simple de ces réactions, apparait également comme un avantage.
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B. Préparation des composés de débart

I. Synthése des composés bromés

L.1. Préparation des B-thioalcools

Les voies d’acces a ces dérivés sont nombreuses et bien décrites dans la littérature®® . En
ce qui concerne I’accés aux alcools monosulfurés que nous voulions préparer, notre choix s’est
porté sur une voie de synthése utilisée avec succés au sein du L.C.O., qui est la méthode de
Reids’".

Celle-ci consiste a faire réagir un halogénoalcool sur un mercaptate alcalin en milieu
éthanolique :

NaOH

RSH + —_— RS
~"on C,H;0H9%" N"Nog v Ned

1-5, Rdt = 88% - quantitatif

Tableau 1 : Synthése des B-thioalcools

Produit R Rdt (%)@
1 Ph 88
2 Ph-CH, 90
3 p-CH;-Ph 95
4 p-Cl-Ph 99
S cyclohexyle |quantitatif

(a) : Rendements bruts

Cette premiere étape de synthése a donc fourni d’excellents rendements pour toute la série
de produits. De plus, il est bon de préciser que les produits bruts étant trés purs, nous n’avons pas
jugé utile de les purifier pour la suite de la synthése et les avons utilisés comme tels.
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L.2. Réaction de bromation des B-thioalcools par le tribromure de phosphore PBr;

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

Cette méthode de synthese représente un moyen général d’obtention des bromoalcanes 3
partir d’alcools : c’est la méthode de Noller’2,

Nous avons donc préparé toute une série de B-bromothioéthers.

RS éther
\/\OH + PBr _— RS\/\ + H;PO,
T°amb,1 nuit Br

6-10, Rdt=82-92%

Tableau 2 : Synthese de B-bromothioéthers

Produit R Rdt (%)@
6 Ph 90
7 Ph-CH, 92
8 p-CH3-Ph 82
9 p-Cl-Ph 85
10 cyclohexyle 82

(a) : Rendements bruts

Du point de vue mécanistique’, cette réaction s’effectue en plusieurs étapes (schéma 1) :
= dans une premicre étape, I’alcool réagit avec le tribromure de phosphore en engendrant une

espece qui peut étre considérée comme un ester inorganique protoné dérivant de I’acide
phosphoreux.
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. '1|3r |
@ _P
RCH,OH + P —» R™ Yo7 “mr , 3z
e Br'A (Br

= HOPBr; qui est un bon groupement partant, est substitué par I’ion bromure, créé lors de la
premiere étape ; ceci permet la production de 1I’halogénoalcane.

BB ———> RCH,Br , HOPBr,

= cette méthode de synthése d’un halogénoalcane est tout particulierement efficace parce que
HOPBr;, continue a réagir successivement avec deux autres molécules d’alcool, transformant 2
nouveau ceux-ci en halogénoalcanes.

@ Br
R ol O,
RCH,0OH + HOPBr, —_ \/l\P + Br:
H ~~OH
Br
| Br

® |
© A~ PN
Brs RAGO” Sou —> RCHBr + P
\j (’| HO” “OH
H

RCH,OH + (HO),PBr  —— RCH,Br + H;3POs

schéma 1

I1.3. Synthése du N-(2-bromoéthyl)phtalimide

L’acidité relative des liaisons N-H d’amides non tertiaires autorise leur réaction avec des
bases pour conduire a des sels. La force de la base nécessaire est alors fonction de
I’environnement de 1I’atome d’azote.

Les sels obtenus peuvent ensuite réagir comme nucléophiles et en particulier étre alkylés.
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Dans notre cas, nous sommes partis directement du sel de potassium du phtalimide, produit
commercial, qui a été alkylé (schéma 2) :

0O 0
' 0 ® SN
0] 0

schéma 2

En ce qui concerne la synthése du N-(2-bromoéthyl)phtalimide’, il est obtenu par action
de 1,2-dibromoéthane sur le phtalimide de potassium, dans la butanone 2 reflux.

0 0 '

WWKk® 4 g B _bunone | N L ke
‘ reflux, 16h )

O O

11, Rdt = 90%

La méthode de synthese utilisée pour préparer le composé 11 s’apparente  la premiére
étape de la synthése de Gabriel > pour la préparation d’amines primaires.

L4. Préparation du (2Z)-2,3-dibromopropénoate d’éthyle

Ce composé est obtenu par action du brome sur le propiolate d’éthyle’®, dans le
tétrachlorure de carbone & 60-70°C avec un rendement quantitatif.

Br Br
CCly \ /
HC=C—COOGHs + Br, —_— C—C
60-70°C, 5h / \
H COOGC,H;

12, Rdt = quantitatif

La dihalogénation de la triple liaison est stéréosélective et nous permet d’obtenir 1’alcéne
Z sans aucune trace d’isomere E.
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II. Synthése des composés chlorés

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

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

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

IL.1. Préparation de composés thiochlorométhylés

La réaction de thiochlorométhylation’’ consiste 3 faire réagir un mercaptan avec du
paraformaldéhyde, en présence d’acide chlorhydrique concentré. Cette méthode est tres classique
dans le cas du benzénethiol par exemple et conduit & un rendement de 80% , malgré la formation
de di(phénylthio)méthane en faible quantité. De méme, nous avons testé cette réaction sur
d’autres mercaptans en appliquant directement les mémes conditions opératoires. Il est 4 noter
que dans le cas out R = cyclohexyle, le produit n’a pu étre obtenu : on isole majoritairement le
di(cyclohexylthio)méthane.

HCI, benzd
RSH + (CHO), ———enzene_ R a
50°C, 4h

13-17, Rdt =70 - 90%

Tableau 3: Synthése de composés thiochlorométhylés RS-CH,-Cl

Produit R Rdt (%)®
13 Ph 80
14 Ph-CH, 70
15 p-CH;-Ph 90
16 p-Cl-Ph 85
17 cyclohexyle | traces

(a) : Rendements bruts
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Le mécanisme de la réaction’° permet d’expliquer la formation du produit secondaire ; en effet

dans le cas du benzénethiol, on a affaire 2 une double thioalkylation.

On assiste alors au départ du chlore pour donner lieu a la formation d’un ion intermédiaire
carbénium-sulfonium. Cet ion intermédiaire peut alors subir Pattaque nucléophile d’une
deuxi¢éme molécule de mercaptan (schéma 3).

CH,==SR CPP
schéma 3 S
R-SH
R R
~ S/\ s

Dans le cas du benzénethiol par exemple, ’ion carbénium-sulfonium se forme en trés
faible quantité, car les doublets du soufre sont engagés dans le systéme 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
phénomene de délocalisation comme dans le cas du cycle aromatique.

I1.2. Synthese de la méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone

Cette hydrazone substituée a été obtenue par réaction d’hydrazinocarboxylate de méthyle
sur la chloroacétone dans I’éther®® 2 température ambiante durant 3 heures.

CH, NH_ _OCH, CICH, _CH,
\H/\CI +  NHY éther lclj’ o
o T°amb, 3h N NH/U\
OCH;
18, Rdt = 70%
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Le mécanisme®' décrit pour cette réaction est le suivant (schéma 4) :

. H H
CHs /—\ \&/

a ~. _NH
go + NHy | So—OCH;  — CH0—C ,N\C/Oe

|| NH
“ O \
CHf CH,(
CICH, CH. CH NH H
N c 3 o 30 c \
( -H,0 ] S| A
N NH/U\ - 0] /C-—OH
OCH; CHy” |
CH,C1
18
hydrazone substituée hémiaminal

schéma 4

Apres avoir synthétisé divers dérivés bromés ou chlorés, nous avons voulu préparer a
partir de ces réactifs leurs homologues phosphonylés.
La synthese de ces différentes familles de composés s’est principalement orientée selon une voie
de synthése : la réaction d’ Arbuzov ou Michaélis-Arbuzov.
Nous avons donc développé dans la partie qui suit, cette voie de synthése avec ses avantages,
voire parfois ses inconvénients. Enfin, pour certains produits, nous avons aussi évoqué leurs
applications synthétiques possibles.
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C. Synthese de phosphonates du type (C,H50),P(0)-CH,-R

L. Synthese de phosphonates soufrés : le motif méthylénique est relié 4 un atome de soufre

L.1. Introduction - Généralités

La préparation des (alkylthio)alkylphosphonates et des (arylthio)alkylphosphonates fait
appel, en général, a des méthodes de synthése bien connues et décrites dans la littérature. Ainsi
ces phosphonates peuvent étre préparés selon trois modes de synthese différents :

- la réaction d’ Arbuzov® entre un phosphite de trialkyle et un réactif initial o-halogénosoufré
(voie A),

- la condensation®® d’un chlorométhylphosphonate de dialkyle sur un sel de mercaptan
(voie B),

- la réaction® d’un chlorophosphafe de dialkyle sur un carbanion issu de la métallation de
composés soufrés alkylés, arylés (voie C) (schéma 5).

A
SP—OR 4+ R—S—cHa —A)
RO
RO B RO
SP—CHX +  R—SOM® (B) > | >P—CH,—SR
RO” || RO i
o) 0
RO
>pr—a + R—S—cuM —©
RO™ |l
0
schéma 5

Bien que ces trois méthodes de synthése aient fait leur preuve pour obtenir des
phosphonates soufrés, d’autres nouvelles voies de synthése ont été explorées et fournissent de
plus ou moins bons résultats. Si I’on considere le cas des (arylthio)méthylphosphonates de
diéthyle, produits que nous avons préparés, une approche possible de synthése passe par la
sulfonylation® d’o-lithiométhylphosphonate de dialkyle 2 I’aide de réactifs tels que des alkyles
ou aryles benzenethiosulfonates ou encore des alkyles para-toluénesulfonates.
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Le procédé de synthese est le suivant :

© ®

CH; ; CH; Li R

(RO), IIID/ _nBuLi ®RO), P~ ? M (RO)ZP/\ SR
8 éther g R'SS0,C4H,CH, g

R = alkyle
R' = alkyle, allyle, aryle

Une autre voie d’accés permettant d’obtenir des 1-(phénylthio)alkylphosphonates de
diéthyle®, facile 2 mettre en ceuvre, se devait d’étre citée :

R R
(CZHSO)zlP)\OH +  CHssH EQCN=NCOE oy P)\SCﬁHs
OI Ph;P/benzene 2| |
T°amb, 48h 0
R =H, CH;, C,Hs, Rdt = 50-55%
ﬂC3H7, nC5H“

Cette synthése s’effectue a partir de thiophénol et de 1-hydroxyalkylphosphonate de
diéthyle. Elle met en pratique ’utilisation du syst®me phosphine de triphényle/azodicarboxylate
de diéthyle®”:%8,

L1.2. 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 syntheése des réactifs chlorés,
nécessaires pour préparer nos phosphonates et décrite dans la partie B, nous a fait opter pour la
synthese d’ Arbuzov.

En effet, cette voie de synthése, quoique ancienne, donne de bons résultats en ce qui concerne les
rendements réactionnels et d’autre part est facile & mettre en ceuvre et peu cofiteuse.

La réaction consiste en I'addition de phosphite de triéthyle sur un composé
thjochlorométhylész, en absence de tout solvant. Celle-ci s’effectue i la température de 110°C
durant 24 heures. Tous les produits obtenus ont été purifiés par distillation sous pression réduite :
ils sont rassemblés dans le tableau 4.
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.(CHsO0)»P  + RS

O

19-22,Rdt =50 - 75%

Tableau 4 : Synthése des (arylthio)méthylphosphonates de diéthyle

Produit R Rdt (%)® 8’'P (ppm)
19 Ph 75 22.6
20 Ph-CH, 60 243
21 p-CH;-Ph 55 22.8
22 p-Cl-Ph 50 2225

(a) : Rendements calculés aprés distillation sous pression réduite

Nous mettrons bien en évidence dans tous les tableaux présentant la synthése de
phosphonates, le déplacement chimique relevé en RMN *!P afin de visualiser I’influence
qu’implique un changement de substituant vis & 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 trés utilisés en tant que réactifs précurseurs dans la synthése de Wittig-
Horner. A titre d’exemple la synthése de Wittig-Horner®*%% permet I’acces a des 1-(alkylthio)-

ou 1-(arylthio)méthylphosphonates pour donner un vinylique sulfuré, qui apres hydrolyse donne
une fonction cétone (schéma 6).

SR’

R
)b
(RO)ﬁ/kSR' _Dbase \c=c/ H0, H’ o—R
} ST T

cétone
R =H, alkyle, aryle

schéma 6

Notre objectif n’étant pas I’étude de la réactivité de ces produits, nous n’avons pas jugé
utile de pousser nos recherches dans ce domaine.
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L3. Synthese des sulfoxydes et sulfones

Aprés avoir obtenu notre gamme de produits phospho-soufrés, il nous a semblé
indispensable d’oxyder I’atome de soufre afin d’obtenir le sulfoxyde et la sulfone.

Les sulfoxydes

La littérature fait état de nombreuses méthodes permettant [’obtention de sulfoxydes a
partir de dérivés soufrés. Les réactifs employés sont nombreux et divers : H20293, NaIO494,
MCPBA®’, oxone®®...

Le risque encouru en privilégiant certains agents oxydants plut6t que d’autres, pour ce
type de synthése, était la possible obtention d’un mélange”’ sulfoxyde/sulfone. C’est pourquoi
notre choix s’est porté tout naturellement sur le métapériodate de sodium®* qui agit avec une
sélectivité totale en ne délivrant que le sulfoxyde dans des conditions opératoires bien définies.
C’est donc une méthode d’oxydation trés facile a mettre en ceuvre : le métapériodate de sodium
est utilisé dans le méthanol aqueux a température ambiante et le mélange est laissé 48h sous vive
agitation.

Rappelons ci-dessous le mécanisme réactionnel de cette réaction d’oxydation (schéma 7) :

AN

@
)
R o) R. O 0 R, 9 _o
. NN N N
S + I —» s—1Z — 5 \s"_ﬁ//
e NS
R @O/<O R@« eo/]<\o R\ /)\\O

R
>
0 . R9,3—0e

Cette réaction réalisée sur la série de composés 19-22 a donné lieu 2 la formation de leurs
homologues oxydés en sulfoxydes 23-26 rassemblés dans le tableau 5.
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® _R
- GHOPT SR+ Nao, _CH;OHag (CHOF Is/
I T°amb, 48h u de
19-22 23-26, Rdt = 60% - quantitatif

Tableau S : Synthese des sulfoxydes

Produit R Rdt (%)@ §'P (ppm)
23 Ph quantitatif 16.0
24 Ph-CH, 60 16.4
25 p-CH;-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 Poxydation directe du sulfure en sulfone.
Parmi celles-ci, nous avons choisi d’utiliser I’acide méta-chloroperoxybenzoique’® (MCPBA).

Le traitement du dérivé soufré par 2.5 équivalents de MCPBA dans le chloroforme 3 0°C,
pendant une heure, suivi d’une nuit 2 température ambiante, a permis 1’obtention des sulfones
recherchées avec de bons rendements (tableau 6).

CHCl,, 0°C, 1h | R
(C.H;0) SR + MCPBA ——2— = (CszO)z]P/\Sg
zy) T°amb, 1 nuit I Il

19-22 27-30, Rdt =70 - 82%
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Tableau 6 : Synthése des sulfones

Produit R Rdt (%)@ 8*'P (ppm)
27 Ph 82 111
28 Ph-CH, 78 115
29 p-CH;-Ph 70 11.05
30 p-Cl-Ph 80 10.6

(a) : Rendements bruts-

II. Synthese de phosphonates dont le motif méthylénique est relié 4 un atome de carbone

Apres avoir préparé une série de phosphonates soufrés, nous avons voulu exploiter une
autre fonctionnalisation possible des composés phosphonylés : nous avons choisi de jouer 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 particuliere comme
I’époxyde...

IL.1. Préparation de composés possédant une liaison double dans la chaine liée 3 I’atome
de phosphore

II.1.1. Méthode utilisant un réactif bromé

Nous avons utilisé pour la synthése de nos produits la méthode d’Arbuzov, en
additionnant du phosphite de triéthyle sur un composé bromé commercial. Cette synthese facile a
mettre en ceuvre, ne nécessite qu’une étape pour accéder aux composés phosphonylés. Une
premiére voie de synth&se® nous a permis de partir de deux réactifs quasiment identiques : le
bromure d’allyle d’une part, et le 2,3-dibromopropéne d’autre part.

Ces deux réactifs bromés ne se différencient que par la substitution d’un atome d’hydrogene par
un atome de brome.

140°C
(C,HsO)P  + Br/Y (C2H50)2|F|'/Y
0 x

X
X=H 31, Rdt = 60%
X =Br 32, Rdt =70%
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La voie de synthése'°*'%! suivante differe par le réactif de départ .

Les produits résultant de cette synthése, sont un mélange de deux isoméres (I’un majoritaire,
I’autre minoritaire), caractérisés en RMN 'H et RMN >C mais par contre non discernables (1 pic
en RMN 31P) en RMN *'P. Nous entendons par 1a qu’en RMN du proton, deux doublets sont

observés pour le couplage 'H-'P ; de méme en RMN du carbone, nous avons observé deux
dédoublements pour le couplage Bedip,

Les deux produits ont le méme 8°'P ce qui ne nous permet pas d’attribuer de fagon
certaine les configurations Z et E.

H -150° OC;Hs
(C;H;OP + Br/\/\”/ O0Hs _140-150°C, 1, <C2H50)z|17/\/\n/
o 0]

o
33, Rdt =45%

Ce type de réaction réalisée sur trois réactifs bromés différents, porteur d’une liaison
double dans la chaine alkylante, a fourni des résultats corrects dans 1’ensemble, récapitulés dans
le tableau 7.

Tableau 7 : Synthése de phosphonates de diéthyle porteurs d’une liaison double

Produit Rdt (%)@ 8°'P (ppm)
31 60 26.8
32 70 225
33 45 24.0

(a) : Rendements calculés apres distillation sous pression réduite

Remarque :

Nous pouvons observer suite & ces résultats que selon le substituant au voisinage de la
double liaison, cela influence 1égérement le déplacement chimique du phosphore : un halogéne 2
la place d’un hydrogene blinde le 5'P.
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IT1.1.2. Méthode utilisant un réactif chloré

Nous avons choisi pour la préparation de nos produits deux voies de synthése totalement
différentes. En effet, comme déja vu précédemment dans la réaction d’Arbuzov, tous les
composés halogénés ne réagissent pas de la méme manicre.

Dans un premier temps nous avons testé 1’addition de phosphite de triéthyle sur le dérivé

chloré en général : soit nous avions une réactivité insuffisante ou des rendements trop faibles.
Nous avons donc jugé utile d’utiliser un catalyseur.
De ce fait nous avons condensé le réactif chloré de départ sur le phosphite de triéthyle et 1’avons
activé in situ par de P'iodure de sodium 10% molaire utilisé lors de I’activation des
chloroacétates'®®. Cette voie de synthése nous a permis en jouant sur 2 facteurs, a savoir le temps
de réaction et la température, d’obtenir les produits désirés.

La réaction utilisée est la suivante :

a
0 .

(CoHs0)3P 4+ Nal 10% mol._120°C, 48h 34, Rdt = quantitatif

a” "\ > (CH{0) ﬁ/\/\

0]
35 (E), Rdt = quantitatif

En ce qui concerne le second type de réaction, nous avons utilisé un dihalogéno-alcéne, le
1,3-dichloropropéne, dans le but d’obtenir un phosphonate Y-halogéno-B-éthylénique.
Cette voie de synthése décrite par Sturzt'® 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 mélange.

CHORP . qF N Ng _120-140°C 8h (C2H50)2|1=|'/\/\C1
0

36a (Z) et 36b (E), Rdt = 70%

Nous avons obtenu un mélange de deux isomeres Z et E dans les proportions suivantes :
57% pour I'isomére Z et 43% pour le composé E. Tous les résultats sont rassemblés dans le
tableau 8.
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Tableau 8 : Synthese de phosphonates porteurs d’upe liaison double

Produit Condition opératoire Rdt (%) &"'P (ppm)
34 Nal 10%mol., 48h, 110-120°C | quantitatif® 26.8
35 Nal 10%mol., 48h,110-120°C quantitatif® 27.3
36a Z:25]
8h, 120-140°C 70®
36b E:247
(a) : Rendements bruts

(b) : Rendement calculé apres distillation sous pression réduite

A partir du mélange des deux isomeres 36a et 36
chlore par le groupement €thylate. Le mélan ’ Sté ent ajouté 3
température ambiante, 3 un exces du réactif 2ophi it 1’

anhydre'®, Le schéma réactionnel est le suivant (schéma 8) :

Q .. ® 5 3
CszO , Na /C2H50H \‘\\ L
(C2H5O)Zﬁ/\/\c1 - (C2H50)2“ < 1
0] 0]
36a (Z) et 36b (E)

C,H50®, Na® /c,H,0H

schéma 8 (C;H;0)

ZIN\ OC;H;s

o]
37a(Z) et 37b (E), Rdt = 50%

831P(ppm) = 28.3 ;831P(ppm) = 28.1

Les auteurs'® proposent le passage par un intermédiaire carbanionique délocalisé qui fait

n caractere vinylique. De ce fait, ce dernier peut Etre aisément substitué par
des alcoolates (notre cas) ou des thiolates selon le schéma réactionnel ci -dessus (schéma 8).
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I1.2. Préparation de composés dans lesquels le motif methylénique est relié¢ au groupe
carbonyle

I1.2.1. Obtention d’une fonction ester

Nous avons préparé le 2-éthoxy-2
équivalent de phosphite de triéthyle sur
140°C) durant 4 heures. Le rendement de |
nécessité de purification.

-oxoéthylphosphonate de diéthyle par addition de 1.1
le bromoacétate d’éthyle'™, a trés fort reflux (130-
a réaction est quantitatif et le produit recueilli n’a pas

OC,H;s o H
(CHO)P 4 Br/\n/ 130-140°C, 4h (C2H50)2|li'/\”/ OCatls
0

o 0

38, Rdt = quantitatif
831P(ppm) = 19.4

D’une maniére similaire, nous avons préparé le 2-méthoxy-2—oxoéthylphosphonate de
diéthyle 39 par addition de phosphite de triéthyle sur le chloroacétate de méthyle. Il faut noter
cependant que dans ce cas nous avons dd utiliser I'iodure de sodium'? comme activant.

OCH, OCH
(C,HsO),P 4 Cl/\n/ Mb (C2H5O)2P/\“/ ?
110-120°C, 30h Ji 5

0 o)

39, Rdt = quantitatif
831P(ppm) = 19.3

I1.2.2. Obtention d’un amide

La littérature rapporte de nombreux travaux relatifs 3 la réaction d’
de triéthyle sur des composés carbonylés porteur d’

produits résultants de cette addition, sont en général des phosphates vinyliques (I) et/ou des

addition de phosphite
une fonction halogénée en position 2. Les

phosphonates (II).
R R'
\ / R
/C=C\ \”/\P (OR),
R 0—p©R, o
O
(1) (In)
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En général, les mono, di et trihalogénoaldéhydes, les di et trihalogénocétones, ainsj que les
trihalogénoesters fournissent le dérivé phosphate'%197  p,, contre les monohalogénoesters'®8
délivrent le dérivé phosphonate. Dans le cas enfin de monohalogénocétones, un mélange des
deux composés est obtenu (réaction d’ Arbuzov et de Perkow en compétition). La littérature, dans
le cas de la bromoacétone'® par exemple, fait état du mélange phosphate et phosphonate.

Ainsi en 1958, Speziale et Freeman'!® ont porté leur intérét sur la réaction d’amides
a-halogénées avec du phosphite de triéthyle. Dans le but d’étudier I’évolution de cette réaction,

ils ont voulu comprendre pourquoi celle-ci fournissait préférentiellement des phosphonates (IIT)
ou des phosphates (IV) (schéma 9).

(RO) P/\H/NHz
-

NH . 1
(RO)P 4 c1/\n/ P _-RCQ (i
o) ou
(RO)P—0_ _NH,
il
o)
schéma 9 (IV)

Nous avons exploité cette voie de synthése et préparé le 1-carbamoylméthylphosphonate
de diéthyle 40.

NH, _ NH,
(CHO)P 4 Cl/\n/ _Oxylene (Cszo)zP/\”/
140°C, 4h I}

o O 0]

40, Rdt = 40%
531P(ppm) = 22.2

Le produit obtenu par simple réaction d’ Arbuzov, est un solide blanc qui a été purifié par
recristallisation dans un mélange 50/50 d’éther de pétrole/acétate d’éthyle, avec un rendement
moyen.

I est bon de préciser que d’autres auteurs'!! ont également réalisé la synthése de ce produit en
modifiant les conditions opératoires (solvant...).
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I1.2.3. Obtention de la fonction aldéhyde

I1.2.3.1. Synthése de I’acétal précurseur

La méthode fondamentale d’acces aux aldéhydes phosphoniques repose sur le principe de
phosphonylation d’un intermédiaire 3 fonction aldéhydique bloquée, suivie de la libération de
cette fonction. Dans le cas le plus fréquemment utilisé, le blocage de I’aldéhyde se fait sous
forme d’acétal''%,

La formation du 2,2-diéthoxyéthylphosphonate de diéthyle a partir du phosphite de triéthyle et de
bromoacétaldéhyde donne lieu, selon les données de la littérature, 2 deux réactions paralléles
reconnues comme étant de type SN2'!3114 (schéma 10) :

OCH i OC,H
(CH;0)P  + Br/\r O (czHSO)zﬁ/\’/ > C;HsBr

OC,H; 0 OC;H;s
(a) (b) (¢) (d)

schéma 10

(CHOWP &+ CHpBr D (CszO)lel’/\ + C,HBr

(a) (d) O (e) (d)

L’équipe de Varlet et ses collaborateurs''* rapporte que d’aprés Dawson et Burger''>, la
réaction de (a) avec (b) en mélange équimoléculaire, conduit 3 53% de (c) ; en réalité (f) comme
il a été montré ultérieurement''s. Ce comportement assez général dans les réactions de
Michaélis-Arbuzov, peut étre interprété en considérant que le composé (c) est formé dans une
réaction compétitive (i) de I’isomérisation du phosphite de triéthyle (ii). Le blocage sous forme
d’acétal de I’aldéhyde bromé en position a, détermine pour I’halogéne un manque de réactivité,
qui permet a la seconde réaction (ii) de s’établir. D’ autre part, I’inertie du composé (b) détermine
¢galement un temps de réaction particuliérement long, favorable a la pyrolyse partielle du
composé (c) en éther vinylique (f).
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Compte temlll‘tclif.7 tous ces faits, nous avons Opéré avec un exces de bromoacétaldéhyde
diéthylacétal ™'’ (1.1 3 1.2 équivalents). La réaction s’effectue sous atmosphere d’azote et le

mélange aprés ajout de phosphite de triéthyle (1 €quivalent) est porté a fort reflux ( 150°C) durant
4 heures.

Dans ce cas, seul I’acétal
pression réduite.

OCZHS N2 OCZH5
C,H;0);P B ———%—» (C,H;0)
(C;HsO)P 4+ Br 150°C.ah 2H;s 2“
OC,H; 0 OC,H; -

41, Rdt = 55%
831P(ppm) =26.0

I1.2.3.2. Etape de déprotection de 1’acétal - formation de I’aldéhyde

L’hydrolyse acide de I’acétal 41 est une opération délicate'! qui doit se dérouler dans des
conditions douces afin d’éviter I'hydrolyse paralléle des esters phosphoniques. Nous avons choisi
dans ce but I’hydrolyse acide par I’acide chlorhydrique a 2%. L’aldéhyde résultant n’a pas
nécessité de purification et le rendement de la réaction est de 80%.

0 OC,H
1

H HClagq. H
(C2H50)2ﬁ/\r OCHs — (CZHSO)Zﬁ'/\ﬂ/
O O
4

42, Rdt = 80%
831P(ppm) = 18.6

Le mécanisme réactionne]'!? (schéma 11) se détaille comme suit en deux étapes :

= la premiére étape implique la production d’un hémiacétal,

= puis secondairement on a formation de I’aldéhyde par hydrolyse.
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| L (Yo, -ROH R H
R—f‘—OR‘ +H R—'IC O — g]/ -y R\?/H
OR R ( OR' H | Ron QOR' OR'
acétal
. Hzo1 +H0
H
Q I
@
A by
R H R—(lI—H
; |
aldéhyde OR'
H@ L+ H® * H® 1 ) H®
@ OH OH
OH OH R'OH -H® I
/U\ -« ~— R—(IZ—H -T. R—C—H
-R'OH +
R H R™® R OR'
7@
H hémiacétal
schéma 11

Chaque étape est réversible de sorte que toute la séquence depuis le composé carbonylé
Jusqu'a I’acétal final est un processus normalement €quilibré. La position de 1’équilibre global,
comme ici, est déplacé vers I’aldéhyde en employant un excés d’eau.

I1.2.4. Obtention de la fonction cétone

I1.2.4.1. Introduction - Généralités

Les [-cétophosphonates sont d’importants agents d’oléfination fréquemment utilisés en
synthése organique dans le domaine des produits naturels!®®, Cependant de tous les phosphonates
fonctionnels, ils sont certainement les plus difficiles d’acces. La réaction d’un phosphite de
trialkyle avec une o-halogénocétone délivre entre autre le B-cétophosphonate attendu (réaction
d’ Arbuzov) et un phosghate d’énol (réaction de Perkow) en proportions trés variables suivant les
conditions opératoires™ et les réactifs : nous avons affaire 2 une réaction parasite.

De nombreux auteurs®>"120 on¢ étudi¢ la synthése de ces produits pour tenter d’expliquer la
formation des phosphates. L’étude cinétique entreprise par Borowitz et ses collaborateurs®! en

1972, met en exergue les différents mécanismes possibles quant A la formation de phosphate
d’énol.
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Les différents voies mécanistiques proposées sont les suivantes (schéma 12) :

= voie A : une addition de phosphite sur la fonction carbonyle suivie d’un réarrangement de
I"intermédiaire phosphoré (I) avec I’atome d’oxygéne, pour donner un sel de phosphonium de
I’énol attendu,

= yoie B: une addition concertée du phosphite sur la fonction carbonyle pour donner le
composé (IIT) directement,

= voie C : une addition non concertée du phosphite sur la fonction carbonyle, pour donner un
carbanion dipolaire de nature oxXyphosphonium (V) qui se retransforme en composé (III),

= voie D : une addition du phosphite au travers du carbonyle, qui fournit alors un composé
phosphoré pentavalent (I) pour au final délivrer 'isomére de type E (IVa) majoritaire et
I'isomere Z (IVb) minoritaire.

A la vue du schéma réactionnel (schémal2), Borowitz et ses collaborateurs’! ont statué
suite a leurs travaux relatifs i 1’étude cinétique de ce composé, que 1’obtention de 1’isomére E
était prédominant. ' S

o X X g % $or), X
Il | RORE I \/ \ /0% ]
(A) /C—}C\H e /c IC — ? N
R R R R R R/
(I)
H g @ [l
OR '\ , (RO);PO H (RO),P—0 H
RO [ c—x o \ N/
(D): ‘p— C\I —» X c=c —RX—> C=C
AV /N - /N
RO O/ R R R R R
(II) (Ia) (IVa)
isomeére E majoritaire
i
]
] RO ]
c—C —_— —
R—C” /TN RX /N
X R H R H
| (IIIb)
l/ - .~ . » .
R H ® isomere Z minoritaire
\ <|)P(0R)3
(C): R—g—CH(R’)X — (I )—» (IV)
W)
schéma 12
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Cette réaction étant génante, d’autres procédés de préparation des B-cétophosphonates ont été
proposés. La littérature fait état de nombreuses méthodes relatives 3 cette synthése :

- I'action d’un phosphite de dialkyle sodé sur une a-halogénocétone bloguée'?!,

- la formation d’une énamine phosphonate suivie de son hydrolyse acide®,

- I’hydratation d’un phosphonate acétylénique'?,

- 'homologation des (-cétophosphonates les plus simples pour obtenir les termes supérieurs'?,
- la condensation d’un ester carboxylique avec un a-lithiophosphonate ',

- la réaction de conversion des o-lithiophosphonates en a-cuprophosphonates, par réaction de
Iorganolithien avec les halogénures cuivreux'?, suivi d’une étude de la réactivité de
I’organocuivreux avec des chlorures d’acide,

- une réaction d’oxydation de B-hydroxyalkylphosphonates'?%!%’,

- la réaction du chlorure d’acide du 2-diéthoxyphosphinyl avec des agents organométalliques'?®,

- plus récemment en 1996, deux équipes de chercheurs'?'*° ont utilisé une réaction d’acylation
du phosphonoacétate de triéthyle en présence de chlorure de magnésium/ triéthylamine.

I1.2.4.2. Synthése d’une énamine

Parmi toutes les voies de synthése citées précédemment, notre choix s’est porté sur la
formation d’une énamine® phosphonate suivie de son hydrolyse acide. Nous avons ainsi obtenu
la formation du 2-oxopropylphosphonate de diéthyle. Le fait de partir d’un des procédés parmi
les plus anciens, s’explique de la maniére suivante : nous passons par la préparation de deux
intermédiaires phosphonylés intéressants pour nous quant a leur déplacement chimique en *'P
pour la suite de notre étude sur la RMN >'P.

Cette voie de synthése consiste 2 partir du composé bromé 32. L’étape de protection par
la diéthylamine s’effectue dans 1’éther anhydre, a la température de 10°C durant 1’addition de
I’amine. Le mélange est ensuite laissé & température ambiante pendant 3 heures. Ce produit n’a
pas été purifié.

éther
C,HO C,Hs),NH ————» (CHO)N
(C,H; )zlli/Y + (CHy), Toamb, 30 2 2“
O Br

0 N(C;Hs),

32 43, Rdt = 78%
331P (ppm) = 28.3
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I1.2.4.3. Réaction d’hydrolyse : obtention de la cétone

C’est I’étape finale de déprotection®® de la fonction aminée, qui permet d’accéder au
2-oxopropylphosphonate de diéthyle. L’énamine 43 obtenue est additionnée de glace pilée et tout
en maintenant la température du mélange réactionnel 4 0°C, on y rajoute lentement de 1’acide
chlorhydrique concentré afin d’avoir le PH de la solution égal a 1.

La cétone résultante est obtenue sans purification nécessaire avec un excellent rendement de
85%.

(C,Hs0) P/Y HCl glace, 0°C. ¢ 5,0
il il
N(C,Hs), o} 0

o)

43 44, Rdt = 85%
831P(ppm) = 19.4

IL.3. Préparation de composés possédant une fonction particuliére

Dans ce paragraphe, nous avons voulu mettre en avant deux structures un peu
particuliéres en regard des phosphonates déja synthétisés : les fonctions époxydes et hydrazones.

I1.3.1. Obtention de I’époxyde

Nous avions a notre disposition le précurseur nécessaire 2 cette voie de synthése : le
prop-2-&nylphosphonate de diéthyle 31.
En effet, si I’on oxyde la double liaison éthylénique par I’acide me’ta-chloropff:roxybenzol’qua131
dans le dichlorométhane a 0°C dans un premier temps, la solution est laissée ensuite 24 heures a
température ambiante : on obtient I’époxyde correspondant.

CH,Cl,, 0°C
(C,H;0) P/\/ + MCPBA —i12_ 5 (C2H50)2|p/\7
i T°amb, 24h I
o] o] o]

31 45, Rdt = 53%
 831P(ppm) = 25.8

Le rendement obtenu est relativement correct et le produit n’a pas nécessité de
purification.
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< . 132« . Iy . s .
Le mécanisme ~" réactionnel général qui permet 1’oxydation de la double liaison est le suivant
(schémal3): ‘

\c/ ~ o} R
L WSt —_ Ko ) Y
- C\/\H\/y) - H/O

schéma 13

Le groupement hydroxyle des acides peroxycarboxyliques contient un oxygene
€lectrophile. Ces composés réagissent avec les alcenes en additionnant cet oxygene 2 la double
liaison de maniére 3 former des oxacyclopropanes. L’autre produit de la réaction est un acide

carboxylique. La réaction s’effectue a température ambiante dans un solvant inerte (comme
CH,Cl; dans notre cas). . )

11.3.2. Obtention d’une hydrazone

Dans une premiére étape, nous avions préparé le composé chloré 18 devant servir i la
seconde €tape de synthése, qui est la réaction d’ Arbuzov. En effet, par condensation® de Ia
méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone 18 sur le phosphite de triéthyle, dans le toluéne a
reflux, durant 3 heures, nous avons obtenu le phosphonate correspondant porteur de la fonction
hydrazone : la méthoxycarbonylhydrazone de 2-oxopropylphosphonate de diéthyle. Ce produit
est obtenu sous la forme de ses deux isomeres Z et E avec un rendement global quantitatif.

(CHO)WP + C —tolune__  (C,H;0),
reflux, 3h I
N—NHCOOCH, O  N—NHCOOCH,
18 46a (Z) et 46b (E) , Rdt = quantitatif

. 531P(ppm) = 23.5 ; 531P(ppm) = 22.9

Il est important de préciser que nous avons pu différencier les deux isomeéres notamment
par la RMN 'H et les déterminer quantitativement par la RMN 3!P,

On peut également signaler que les produits 46a et 46b sont des précurseurs des

B-cétophosphonates : ces produits mis en présence d’une solution d’acide chlorhydrique 3N et
d’acétone en exces®C, permettent la régénération de la fonction carbonyle.
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IIL. Synthése de phosphonates dont le motif méthylénique est relié 4 un atome d’oxygene

Nous avons préparé dans un premier temps la fonction alcool correspondante 2 la série de
composés phosphonylés exposés : le 1-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle (réaction de
Michaélis-Becker). Puis 2 partir de la fonction alcool, nous avons cherché a substituer celle-ci
avec plus ou moins de succes.

IIT.1. Préparation du 1-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle

Le traitement de paraformaldéhyde par un €quivalent de phosphite de diéthyle en
présence d’une quantité catalytique de triéthylamine, 2 la température de 120-130°C pendant 4
heures, permet la formation de 1’alcool'*? qui est purifié par distillation sous pression réduite.

H . |
(Cszo)zlll’/ + (CHOn + (CHg),N 120:130°C, 4 (C2H50)2“ OH
0] O

47, Rdt = 56%
831P(ppm),-= 24.2

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

H H O * e @ H
<c2H5o>2|176 + INCHg); 4 \l/ — CHOFS NG, + S=o0
i H

H 0O H

|

@
(CHs)N  + (C2H50)2]I OH | «——— (CH50) 17/\0@ I"J(Csz)s
o] O H

schéma 14

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

Lutilisation du groupement chloroacétyle en tant que groupement protecteur pour les
fonctions amines et hydroxyles a été démontré'®* et les dérivés chloroacétylés correspondants
sont bien obtenus. Cook et Maichuk'*S, en 1970, ont utilisé 1’anhydride chloroacétique comme
réactif. '

Nous avons appliqué leur méthode de synthése au produit phosphonylé 47, nous basant
sur des conditions opératoires identiques pour préparer le composé 48.
En effet, le composé 47 mis en présence d’un fort exces d’anhydride chloroacétique (3
équivalents) dans la pyridine anhydre, & 0°C durant deux heures, nous a permis d’obtenir le
phosphonate substitué correspondant avec un rendement de 61%.

o)

’

pyridine /U\/Cl
0°C, 2h
o ' O

47 48, Rdt = 61%
831P(ppm) = 17.3

I1I.3. Réaction d’addition du chloroformate d’allyle sur la fonction alcool

Dans la méme optique que le paragraphe précédent, nous avons protégé le groupement
hydroxyle par le chloroformate d’allyle.
Le traitement du composé 47 par le chloroformate d’allyle'®, en présence d’un exceés de
pyridine, dans le tétrahydrofurane 4 0°C dans un premier temps puis & température ambiante,
nous a permis d’accéder au composé phosphonylé correspondant 49 avec un rendement correct
de 60% et sans purification.

(o) O

(Cszo)zﬁ/\OH N \/\O/U\Cl pyridine, THF, 0°£ (CszO)z” 0/”\0/\/
0 0]

T°amb, 2h

47 49, Rdt = 60%
31p(ppm) = 17.4
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II1.4. Réaction de tosylation sur 1’alcool

Nous avons utilisé la méthode classique de tosylation d’une fonction hydroxyle. En effet,
le traitement de la fonction alcool du produit 47 par un léger exces de chlorure de tosyle'®’ soit

1.1 équivalent, dans la pyridine & 0°C, puis durant 4 heures 2 température ambiante a permis
I’obtention du composé tosylé.

(C2H50)7P/\ OH + TsCl M (CZHSO)zP/\ OTs
1(1) T°amb, 4h g

47 50, Rdt = 60%

831p(ppm) = 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 général comme bon
groupement partant.

Ces essais quoique infructueux sont regroupés dans le tableau 9 qui suit.

Tableau 9 : Essais de détosylation

Essai N° Condition opératoire Produit recueilli
1 2¢q. LiBr, butanone,24h, T°amb | Tosylate de départ
2 2€q. Morpholine, éther, 2h, T°amb | Tosylate de départ
3 2¢q. NaCN, DMSO, 4h, 80-90°C | Tosylate de départ

Nous avons appliqué dans les trois types d’essais effectués'>®*'*° des méthodes de
détosylation relevées dans la littérature, relatives a des composés généraux donc non phosphorés.
Dans les trois cas, nous avons récupéré le produit de départ quel que soit la nature du nucléophile
utilisé. Il faut noter cependant que les conditions de réaction n’ont pas été optimisées.
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[I1.5. Réaction de chloration

De nombreux composés minéraux (SOCl,,PCls, HCL...) permettent le passage de I’alcool
a I’halogénure. Suite aux travaux effectués au L.C.0., il est apparu que la méthode de Kirner'*,
qui utilise le chlorure de thionyle comme agent de chloration, donne des résultats tout a fait
satisfaisants. Cette réaction consiste 3 additionner I’agent chlorant en deux temps, d’abord a

température ambiante puis & reflux du chloroforme, afin d’avoir Ja réaction la plus compléte
possible. Le produit recueilli n’a pas été purifié.

CHOP” Som 4 socl, —CHCh _ cuo Ny
zg reflux, 4h 2||
(0]

47 51, Rdt = 96%
831P(ppm) = 17.3

IV. Synthése de phosphonates azotés : le motif méthylénique est relié 2 un atome d’azote

Ce paragraphe termine la synthése consacrée aux phosphonates possédant un motif
méthylénique. Nous avons voulu clore celui-ci en donnant une préparation de composés azotés
phosphonylés.

I est vrai qu’en ce qui concerne I’atome d’azote, nous n’avons pas exploité cette synthése
en comparaison des hétéroatomes étudiés précédemment tels que le soufre ou I’oxygéne. Ce
choix personnel, vient du fait que le L.C.O. au départ est un laboratoire de recherche dont ’'un
des axes principaux est dévolu aux dérivés phospho-soufrés.

De plus, nous n’avions pas initialement axé notre étude sur I'atome d’azote en particulier ,
comme cela fut fait pour le soufre et I’oxygene.

IV.1. Préparation de 1-(N,N -diéthylamino)méthylphosphonate de diéthyle

Ce type de composé est préparé a partir d’un aldéhyde ou d’une cétone, qui réagit avec un
phosphite de dialkyle en présence d’une amine primaire voire secondaire, pour donner un diester
substitué de 1’acide aminométhylphosphonique. Le produit que nous avons synthétisé, a été
obtenu aprés addition du formaldéhyde'*! (35%) a une quantité équimoléculaire de phosphite de
diéthyle et de diéthylamine.

La réaction est trés rapide et s’effectue en trente minutes environ 4 une température inférieure a
85°C et ne nécessite aucune purification ultérieure.
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H {o] 0,
(Csz(_))zlfl’/ + HCHO 1 (CHg,NH _T°<85°C (Cszo)zlll’/\N(Csz)z
0

52,Rdt = 85%
331p(ppm) = 25.6

Cette réaction'*! (réaction de Mannich) exothermique est décrite par le mécanisme
réactionnel suivant (schéma 15):
= dans une premiére étape, il y a formation de diéthylaminométhanol,

= puis celui-ci réagit avec du phosphite de diéthyle pour former le composé 52 avec perte d’une
molécule d’eau.

H
(Cszo)ZIII)/ + (C2H5)2NCH20H —_— (CZHSO) li/\N(CzH5)2 + Hzo
o 0]
schéma 15 52

Il est A noter que I’ordre d’addition des composés est trés important : si I’amine est
ajoutée en dernier lieu au meélange phosphite plus aldéhyde, on obtient alors un mélange de
divers composés et non le produit attendu 52.
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D. Synthése de phosphonates du type (C,Hs0),P(0)-CH,-CH,-R

Dans la partie précédente, nous avons exposé les différentes syntheses qui nous ont

permis 1’accés aux phosphonates possédant un seul motif méthylénique dans la chaine liée
I’atome de phosphore.
Dans une suite logique nous avons effectué une démarche similaire avec leurs homologues
phosphonylés : les phosphonates possédant deux motifs méthyléniques dans la chaine liée 3
I’atome de phosphore. Nous avons synthétisé par analogie des composés porteurs de I’atome de
soufre, d’oxygene, d’azote ou soit directement relié un autre atome de carbone.

Enfin, nous avons voulu préparer une catégorie particuliére de phosphonates : des
phosphonates dont 1’atome de carbone lié au phosphore est quasi ou totalement fonctionnalisé.
Ceux-ci nous ont permis de constater 1’influence directe d’une fonction par rapport a I’atome de
phosphore juste a coté ; cela étant d’autant plus important pour I’application méthodologique de
notre travail de recherche.

L. Synthése de phosphonates soufrés : le double motif méthylénique est relié 3 un atome
de soufre

L.1. Synthése de phosphonates par réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur des
B-bromothioéthers ‘

L1.1 Principe de la réaction et résultats
Nous avons cherché a préparer les homologues phosphonylés phospho-soufrés des
produits 19-22. En ce qui concerne leur synthése, nous sommes partis de la réaction d’ Arbuzov
mais en additionnant ici 1.1 équivalent de phosphite de triéthyle 3 un composé bromé et non plus
a un composé thiochlorométhylé.
En nous référant A nouveau 2 la méthode de Green®, nous avons modifié quelque peu les
parametres réactionnels : la température est passée de 110°C a 125°C, de méme que le temps de

réaction varie selon le réactif bromé initial utilisé.

La réaction est la suivante :

o SR
(CHO):P + RS\/\Br —125°c (C2H50)2ﬁ/\/
0

6-10 53-57,Rdt = 35 - 50%

Tous les résultats relatifs 4 la synthése de ces composés et les temps de réaction sont
rassemblés dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Synthése de phosphonates soufrés

Produit R Rdt (%)@ Temps 8*'P (ppm)
(heures)
53 Ph 50 24 28.0
54 Ph-CH, non isolé divers essais _
55 p-CH;-Ph 35 7-8 28.1
56 p-Cl-Ph 40 7-8 276
57 cyclohexyle 50 9 284

(a) : Rendements calculés aprés purification par chromatographie sur gel de silice

I.1.2. Discussion

Le principe de cette synthése a consisté 2 suivre le déroulement de la réaction a |’aide de

prélévements réguliers effectués en RMN>! P (environ un toutes les deux heures). D’autre part,
en ce qui concerne la température fixée 2 125°C, comme nous avions travaillé au préalable sur
I’addition de composés thiochlorométhylés A 110°C, nous avions déja 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 3 trés fort reflux comme nous 1’avons
démontré dans la plupart des synthéses décrites précédemment. C’est pourquoi notre choix s’est
naturellement porté sur une température intermédiaire de 125°C qui nous a permis d’obtenir la
série de produits 53-57.

Il est & noter que nous avons eu un probleme avec le radical benzyle : suite i différents
essais effectués a des températures < 125°C (essais 4 90°C, 100°C et 110°C et toujours suivi en
RMN *'P), nous n’avons pas réussi a isoler le composé souhaité. L’hypothése pouvant expliquer
cet échec pourrait étre la suivante : la chaine alkylante augmentée d’un motif méthylénique, il est
possible que la nucléophilie trés forte de 1’atome de soufre permette que son doublet électronique
vienne attaquer le carbone porteur de I’halogéne pour former un ion thiiranium'4*'#,

ey [

\/\Br — /\
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De plus dans le cas ol R = benzyle, le doublet du soufre ne participe plus 2 la délocalisation du
cycle aromatique ; ce qui permet d’autant plus d’étayer notre hypothése. Nous avons formation
d’un ion épisulfonium ou thiiranium par substitution intramoléculaire selon le mécanisme
réactionnel suivant (schéma 16) :

‘\/-©<}r —_— @—CHZ—(SBQ 9t

schéma 16

La présence d’une charge possible sur ’atome de soufre induit 1a possibilité d’avoir deux
charges partielles positives réparties comme suit :

3t o 8*
CHZ—SQ

Or dans le cas du CH, benzylique, la charge partielle peut étre stabilisée par le noyau
aromatique :

8" e
CHz_S

De ce fait, on peut considérer que I’attaque nucléophile de I’ion sulfonium par I’ion
bromure peut s’effectuer de la fagon suivante (schéma 17): le bromobenzyle intermédiaire
obtenu se recondense sur le phosphite de triéthyle pour donner le phosphonate ci-dessous localisé
en GC/MS.

CH2—S<] B —— CHBr + \ /
4 S
(C,H;0),P
schéma 17 (Cszo)zn
0
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L.2. Synthese des sulfoxydes

Comme précédemment pour la série de produits 19-22, nous avons préparé les sulfoxydes
correspondants a notre gamme de phosphonates 53-57 (hormis le 54). Nous avons procédé pour
la synthese de la méme maniére c’est a dire en utilisant le métapériodate de sodium®, dans le

méthanol aqueux a température ambiante durant 48 heures. Tous les résultats sont rassemblés
dans le tableau 11.

O@
l
SR S
(C,H;0) +  Nao, SHOHa_ oy ® R
i T°amb, 48h il
0] 0]
53-57 58-61, Rdt = 70 - 90%
Tableau 11 : Synthése des sulfoxydes
Produit R Rdt (%)@ 8’'P(ppm)
58 Ph 70 28.2
59 p-CHs-Ph 90 28.3
60 p-Cl-Ph 75 219
61 cyclohexyle 85 28.3

(a) : Rendements bruts
I.3. Synthése des sulfones

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

oe
lo
(C;H;0) Ry mersa QL OCI b0 NS R
i T°amb, 1 nuit ] 0
0
53.57 62-65, Rdt =71 - 92%
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Tableau

12 : Synthése des sulfones

Produit R Rdt (%)@ 8’'P(ppm)
62 Ph 92 26.0
63 p-CH3-Ph 71 26.15
64 p-Cl-Ph 76 259
65 cyclohexyle 86 26.9
(a) : Rendements bruts

Remarque :

II est & noter que dans le cas des sulfones, pour le radical aromatique, quel qu’il soit, le
8’'P varie peu. Par contre dans le cas ol R

= cyclohexyle (non aromatique), le substituant
déblinde beaucoup plus (jusqu'a 1 ppm d’écart) par rapport au phosphore.

IL. Synthése de phosphonates dont le double motif méthylénique est relié 2 un atome de
carbone

IL.1. Préparation de composés dans lesquels le double motif méthylénique est relié au
groupe carbonyle

I1.1.1. Obtention de la fonction ester

Nous avons préparé le pendant du composé 38 (partie C.I.2.1.) par addition de phosphite
de triéthyle sur le 3-bromopropionate d’

éthyle'™. La réaction se fait a trés fort reflux (130-
140°C) durant 4 heures et le produit recueilli est purifié par distillation sous pression réduite.

0 0
(CHsO1P  + Br/\/U\OCZHS 130-140°C, 4 (C2H50)P/\/U\

7 OC;Hs
O

66, Rdt = 40%
831P(ppm) = 29.8
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IL.1.2. Obtention d’un amide

Nous avons pu constater que la synthése du l-carbamoylméthylphosphonate de diéthyle
40 pouvait poser quelques problémes quant a I’obtention du produit final (phosphonate et/ou
phosphate). En ce qui concerne la préparation ici du 2-carbamoyléthylphosphonate de diéthyle,
pendant du composé 40, la synthése a été aisée et facile & mettre en ceuvre,
Cette réaction consiste en ’addition de phosphite de diéthyle en présence d’un catalyseur
basique38, sur un composé «a liaison éthylénique activée » : I'acrylamide. 11 s’agit ici d’une
addition 1,4 de type Michaél. Le produit a été purifié par recristallisation dans le benzéne.

0 o
(CZHSO) P/ + \ NH2 _M (CZHSO)ZI NH2
2lI 110°C, 1h |
(0] (0]
67,Rdt=57%

331P(ppm) = 30.9

Le mécanisme'* réactionnel proposé pour la formation du compdSé 67 est le suivant
(schéma 18) :

H 0 @ .
(CZHSO)zﬁ./_S + GHO, Na — 5 (Cszo)zﬁ © N& + C,H,0H
e) 0]

A S
(CHO)p ON® v X NB, ———> (CHO NH, ,N&
o accepteur de Michaél
Qoe 0
C,H,OH :
(C2H50)2“ NH, ,Na® 27s (C,H,0) l NH, | + C,H,ONa
o)
schéma 18
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I1.1.3. Obtention de la fonction cétonique

Dans notre quéte concernant les B-cétophosphonates, la synthése de ce type de composés
s’est révélée ardue. Concernant les Y-cétophosphonates, leur préparation s’effectue en une seule
étape et est simple 4 mettre en ceuvre. Nous avons utilisé [a méthode de synthése de Pande'*S, qui
consiste en-I’addition d’un équivalent de phosphite de triéthyle sur 1.1 équivalent d’oléfine
activée a 80°C et pendant 4 heures, en présence d’une quantité stoechiométrique de chlorure
d’ammonium. Le produit obtenu a été purifié par distillation sous pression réduite.

o)

0
NH,CI P/\/U\
C,H,0),P + \/“\ —— . (C,H;0)
(210 80°C, 4h A
0
68, Rdt = 30%

531P(ppm) = 31.2

Le rendement obtenu est relativement faible mais dans la fourchette de valeur attendue
selon la littérature.
Le sel de chlorure d’ammonium joue ici, semble-t-il, le réle d’une source de proton dans une
réaction de type « hydrophosphinylation ».
Le mécanisme ™ réactionnel décrit pour cette réaction est le suivant (schéma 19) :

o ® )
(C2H50)3P + CHzf’CHY — (CzHSO)3P—CH2— CHY

Y= ﬁ_CH3 ® o
0 Hga
0
® Y
(C,Hs0) P/\)J\ + CHCl <*———  (CH 0 N 4 NH, +
i cI I
2 2
C,H;s
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II1. Synthése de phosphonates dont le double motif méthylénique est relié a un atome
d’oxygene

II.1. Synthése du 2-hydroxyéthylphosphonate de diéthyle

Pourpréparer ce composé, nous sommes partis de deux voies de synthése totalement
différentes. Notre premier essai s’est porté sur la préparation de I’alcool en une étape. Celle-ci
consistait en 1’addition de phosphite de diéthyle sodé, dans I’éther anhydre, a 1’oxyde
d’éthyléne'® a température ambiante.

Nous n’avons pas réussi  isoler I’alcool.

H OH
(C,H;0),p”" \ / N
PARS] Zg + 3 + a % (CszO)zIOl

Nous avons opéré alors de maniére trés différente en partant d’un acétal protégé qui est le
2,2-diéthoxyméthylphosphonate de diéthyle 41, préalablement synthétis€é pour une autre
synthése. Cet acétal phosphonyl€ a été déprotégé par hydrolyse acide par le mélange chlorure de
triméthylsilane/eau, 4 température ambiante, fournissant in situ I’aldéhyde. Celui-ci a été ensuite
réduit en alcool par le tétraborohydrure de sodium'*’ dans 1’éthanol absolu. Le produit a été
purifié par chromatographie sur gel de silice.

H
(CszO)z“ OCHs + (CH3),SiCl 4 HO —— 5 (C2H5O)2|1|>/\CH0

O OCH; O insitn
41
lNaBH4, C2H50Habs.

OH
(C2H50)2| |
0]

69, Rdt =35%
831P(ppm) =299

Le mécanisme'*® de réduction par NaBH, se déroule de la maniére suivante (schéma 20) :
= l'ion hydrure est une base puissante qui est immédiatement protonée par les solvants

protiques ; le fait qu’il soit fixé au bore dans BH,  modére considérablement sa réactivité, ce qui
permet d’employer comme ici NaBH, dans I’éthanol ;
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© quand I’aldéhyde formé in situ est soumis & I’action du borohydrure, ce dernier fixe un ion
hydrure sur le carbone de la fonction carbonyle et il y a protonation concomitante de I’oxygene
carbonylique par le solvant ;

= le produit secondaire, en I’occurrence I’éthoxyde, se combine avec le fragment contenant le
bore et il se forme de I’éthoxyborohydrure.

R
R /\
® @/\ ) | ® O
Na,H3BH + 0 + H_O_CH2CH3 —» H—C—OH + Na,H3BOCH2CH3
R L
schéma 20
Remarque :

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

I11.2. Réaction d’addition de I’anhydride chloroacétique sur la fonction alcool

Nous avons déja appliqué précédemment cette méthode de synthése au composé
phosphonylé 47 : le 1-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle. I s’agit ici de mettre en présence
de I’alcool 69 un fort excés d’anhydride chloroacétique'®® dans la pyridine anhydre, a 0°C
pendant 2 heures ; ce qui nous a permis d’obtenir le phosphonate substitué correspondant avec un
rendement de 57%. Le produit n’a pas nécessité de purification.

(Cszo)zl
b

OH o o
N + (CICH,C0),0 —R¥8dite ¢ Ho)p” " \n/\q
0°C, 2h zlé I

69 70, Rdt =57%
831P(ppm) =25.6

II1.3. Réaction d’addition du chloroformate d’allyle sur la fonction alcool

Dans la méme optique que précédemment, nous avons substitué le groupement hydroxyle
du composé 69 par le chloroformate d’allyle. Le traitement du composé 69 par le chloroformate

62



d’allyle:136 en présence d’un excés de pyridine, dans le tétrahydrofurane 4 0°C dans un premier

temps puis a température ambiante, nous a permis I’accés au composé phosphonylé 71 avec un
rendement de 55%. Le produit n’a pas été purifié,

o 0
o OH /”\ idi ° (o) (¢)
(C,H;0) A V> q2adine, THEOC o 00,07 " Y X
A T°amb, 2h A
o) 0 0
69 71, Rdt = 55%

831P(ppm) =25.8

II.4. Réaction de tosylation sur I’alcool

En ce qui concerne la tosylation du composé 69, nous avons utilisé une méthode'’
classique et facile 2 mettre en ceuvre. Le traitement de la fonction alcool par un léger exces de
chlorure de tosyle (1.1 équivalent) dans la pyridine a 0°C, puis durant 4 heures 3 température
ambiante, nous a permis d’accéder au composé tosylé correspondant.

La réaction est la suivante :

OH

i 0 OTs
(€3i1;0) +  Ta  _pyddine C o o)
| T°amb, 4h 2||
o o}
69 72, Rdt = 50%

831P(ppm) =24.5

Remarque :

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

IV. Synthése de phosphonates halogénés

Dans ce paragraphe, nous avons tenté de préparer par différentes voies de synthése toute

la famille de composés B-halogénophosphonylés c’est a dire porteur de I’atome de chiore ou de
brome ou d’iode le plus difficile A obtenir.
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IV.1. Préparation du 2-chloroéthylphosphonate de diéthyle

La préparation de ce composé consiste en une simple réaction d’ Arbuzov avec addition
de phosphite de triéthyle sur le 1-bromo-2-chloroéthane'*® 3 tres fort reflux (120°C) pendant 24
heures. Le produit obtenu a été purifié par distillation sous pression réduite.

B 6]
(C,H;0)P  + r\/\Cl —teflux, 24h (C2H50)2ll|>/\/
0
73, Rdt = 50%
531P(ppm) = 25.2

Remargues :

Comme il a été fait état dans la partie C.I1.2.3.1., le réarrangement d’ Arbuzov
s’accompagne en général d’une réaction paralléle d’isomérisation du phosphite de triéthyle
libérant des produits secondaires notamment I’éthylphosphonate de diéthyle. Nous avons pu
isoler ce sous-produit d’ Arbuzov lors de Iétape de purification par distillation.

Cela s’est avéré d’une grande importance pour nous car ce produit par son §’'P nous
servira de « base » dans I’établissement d’un modéle de prédiction du déplacement chimique du
phosphore. De plus dans la plupart des réactions d’Arbuzov traitées, nous avons retrouvé ce
produit secondaire lors de nos analyses RMN en faible quantité. 11 était important de pouvoir
Pidentifier en I’isolant.

Nous le dénommons de ce fait comme composé et nous donnons son déplacement chimique en

RMN 3'p .
P/\

(C,H;0)
i

74, 331P(ppm) = 33.3

IV.2. Synthése du 2-bromoéthylphosphonate de diéthyle

La synthése de ce composé décrite en 1947 par Ford-Moore et Williams'*°, consiste en
’addition d’un équivalent de phosphite de triéthyle a 1.5 équivalents de 1,2-dibromoéthane. La
réaction s’effectue en 2 heures a trés fort reflux (130-140°C). Le produit recueilli est purifié par
distillation sous pression réduite avec un rendement de 55%.

Br _ ° Br
CHO)P + — NTN\p 130:140°C.2h (CZHSO)Zﬁ/\/
0

75, Rdt = 55%
531P(ppm) = 25.2



IV.3. Syntheése du 2-iodoéthylphosphonate de diéthyle

Pour clore la famille des phosphonates halogénés, nous avons tenté de préparer le
composé iodé. Cette synthése plutdt difficile, nous a contraint a essayer différentes voies de

N : IREIRE: P . iy . .
synthese. Les divers essais réalisés sont répertoriés avec les conditions opératoires utilisées
dans le tableau 13.

Tableau 13 : Essais d’obtention du composé iodé

Essai N° | Produit initial N° Conditions opératoires Produit obtenu
1430 72 Nal, butanone, T°amb, 72h | Tosylate de départ
7 Traces produit iodé
2132153 73 Nal, butanone, 90°C, 24h + composé
vinylique
majoritaire
Mélange composés
3(152.153) 73 Nal, butanone, T°amb, 24h |  chlorés + iodés

A la vue des résultats obtenus, la méthode la plus adéquate pour obtenir le composé iodé
est celle correspondant a 1’essai N° 3. Nous avons donc opté pour la réaction de substitution
nucléophile du chlore par I’iode dans la butanone & température ambiante.

La réaction est la suivante :

I
Cl butanone
+ Nal ———— 5 (C,H;0) P/\/ + 73
(C2H5°)2“ Teamb, 24h R 1

0 0

73 76, 831P(ppm) = 25.0

Nous n’avons pu isoler le composé iodé du mélange final mais le fait que le composé 73
ait été préalablement synthétisé, isolé par purification puis distingué par analyses en RMN 'H,
RMN *'P, RMN °C et GC/MS, nous avons pu mettre en évidence et prouver la formation du
produit iodé 76.

En ce qui concerne 1'essai N° 2, le fait de chauffer le mélange au reflux de la butanone a
entrainé majoritairement la déhydrohalogénation du composé initial 73 en délivrant le
phosphonate de type vinylique :

N

(C2H50)2|
|
0O
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V. Synthese de phosphonates azotés : le double motif méthylénique est relié 4 un atome
d’azote

V.1. Préparation du 2-phtalimidoéthylphosphonate de diéthyle

TN . 175 . . . . . .
La synthése de Gabriel”” permet de convertir un compose alkylé en amine primaire selon
la réaction générale suivante :

0 0
CO,H
RX H® 1)
NK ——p NR —— R—-NH,?
CO,H
o) 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 synthése du phosphonate porteur de cette fonction, nous avons
utilisé une voie de synthése analogue 2 la procédure dite de Ing-Manske75‘154qui sera développée
ultérieurement.

La préparation du 2-phtalimidoéthylphosphonate de diéthyle’ consiste a additionner le
N-(2-bromoéthyl)phtalimide 11 au phosphite de triéthyle a trés fort reflux, et la solution est

laissée ainsi durant 3 heures. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice et on
recueille une huile recristallisée dans le mélange éther/éther de pétrole.

o 0
Br o N

(C,H;0)P + N NS _150°C,3h (c2H50)zﬁ/\/
0 0

11 o 77, Rdt = 40%
831P(ppm) = 26.4

V.2. Essai de synthése du 2-aminoéthylphosphonate de diéthyle

C’est I"étape finale pour obtenir 1’amine primaire et dite synthése de Ing-Manske’>!3,
Cette procédure consiste A chauffer le phtalimide en présence d’hydrazine hydratée’* dans une
réaction d’échange entre les deux réactifs : c’est une hydrazinolyse.

66



Cette hydrazinolyse a été mis au point par Ing et Manske"*

seconde étape de la synthese de Gabriel.
La réaction mise en ceuvre est la suivante :

en 1926 et remplace par analogie la

0]
(Cszo)zlP + NH,-NH,.H,0 - (CzHSO)zll
TefluR)
e o

77

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 3IP) dont celui de départ (produit 77)
majoritaire 2 55%. Nous avons supposé que le second composé était 1’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 a la mise
au point d’une méthode de prédiction du 5*!p.

E. Etude de quelques phosphonates particuliers

I. Synthése de phosphonates a fonctions variées du type (C;Hs0),P(0O)( C)( R)( R’)(R”’)

Nous avons choisi de traiter cette catégorie de phosphonates, ce qui peut paraitre
incongru, aprés les deux grandes familles de phosphonates préparés précédemment.
En effet, ces phosphonates directement substitués sur le carbone li€ a I’atome de phosphore, se
devaient d’étre traités en dernier lieu afin de :

- pouvoir déja faire un parallele entre les deux catégories de phosphonates ne se différenciant que
par la chaine alkylante précédant la fonctionnalisation ;

- pouvoir observer de visu, grice aux 8°'P des composés préparés, I’influence créée par une

augmentation de la longueur de la chaine liée au phosphore pour des composés similaires ;

Enfin ces phosphonates représentent une catégorie particulitre de composés puisque
I’influence du substituant greffé en position o du phosphore, se fait directement ressentir sur le
déplacement chimique du phosphore.

Nous avons donc préparé des composés a fonctions trés diverses avec parfois des
homologues des phosphonates précédemment synthétisés dans les parties C et D.
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L.1. Synthese du 1-oxoéthylphosphonate de diéthyle

Nous avons choisi la méthode classique rapportée dans la littérature par Berlin et
Hellwege®® en 1965 pour préparé cet o-cétophosphonate. Des travaux antérieurs réalisés par
Kabachnik'sf ont démontré que les chlorures acétylés tels que le chlorure d’acétyle ou le
chloroformate d’éthyle réagissent trés bien avec les phosphites de trialkyle en délivrant des
phosphonates par réarrangement de Michaélis-Arbuzov.

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

0]

a F/“\
(C2H50)3P + % (C2H50)
T°amb, 24h zlcl)

0]
78, Rdt = quantitatif

331P(ppm) = -3.3

Remargque :

Le déplacement chimique en RMN 3!'P du composé 78 est négatif et présente un écart
énorme en ppm par rapport aux phosphonates antérieurs déja préparés ; les plus faibles valeurs
notées jusqu’alors correspondant a la catégorie des sulfones des phosphonates possédant un motif
meéthylénique dans la chaine liée au phosphore (avec un 8°'P de I’ordre de +10-11 ppm).

1.2. Synthése du 1-hydroxy- 1-méthyl-2-nitroéthylphosphonate de diéthyle

Cette synthése consiste en une réaction d’addition de nitrométhane 2 un phosphonate
acylé, précurseur préparé a I'étape précédente : le composé 78. 1l s’agit d’une réaction qui
s’effectue par catalyse par transfert de phase'>® mettant en ceuvre le couple de réactifs carbonate
de potassium/bromure de tétrabutylammonium, 4 température ambiante. Le produit est purifié
par recristallisation dans le benzéne.

0 CH,NO,

(C,H;0) +  CHNo, XCOBUNBL o)
I zlé OH

78 79, Rdt = 62%

531p(ppm) = 22.0
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I s’agit d’une simple addition du nitrométhane sur le composé acylé 78. Le mécanisme
réactionnel proposé est le suivant (schéma 21):

/\OZ)
K,CO; 6 P/U\

CH;-NO, =2-3 CH,—NO; —— (CZHSO)ZH
o]

schéma 21 CH;NO,

(C2H50)2” bn
O

I.3. Synthese du 1-méthyl-1,2-époxyéthylphosphonate de diéthyle

L’intérét voué aux époxyphosphonates fut généré notamment par la découverte d’un
nouvel antibiotique, la phosphonomycine, dans le courant des années soixante. En effet, la
structure nouvelle de cet antibiotique du type acide [1,(-)-(1R,2S)-1,2-époxy§)ropyl]
phosphonique a déclenché un intérét général pour la synthése des époxyphosphonates!*"!%,

Une étude antérieure de quelques années menée par Sturzt'®®, concernait déja leur possible
potentialit€ en tant qu’intermédiaire dans le mécanisme réactionnel de phosphites de dialkyle
avec des o-halogénocétones.

La synthése de ces composés est facile a mettre en ceuvre et réside en une addition d’un
sel d’alcoolate'®® sur du phosphite de diéthyle et une a-halogénocétone, ici la chloroacétone, 3
température ambiante pendant une heure.

CH;, R
H P>ZA
(C2H50)2|P/ + a —=HoNa_ 40
| T°amb, th A
0 5 0

80, Rdt = quantitatif
531P(ppm) = 20.7

En ce qui concerne la préparation de composés de ce type, la littérature recense
différentes voies'®*!%! d>acces possibles, bien que certaines, d’aprés la littérature, soient sujettes
a discussion.
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Nous les résumons 4 I'aide d’un schéma'® récapitulatif (schéma 22) -

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

- la réaction d’un phosphonate de dialkyle sodé avec une a-halogénocétone (voie B) ;

- la réaction de Darzen’s entre un chlorométhylphosphonate de dialkyle et un composé carbonylé
qu’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 tel
qu’un peroxyde ou un péracide (voie D). ‘

Cependant ces quatre voies de synthése présentent des limitations importantes quant 2
leur utilisation et les produits obtenus :

- la voie B, selon la littérature'®?, délivre le phosphate vinylique ainsi que le §-cétophosphonate ;
- la voie C avec la réaction de Darzen’s est limitée aux cétones et aux aldéhydes arylés ;

- la voie D avec I’époxydation directe de phosphonates insaturés par 1’acide trifluoroacétique
comme oxydant, peut provoquer la réouverture de I’époxyde aprés sa formation'®.
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Nous proposons le mécanisme réactionnel (schéma 23) suivant :

H lce @ e
(C2H50)2'1|<> + CHO, Na o (c2H50)2|p: N
u |
g e
0
CH,
CH,4 Q a @
P>Ll + NaCl — (C2H50)2“ , Na
(C,H;0) @P.j
il 0
o
schéma 23

I.4. Synthése du 1,1-diéthoxyméthylphosphonate de diéthyle

La littérature rapporte de nombreuses méthodes de synthése relatives a la préparation de

ce produit. Dés 1964, des équipes russes telles que celle de Razumov et Moskva'®*!'®* ont mis au
point la synthese de ce produit par réaction d’addition de phosphite de diéthyle (entre autre alkyle
testé) sur I'orthoformate de triéthyle a la température de 180°C avec perte d’une molécule
d’éthanol. Cependant le rendement obtenu est faible, 30%.
En 1968, Dietsche'® par contre, utilise le chlorophosphonite de diéthyle additionné 2
I"orthoformate de triéthyle durant 3 heures & 135°C avec un rendement nettement amélioré de
70%. Enfin en 1969 puis 1974, Gross et Costisella'®’ proposent deux autres voies d’accés
supplémentaires toujours en partant de 1’orthoformate de triéthyle.

Nous nous sommes intéressés cependant 2 une procédure de synthése un peu plus récente,
datant de 1984, qui par sa simplicité de mise en ceuvre, son temps de réaction fort court (1 heure)
et I'utilisation d’un catalyseur, le trifluorure de bore-éthérate'®, nous a permis de préparer
rapidement le phosphonate correspondant. Le produit a été purifié par distillation sous pression
réduite.

OC,H;
(czﬂso)zlp/ + HC(OCHy), —DErEbO_ (C2H5O)2| OC,H
| 115°C, 1h |
0 0
81, Rdt = 50%

531p(ppm) = 13.8
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L'utilisation de BFs-Et,0, acide de Lewis, permet ici d’accélérer I'addition de phosphite de
diéthyle sur I’orthoformate de triéthyle, ce qui explique le temps de réaction trés court d’une
heure. '

Cette constatation a été faite également dans d’autres réactions délivrant des phosphonates telles
que lors de 1’obtention d’anilinobenzylphosphonates de diéthyle'®® décrite récemment encore
dans la littérature.

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

G;H;0 OC,Hs GH;0. OGC,H;
\’/ N \r

®
+0C,Hs /OCQHS
e
\‘o‘ F3B
- [BR
(C,H50)
i
0
OC,H;
BF; + C,H,OH+ (CZHSO)zﬁ’/kocsz
0
schéma 24

L5. Synthése du 2-bromo-3-éthoxy-3-oxoprop-l-énylpropénylphosphonate de diéthyle

Le composé halogéné précurseur est le (22)-2,3-dibromopropénoate d’éthyle 12. Le
phosphonate est obtenu par simple addition”® de phosphite de triéthyle sur le composé 12 3 la
température de 100°C durant S heures.

Le produit résultant n’a pas nécessité de purification.

Br Br

o B
(C;HO1P + >c=c< _100°C, 5h O ‘
H COOC,H
5 COOC,H;
12 82a (Z) et 82b (E), Rdt = quantitatif

831P(ppm) = 10.1 ; 531P(ppm) = 9.1
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Nous obtenons un mélange de 2 isoméres Z et E différenciés notamment par RMN du proton.
L’isomeére Z est nettement majoritaire et représente 77% dy mélange par rapport 3 13% pour
I'isomere E ; enfin nous obtenons également 10% d’un sous-produit (2 savoir le composé N° 74 :
I’éthylphosphonate de diéthyle).

Le mécanisme proposé pour expliquer la formation de ces composés est le suivant (schéma 25) :

B
Br Br j)

AN / ® Br
(CszO)sl’-\*/H?CTE\COCZH — > (GHs0) (
5
& 0g} “ocH,
l OC;Hs

Br
(CZHSO)ZIN < CatisBr (CZHSO)ZM 0
o)

CO%ZHS CZH /&5 Br
5

L: Br@

schéma 25

Remarque :

Une étape ultérieure possible quant  I’utilisation du composé 82 était de pouvoir obtenir
la triple liaison par réaction de déhydrohalogénation grice 2 la triéthylamine’® dans I’éther a
reflux. Nous avons tenté cette réaction mais le produit final obtenu, bien que porteur de la liaison
triple, identifiée en RMN °C, n’a pu étre retenu pour son déplacement chimique en RMN 3'p
(produit pas assez pur : mélange de produits de départ + composé porteur de la liaison triple).
Le 8*'P étant le moteur de toute notre étude, nous devions étre absolument certaine des valeurs
en RMN du phosphore.

L6. Synthése du prop-1-énylphosphonate de diéthyle

L’action de phosphite de diéthyle sodé!” en milieu éthanolique sur I’oxyde de propyléne
conduit dans un premier temps 2 la formation du 2-hydroxypropylphosphonate de diéthyle. Le
prolongement du temps de contact des réactifs en présence fait apparaitre le phosphonate
éthylénique correspondant, par suite d’une déshydratation de I’alcool dans les conditions
opératoires utilisées.

L’équipe de Babouléne et Sturzt!” en 1979 a essayé en utilisant divers alcools en tant que

solvant de réaction, de mieux comprendre le mécanisme d’addition, de maniére 2 tenter de mieux
contrdler la sélectivité des différentes étapes.
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La réaction étudiée est la sujvante -

CHs
(CszO) PeNa@ + ﬂﬁ[{_» (C2H5O) p/\/ + (Cszo)
il 35°C, 1h30 A 1
O (0] 0 (0] OH

83, 331P(ppm) = 18.0 84, 331P(ppm) = 29.6

Bien qu’ayant appliqué les conditions opératoires décrites par la littérature'”° concernant
I’obtention des phosphonates éthyléniques, nous n’avons pas réussi a nous départir totalement de
I"alcool intermédiaire. Cette réaction nous a donc permis d’obtenir un mélange des deux produits
avec un rendement global aprés purification par distillation sous pression réduite de 50%.

Le composé éthylénique est majoritaire dans le mélange. Nous n’avons rencontré aucune
difﬁcu}lfé quant a leur distinction lors des analyses que ce soit en RMN 'H, RMN C ou
RMN ~'P.

L.7. Synthése de I’éthynylphosphonate de diéthyle

Par comparaison avec I'impact que posséde une liaison double accolée au phosphore,
nous désirions préparer un phosphonate porteur d’une liaison triple et la plus simple possible.
C’est pourquoi nous avons préparé 1’éthynylphosphonate de diéthyle en une étape par réaction du
chlorophosphate de diéthyle et un magnésien acétylénique'’’, dans le tétrahydrofurane anhydre
-25°C. Nous avons adapté les conditions opératoires décrites par Balthazor et Flores'”! & notre
synthése ; ceux-ci ayant préparé plutt des organophosphinates. La réaction est la suivante

a
(CszO)zlP/ + He=c—mga —HF . (CH0)p—c=cy
I -25°C, 4h A
o 0
85, Rdt = 50%
831P(ppm) =-8.7

Nous avons procédé a quelques variantes par rapport aux données de la littérature
notamment en ce qui concerne la température. D’autre part la solution est ramenée, aprés
réaction totale au bout de 4 heures a -25°C, a température ambiante durant une nuit sous vive
agitation puis hydrolysée par une solution aqueuse saturée en NH,CI.

D’autres variantes de cette synthése sont rapportées dans la littérature et nous en citerons
quelques unes :

- la procédure de Chattha et Aguiar!’? qui opérent dans 1’éther 2 0°C,

- plus récemment en 1986, Acheson et ses collaborateurs'™ ont fait état de toute une série de
syntheéses et réactions utilisant I’éthynylphosphonate de diéthyle.

Il est & noter que la synthése des phosphonates acétyléniques est relativement bien développée
dans la littérature. Cependant nous avions pour but de préparer la liaison acétylénique la plus
simple possible avec le moins d’étapes intermédiaires.
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I1. Synthese d’oc-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle et de diaryle

IL 1. Procédé utilisant I'addition d’un phosphite de dialkyle ou de diaryle sur le
benzylcarbamate et le benzaldéhyde (ou un benzaldéhyde fonctionnalisg)

. IL1.1. Mise en ceuvre de la réaction

Nous nous sommes intéressés a 1’influence que pouvait avoir, par rapport au phosphore,
un cycle aromatique en position o et le fait qu’il soit porteur d’un substituant donneur ou
accepteur. i
Dans cette optique, nous avons utilisé le procédé de synthése mis au point par une équipe
chinoise'™ en 1990 et I’avons adapté selon les besoins aux différents 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 & 60-70°C, en présence d’acide acétique glacial et de chlorure de
thionyle.

2) reflux, x heures

H Ph o) NH,
(RO) + RCHO + —» (RO)
| |
i/ T

R 0O o
1) ACOH/SOCL,, P)\ J\ .
T°amb, 20min 2| NH O/\Ph
) v

IL.2. Choix des réactifs de départ

I1.2.1. Choix du radical

Dés le départ, nous nous sommes fixés I’étude des phosphonates de diéthyle quels qu’ils
soient en ce qui concerne le déplacement chimique du phosphore. Pourtant i ce stade et compte
tenu des possibilités offertes par ce type de réaction, il nous a semblé intéressant de jouer sur le
radical méme des composés pour objectivement constater I’influence de ce dernier au regard de
I’atome de phosphore. C’est pourquoi nous avons préparé toute une gamme de produits porteurs
du radical éthyle mais aussi certains des homologues porteurs du radical méthyle, butyle et
phényle.

Un tableau récapitulatif des résultats obtenus permettra de constater de visu les variations
apportées au niveau du §°'P.

I1.2.2. 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 o du phosphore, se décline comme suit :

= R = éthyle, les substituants OH, OMe, NO, et Br sont positionnés en para,
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= R = éthyle, les substituants OH, OMe, NO, et Br sont positionnés en méta,
= R = éthyle; les substituants OH, OMe, N O3 et Br sont positionnés en ortho,

Dans un deuxi¢éme temps, concernant uniquement la premiére série avec les substituants
positionnés-en para, nous avons modifié le radical R = ¢thyle en méthyle, butyle et phényle
comme suit :
= R = méthyle, les substituants OH, OMe, NO, et Br sont positionnés en para,

= R = butyle, les substituants OH, OMe, NO, et Br sont positionnés en para,

= R = phényle, les subtituants OH, NO, sont positionnés en para.

Remarque :

1l est bon de préciser que pour chacun des radicaux, nous avons également préparé le
composé issu du benzaldéhyde non fonctionnalisé.
D’autre part, pour le cas ou R = phényle, nous n’avons pas jugé utile de compléter notre série de
produits et n’avons de ce fait préparé que deux composés : un possédant un substituant donneur
(OH) I’autre attracteur (NO,). "

I1.3. Résultats et discussion

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

R 0
1) AcOH/SOCL,, P/k /U\
T°amb, 20min 2‘ NH O/\ Ph
0

H Ph 0. NH
(RO)ﬁP/ + RCHO + \“ Y 2 — (RO |
s o

2) reflux, x heures

86-111, Rdt =30 - 75%

Tous les résultats relatifs A la réaction précédente sont rassemblés dans le tableau 14
répertoriant notamment le temps réactionnel correspondant A chaque produit, le rendement, le
déplacement chimique en RMN *'p. ..

I s’agit d’une série comprenant 26 produits.
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Tableau 14: Synthése d’o-

(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle, de

diaryle
R R’ N° Formule Temps (h) | Rdt (%) | &*'P (ppm)
Et Ph 86 0 6 72 211
(CH;0) NHJ\o/\ph
OH
Et | 4-HOC(H, | 87 0 6 52 213
(C;Hs0) NHJ\O/\m
b
OMe
Et 4-MeOCsH, | 88 o 11-12 75 20.7
(CH50) NH/U\O/\Ph
8
NO,
Et 4-NO,CsH, | 89 0 6 35 19.3
(CH50) NH’U\o/\m
b
Br
Et 4-BrCg¢H, 90 0 9-10 55 20.3
(CH50) NHJ\o/\ph
o
OH
Et 3-HOC¢H, | 91 0 6-7 65 20.5
CHO NHJI\O/\Ph
OMe
Et | 3-MeOCGH, | 92 0 11 43 20.9
(CHsOnf NH/U\O/\Ph
0
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R ‘\R’ N° Formule Temps (h) | Rdt (%) 53lp(ppm)
NO,
Et | 3-NOCeH, | 93 0 7 52 19.5
' (C;Hs0), NHJJ\O/\Ph
o
Br
Et | 3-BrCeH, | 94 0 8-9 55 203
(CHs0) NH’“\o/\m
B
Et 2-HOC¢H, | 95 HO 0 6-7 36 20.8
(CH,0) Nl-l/lko/\Ph
b
Et 2-MeOC¢H, | 96 MeO /lol\ 11-12 35 21.5
(CHOF” N o
Et | 2-NO,C¢H, | 97 o j\ 4 36 19.4
(C;H0) N N0 e
5
Et 2-BrCqH, 98 Be i : 9 46 20.9
(C;H0) 0
b
Me Ph 99 j’\ 7 35 23.5
(CH,0) N N N
B
OH
Me 4-OHC¢H, | 100 0 8 30 23.1
(CH0) NH/U\O/\Ph
o]
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R R Ne Formule Temps (h) | Rdt (%) | §'P (ppm)
OMe
Me | 4-MeOCsH. | 101 ? 0 6 30 23.7
(CH,O)21 NH/U\O/\Ph
B
NO,
Me 4-NO,CsH, | 102 ? o 6 35 21.8
(CH;0) NHLO/\Ph
b
Br
Me 4-BrC¢H, | 103 ? o 6-7 35 22.8
(CH;O NH/U\O/\Ph
b
0
Bu Ph |104 (CH;(CH;),O)Z:IENHLO/\W 6 51 21
(¢}
OH
Bu | 4-HOCsH, | 105 ? 0 8 45 207
(CHy(CH 0, NH/U\O/\Ph
(o)
OMe
Bu 4-MeOCg¢H,4 | 106 ? ) 8 65 21.3
(CHy(CH 0 NHJ\O/\H.
(o]
NO,
Bu 4-NO,Ce¢H, | 107 8 50 19.3

; o]
(CH;(CHZ);,O)zg NH/U\O/\Ph




R ~_R’ Ne° Formule Temps (h)| Rdt (%) | &°'P (ppm)

Br
Bu | 4:BrCeH, |108 0 8 53 20.3
(CH,(CH,);0) ' NH/U\O/\Ph
[0}

Ph Ph 109 £ 0 3 70
(PhO):,H NH/U\O/\ Ph

135
(0]
OH
Ph | 4-HOC4H, | 110 ;?o 34 57 132
(PhO), NHJkoAm
| f
NO, i
Ph | 4-NO,CeH, | 111 ? 0 3.4 58 117
(PrO)P NHJ\O/\Ph
(o}

Les rendements ont été calculés dans la plupart des cas aprés purification par
recristallisation dans un mélange acétate d’éthyle/éther de pétrole (50/50) sauf pour les produits
N°92, 95, 97, 98, 103 et 108 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 para, on constate que lorsque R = phényle (N° 110 et 111), on a une baisse
conséquente du déplacement chimique du phosphore (de I’ordre d’environ 8 ppm) par rapport
aux 3 autres radicaux alkyles : séries de produits N° 87 2 90, N° 100 a 103, N°105 2 108 ;

- au contraire, dans le cas ol 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 phosphore.
La séquence est la suivante :

6Me > 3Et > 8Bu

- en se focalisant par contre sur les substituants eux-mémes, donneurs comme OH, OMe ou
attracteurs comme NO,, 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 N° 87, 88, 100, 101, 105 et 106) déblinde
davantage le §31P qu’un substituant attracteur (produits N° 89,90, 102, 103, 107 et 108).

En ce qui concerne uniquement la gamme de composés 86-98 (R = Et en para, méta,
ortho), plusieurs conclusions s’imposent

- quellé QUe soit la position du groupement nitro (NO»), sur le cycle aromatique, il est celui qui
blinde le plus (a la plus faible influence vis 2 vis du déplacement chimique du phosphore) ; de
plus sa valeur en ppm est constante (19.3 ppm - 19.5 ppm - 19.4 ppm) ;

- ce sont toujours les substituants donneurs qui déblindent e plus qu’ils soient positionnés en
para, méta ou ortho ;

- enfin quel que soit la position des substituants sur le cycle, il y a peu de différence en ppm d’un
8’'P 2 un autre pour un méme substituant.

SiI'on se référe au dérivé méthoxy par exemple, en para (N° 88) §*'P = 20.7 ppm, en méta (N°
92) &°'P = 20.9 ppm, en ortho (N° 96) &°'P = 21.5 ppm ; la variation totale en ppm est de
seulement 0.8 ppm. ' -

II.4.Conclusion

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

< les effets stériques (comme dans le cas d’un changement de radical R = Me, Et ,Bu),
< les effets électroniques (effet mésomere, effet inductif).

Ces constatations rejoignent en somme celles déja exploitées et étudiées par nombre de
théoriciens ayant travaillé sur le déplacement chimique du phosphore et notamment sur
I’établissement de formules mathématiques le traduisant.

Cela nous permet de faire le paralléle avec I’étude bibliographique relative & 1’exploitation
théorique de la RMN *!P et de ses applications possibles.

D’autre part ceci nous permet également d’introduire la dernidre 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 le déplacement chimique d’un composé
phosphoré. Cette application est relative au départ i la série des phosphonates (avec R = éthyle)
mais nous avons pu |’étendre grice a 13 composés (N° 99 a 111) 2 une plus grande variété de
produits.
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A. Etude bibliographique

I. Introduction

Le premier signal en RMN fut détecté en 1945 par Bloch, Hansen et Packard'” a
Stanford ainsi que par Purcell, Torrey et Pound'”® 2 Harvard cette méme année. En RMN *'P, les
premiers signaux concernant des composés phosphorés, ont été reportés par Dickinson'’’ en
1951 ainsi que Gutowsky et ses collaborateurs'™'” 1a méme année. Ainsi les premicres études
entreprises par cette équipe sur des composés phosphorés tels que PF; 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 spectromeétres en 1955 a permis de mettre en évidence
I’important apport de la RMN 3P dans la résolution de certaines structures moléculaires. Ainsi
en 1956, Muller et Goldenson'®’, Van Wazer et ses collaborateurs™" ont mis a jour des listings
de centaines de produits phosphorés. De ce fait, Parks'®2 en 1957 et Callis ef ses collaborateurs'
g)lnt pu avec succes corréler la structure des molécules avec leur déplacement chimique en RMN

P.

En 1962, Jones et Katritzky ~ ont établi une sorte de compilation de toutes les valeurs de RMN
*'P connues rassemblant 59 références. Crutchfield ez ses collaborateurs'® en 1967, ont publié
les premiers travaux entieérement consacrés a la RMN du phosphore.Van Wazer'®s y présente en
effet un traité complet sur la théorie concernant les déplacements chimiques en RMN *'P ainsi
que les constantes de couplage proton-phosphore pour environ 3000 produits. Cette publication
ainsi que deux autres rédigées par Mavel'® en 1966 et 1973 décrit les débuts de la RMN du
phosphore a partir des années cinquante jusqu’a décembre 1969.
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Avec lDintroduction en 1970 de la transformée de Fourier (FT), ainsi que des
spectrométres de RMN 2 haut champ et aimant supraconducteur, la RMN *'P a permis alors
I’étude de composés phosphorés organiques, inorganiques ainsi que biologiques. D’autre part, de
nombreuses applications biologiques et médicales en RMN >'P ont vu le jour durant les années
soixante dix : cet aspect des choses a été mis en évidence par Burt, Glonek et Barany'®’ en 1977,
Gadian et ses collaborateurs'® en 1979, Hollis'® en 1979, Ugurbil, Schulman et Brown'*® en
1979, Gorenstein'®! en 1978, enfin Gorenstein et Goldfield? en 1982. Outre ces deux domaines,
la RMN *'P trouve également de nombreuses applications dans le domaine de la biochimie'**>'*,

1l est bien siir impossible de couvrir toute la littérature ayant trait a I’étude de I’évolution
des déplacements chimiques en RMN °'P selon I'influence des groupements donneurs ou
attracteurs vis a vis de ’atome de phosphore méme. Nous évoquerons les auteurs'®® 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 référencant les formules traduisant le 5°'P.
Rappelons cependant que récemment’®, des progres relatifs a l'interprétation du déplacement
chimique en RMN 31p ont été rapportés dans la littérature™® : ces résultats ont été obtenus grace
a ’utilisation de programmes informatiques trés complexes. Ceux-ci comme dans la plupart des
théories évoquées ci-apres font appel a la mécanique quantique et a la chimie-physique. Nous ne
détaillerons donc pas cette théorie mais la citons en tant que référence récente.
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IL. Facteurs principaux influant sur le déplacement chimique du phosphore

I1.1. L; fhéorie de base

Divers auteurs ont essayé de mettre au point une formule relative au déplacement
chimique du phosphore de différents composés phosphorés, mais la théorie fondamentale relative
a ce sujet fut développée par I'équipe de Van Wazer et ses collaborateurs'®”'*® a 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 A® de la liaison ¢ dans la structure X-P-X (X étant un hétéroatome
quelconque),

- un changement au niveau de la couche de recouvrement des électrons r,

- la différence d’électronégativité existant entre 1’atome de phosphore et 1’'hétéroatome situé en
position o.

Mais d’autres facteurs peuvent également intervenir tels que :

- les effets €lectroniques : les orbitales du phosphore (3p, 3d), les effets mésomeres ou inductifs,
- les effets stériques,

- la combinaison de plusieurs facteurs,

- enfin les effets de solvant, de température plus négligeables.

La théorie de Letcher et Van Wazer!®"!%8 apparait 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 :

3 = - 11828.5 + 7940*{; + 149*ny

Ci représente une fonction qui caractérise les variations du §’'P diies aux interactions o; ng
représente le nombre total d’électrons qui peuplent la couche électronique 3d pour I’atome de
phosphore.

Cette théorie apparait comme trés 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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I1.2. Influence de 1’angle de liaison

@ Gorenstein et Kar'**2% gp¢ proposé une corrélation empirique entre le §°'P et les angles 6 de
liaison O-P-O dans les phosphates

- cet angle de liaison O-P-O représente 'angle en degrés existant entre 2 atomes d’oxygene de
préférence protonés ou estérifiés,

- dans le cas de phosphates triesters ou de phosphates monoesters dianioniques, il s’agit soit de
I’angle de liaison décrit par le cycle, soit du plus petit angle O-P-O existant dans la molécule.

0O O
\NV/4 RO o®
8 (p ~

[ /\ P
O O©OR

phosphate de triester phosphate de monoester dianionique

Pour une grande variété d’alkylphosphates (mono, di et triesters cycliques ou acycliques ;
neutres, monoanioniques ou dianioniques), une diminution de I'angle de liaison O-P-O (mesuré
par analyse aux rayons X) dans la molécule entraine elle-méme une chute du 8’'P pour le noyau
phosphoré ; de méme les charges, seules, ne sont pas responsables du déblindage.

RO> P/OR'
07 NP
phosphate 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 i partir des orbitales moléculaires
des atomes soit la méthode CNDO/2 SGF. En effet, le 5°'P dans le cas de phosphates de diesters
monoanioniques est corrélé avec le paramétre « densité €lectronique » de I’atome de phosphore.
Les paramétres moléculaires utilisés dans le cas de I'étude de phosphates de diesters
monoanioniques qui ont été calculés, ont été obtenus par analyse des structures aux rayons X.
Les calculs ont été définis par la méthode semi-empirique CNDO/2, dérivant d’un programme de
mécanique quantique nommé CNINDO/2. 1 est 3 préciser que seuls les électrons de valence ont
été considérés, de méme que pour le phosphore, seules les orbitales 3d ont été considérées.

Les densités électroniques nommées P44 ont été calculées pour quatre monoanions en utilisant le
programme CNDO/2. Ce programme a permis d’établir la relation suivante :

3 (ppm) = 1703,1*P, , - 7882.9

Il faut préciser que cette formule est applicable uniquement pour calculer le 8’'P de ce
type de phosphates de diesters monoanioniques.
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@ 1l est a préciser que déja d’autres auteurs, parmi lesquels Purdela®®' avaient établi une
corrélation entre le déplacement chimique du phosphore et les angles de liaison existant dans une

structure du type X-P-X pour un grand nombre de composés phosphorés bien que celle-ci soit
relativement mauvaise.

@ De méme Kumamoto et ses collaborateurs®® ainsi que Blackburn, Cohen et Weatherhal]*®?
avaient déja émis 1’hypothese d’une telle théorie mais sans conclure par une formule.

I1.3.Influence des effets €lectroniques

@ Rajzmann et Simon®** ont appliqué la méthode des perturbations aux fonctions d’onde?%%-206
CNDO/S afin de calculer les déplacements chimiques du phosphore de quelques phosphines,
phosphites, phosphonates et phosphates. Ils montrent ici la nécessité d’introduire les orbitales 3d
du phosphore et de considérer également Zessg comme un parametre a déterminer pour chacune
des familles de composés. Les valeurs calculées sont alors en bon accord avec I’expérience.

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

d=0*-o

ol o* et o® sont respectivement les tenseurs d’écran de ’atome A étudié et de I’atome R de
référence. Les calculs sont facilités en décomposant les tenseurs d’écran en trois contributions
qui sont :

o* =04 + oA + "B

og* et G,,A sont les contributions diamagnétiques et paramagnétiques des électrons de I’atome A,
o*® la contribution des autres atomes. Pour toutes les orbitales atomiques de la couche de
valence intervenant dans les calculs, il est indispensable d’utiliser une méthode introduisant les
électrons ¢ et m. Dans ces conditions, Rajzmann et Simon®*** aboutissent a une expression
mathématique pour chacune de ces trois contributions (nous ne rentrerons pas dans le détail
calculatoire de ces différentes expressions).

Le phosphore étant un élément de la troisi¢me ligne de la classification des éléments, il

est important d’évaluer I'influence des orbitales d sur 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 et tétravalents.
Pour expliquer le rdle des orbitales d, on admet généralement I’hypothése suivante : les électrons
de certains doublets libres de I’oxygene remplissent en partie les orbitales d non occupées du
phosphore et donnent naissance 2 une liaison p-d entre ces deux atomes. Il en résulte que, dans
les composés oxygénés du phosphore, la population électronique totale du phosphore doit
augmenter lorsqu’on tient compte des orbitales d dans les calculs.
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. : 204 - ‘. < s g
Rajzmann et Simon™" ont rassemblé pour tous les composés étudiés,

* PH;, PH,Me, PHMe,

L PMG3,

* P(OMe)s,

* 2-méthoxy-1,2,3-dioxaphospholane,

* 4-méthyl-2,6,7-trioxa-1-phospha-(2,2,2)tricyclooctane,
* OPMe;, OPMe(OMe), et OP(OMe),,

les valeurs calculées et expérimentales des déplacements chimiques du phosphore de
quelques composés par rapport au phosphore de PHs. Les résultats expérimentaux et calculés
sans orbitale d sont nettement différents et méme peu corrélés. Par contre, ’introduction des
orbitales d du phosphore dans la base de calcul donne apres un choix convenable du paramétre
Zef3g, un bon accord entre les résultats calculés et expérimentaux.

Cette étude montre donc la possibilité d’obtenir une description convenable de
I’évolution des déplacements chimiques du phosphore en appliquant la méthode des
perturbations aux fonctions d’onde CNDO/S. L’introduction des orbitales 3d du phosphore dans
la base des orbitales atomiques est indispensable. o

@ Rezvukhin, Dolenko et Krupoder®® ont établi des équations linéaires 4 2 paramétres, relatifs
au §'P dans des séries de composé€s phosphorés tels que XYZP=0O (X,Y,Z = substituants
organiques variés ou halogénes) obtenues 2 I’aide de la somme des constantes des groupements
inductifs (o) et des constantes des groupements mésomeres (résonance) (O‘RO) de ces composés.
L’influence de ces groupements inductifs et mésomeres au niveau électronique ainsi que leur
relative contribution concernant la valeur du déplacement chimique en RMN *'P ont été évalués.
La nature de I’effet mésomeére est discuté sur le fait qu’il y a dépendance entre les valeurs de §°'P
et les charges caractéristiques de 1’atome de phosphore (relatif a I’émission par rayonnement X
de la raie Kot du phosphore soit AP Ko).

Les composés phosphorés de type XYZP=O ont été choisis pour investigation : les
valeurs de &'P et les AP Ko de méme que les constantes ¢ sont issues de programmes
informatiques permettant de déterminer ces diverses composantes.

Une corrélation linéaire comportant 2 paramétres traduisant la dépendance de §*'P vis 2 vis des
constantes Oy et Or a été définie comme suit : |

3p = a*Xoy + b*Zog’ + ¢

Malheureusement cette équation ne se préte Pas 2 toutes les expériences réalisées par ses
auteurs. Une corrélation satisfaisante a été observée apres élimination d’un certain nombre de
données. De méme, les composés étudiés ont été scindés en 2 groupes bien distincts.
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Le groupe I contient des composés du type XYZP=0 avec P-O, P-N et P-Halogene ; le groupe II

comportant des composés dont I’atome de phosphore est relié A des atomes de carbone telles les
oxydes de phosphine.

Pour ces deux cas, les équations obtenues sont :

Group el: &'P= (-45.9 £ 3.1)Zoy + (54.3 £ 4.8)Z0R’ + (107.8 £ 5.8)
GroupeIl: &P =(-70.0 +6.5)c; + (48.7 £ 10.3)Zcg’ + (66.4 £ 11.3)

Ces 2 équations montrent que les valeurs de 8°'P des composés étudiés sont déterminées
a la fois par les effets inducteurs et mésomeres des différents substituants.
Ces équations mettent en évidence le fait que pour les composés phosphorés étudiés,
I’augmentation du &*'P peut €tre causée par un accroissement de la demande électronique en
substituants ¢ accepteurs ou 7 donneurs. De méme, la contribution de I’effet de résonance vis i
vis du §'P s’accroit simultanément avec I’augmentation de la population €lectronique 3d du
phosphore. -

I1.4. Influence des effets stériques

@ L’étude faite par Quin et Breen®® sur des composés phosphorés aliphatiques a montré que
plus les chaines ramifiées sur 1’atome de phosphore sont longues, plus I’effet ressenti en RMN
>'P est conforme 2 celui observé pour le °C ou "*N.

Cette €tude réalisée sur six familles de composés phosphorés du type RPH;, R,PH, R;P, R;PH,,
R4P,, R;PO montre que lorsqu’un carbone est substitué en position B on a un déblindage du
signal.

Dans une méme classe de composés, se différenciant par la longueur de la chaine ramifiée sur
I’atome de phosphore, les variations d’angle de liaison peuvent &tre 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 2 la troisiéme 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 niveau du 5°'P ont été trouvés surtout dans le cas des phosphines cycliques.
Quin et Breen’® ont de ce fait examiné de nombreuses données de RMN *'P pour diverses
classes de composés organophosphorés et établi que dans une méme 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 méme maniére que cela a été
fait en RMN “C et "°N.
Leur contribution fut de démontrer sur une famille de composés phosphorées tri ou
tétracoordinés, un phénomeéne d’additivité des substituants en B (déblindage du signal) de méme
qu’en o, (blindage du signal). Les effets stériques sont donc bien présents vis 2 vis de 1’atome de
phosphore comme pour I’atome de carbone ou d’azote.
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Quin et Breen”® ont donc établi une formule estimant le 8*'P par un calcul d’incréments pour
différents groupements fonctionnels en position {3 ainsi qu’en v : ces constantes ont été

déterminées e€n examinant ’effet de substitution sur un systtme de base, ici CHsP, et cela dans
les six séries de composés étudiés (par conséquent pas de constante o calculée). De méme, il est
a considérer qu'il n’y a aucun effet sur le 5*'P au dela de la substitution en position 7. De ce fait,

le déplacement en RMN p pour un composé (relatif a la référence standard de base H;PO4
85%) est calculé a partir de la formule suivante

8°'P = Sparent + m*pB + n*y

ol Bpmm représente le & de base pris comme référence et ce avant substitution d’un atome voisin
par un autre groupement fonctionnel,

m représente le nombre d’atomes de carbone en position 3,

n représente le nombre d’atomes de carbones en position .

Les calculs du déplacement chimique en RMN *'P ont été effectués pour trois types de
phosphines, deux de sels de phosphonium et une d’oxydes de phosphine tertiaires.
1 est cependant a noter que la plupart des divergences entre ces différentes familles se présentent
dans le cas de dérivés du groupement tertio-butyle ; des différences du méme ordre sont
observées au niveau des calculs en RMN '°C dans le cas de systémes ramifiés. Hormis ce cas
particulier, il y a une bonne concordance entre résultats expérimentaux et théoriques.

@ Des corrélations entre effets stériques et 5*'P dans le cas de phosphines, phosphonates et
phosphates ont déja été reportés?®®?®2!! dans la littérature. Des résultats similaires ont été
étendus au cas présent des phosphoroamidates par Chen et Zhao*!%,

Dans cette étude, seules les substitutions par des groupements O-alkyles ou N-alkyles sont pris
en compte. Il a €té démontré que pour un type de composés phosphorés, tels que les
phosphoroamidates, I’effet stérique causé par une O-alkylation est plus important que dans le cas
d’une N-alkylation. Les deux effets sont additifs.

Pour un composé du type 0,0-dialkyl-N-alkyl-phosphoroamidate (RO),P(0)-N(R’),, le
déplacement chimique du phosphore par rapport au standard phosphoré de référence H;PO, 85%,
est calculé par I’expression suivante :

"'P = Spareat + (1B + nyY + 1gd + neg] "V 4 [ + nyY + ngd + neel =

Cependant, cette équation pourrait s’appliquer également & d’autres types de composés
phosphorés tels que les phosphites de dialkyle, les phosphites de trialkyle, les 0,0-dialkyl-N-
dialkyl-phosphoroamidates, et enfin les 0,0-dialkyl-N-phosphoryl aminoacides.
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Pour chacune des classes de composés, les effets stériques sont répartis selon deux termes : le
terme se référant a [’oxygéne d’une part, d’autre part le terme se référant a I’atome d’azote oi n
représente le nombre d’atomes de carbone dans chaque position (B, ¥...) par rapport au
phosphore. Les constantes B, v, § et € représentent |’extension des effets stériques sur chaque
position.

Il s’agit d’une méthode de calcul procédant par incrémentation.

IL.5. Influence d’une combinaison de plusieurs facteurs sur le 8°'P

@ Grim et ses collaborateurs®”® ont défini pour des phosphines tertiaires des contributions 3
ajouter au 8°'P selon les groupements alkyles fixés sur 1’atome de phosphore. Ces contributions
dites «de groupe » sont relatives au nombre d’atomes de carbone substitués en positions o ou B
par rapport aux groupements alkyles rattachés au phosphore.

Les paramétres qui interviennent dans la formule de prédiction du 8*'P sont : la contribution
apportée par une base prise comme référence dans les phosphines tertiaires MesP et 6P déterminé
pour chacun des groupements alkyles de I’étude. Ces valeurs de of ont déja notamment été
définies auparavant par Maier*'* en 1966 dans le cas de phosphines primaires. B

Pour les phosphines tertiaires, la formule est la suivante :

3 (ppm) = -62 + 33, o°

Certaines de ces constantes additives, en particulier I’électronégativité (incluant les effets
en o, B, v), ainsi que le recouvrement des électrons T, sont parfois indissociables quant 2 leur
influence vis  vis du §*'P.

@ Koslov et Gaidamaka®!® ainsi que Maier'® ont noté que la théorie de Letcher et Van
Wazer'”'%® se basait sur le fait qu’une variation des couches électroniques (couche de
recouvrement des €lectrons 1) au niveau de I’atome de phosphore, semble induire un déblindage
du signal. En effet, Letcher et Van Wazer!'*"1%8 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

drpn.

Précisons briévement que ceux-ci avaient formulé leur théorie par I’écriture mathématique
simplifiée suivante :

3=3,+8 +8

Cette expression traduit le fait que le déplacement chimique du phosphore dans une
molécule résulte de la somme d’un terme représentatif des orbitales P (8p) et d’un terme pour les
orbitales d (8y) ; 8, tant une constante prise comme base.
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Par exemple, pour des molécules structurales de type MPZ;, (M= O, S...), on peut faire le
parallele avec I’équation dérivée de la fameuse théorie de Letcher et Van Wazer'®”1%8,

@ ]I est & préciser que Jameson et Gutowsky?'’, déja en 1964, s’appuyaient sur une théorie trés

proche concernant Iinfluence des orbitales d et p mais sans établir une expression mathématique
comme ci-dessus.

IL.6. Effets de solvant, de température sur le §°'P

@~ Gordon et Quin®'® ont constaté que les composés organophosphorés tels que les phosphines,

les phosphites, les phosphonates, peuvent présenter un &°'P qui varie selon les conditions de
température.

@ Costello et ses collaborateurs®™ ont constaté des phénoménes similaires par rapport au
déplacement chimique du phosphore et cela pour des molécules de type orthophosphate,
phosphate de diéthyle et orthophosphate de monoéthyle sous forme de sels,

@ Lerner et Kearns®® ont montré que le 8''P d’esters phosphatés (des polynucléotides) était
modérément sensible aux effets de solvant. En effet, par exemple un solvant protique semblerait
accroitre le déplacement chimique ; de méme selon le solvant utilisé, on peut observer la
formation de paires d’ions. Cependant, il est & noter qu’aucune corrélation significative entre la
constante di€lectrique du solvant utilisé et I’ampleur du déplacement chimique n’a été relevée.

@ Gorenstein et ses collaborateurs®*! ont observé que le 8°'P est sensible 2 Ia température bien
que cette étude soit fondée sur la considération des effets stéréoélectroniques par rapport au
déplacement chimique du phosphore. Par exemple, le 5*'P d’un phosphate pentacyclique du type
2°,3" cytidine monophosphate (cCMP) implique une légere variation de celui-ci avec la
température. Bien sfr, ces facteurs sont tout de méme de moindre influence que ceux cités
précédemment.

Il est cependant a retenir de toutes ces théories exposées que celle de Letcher et Van
Wazer!"1%8 apparait comme étre la pierre angulaire de toutes les autres. En effet, elle se traduit
par une expression linéaire simple d’apparence mais complexe par son étude théorique.

Elle permet cependant de calculer le déplacement chimique du phosphore pour un trés grand
nombre de composés phosphorés de différentes familles.
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B. Mise au point d’une méthode empirique de calcul du §°'p pour les
phosphonates

Dans la partie précédente, nous avons préparé différentes séries de phosphonates porteurs
de fonctions attractrices ou donneuses d’électrons. Nous avons également fait varier la longueur
de la chaine alkylante liée a4 1’atome de phosphore. Ceci nous a permis d’observer une variation
importante du déplacement chimique en RMN 3'p: compris entre -8.7 ppm (composé
acétylénique) et +33.3 ppm (éthylphosphonate de diéthyle).

Nous avons de ce fait voulu étudier I’influence d’une fonction vis i vis de ’atome de

phosphore en tentant de prédire 4 I’aide d’une nouvelle formule empirique, le 8’'P des
phosphonates en général.

Nous avons appliqué la stratégie suivante pour mettre au point une méthode de calcul du
déplacement chimique du phosphore (5°'P) :

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

= calculer par régression linéaire muitiple (RLM) les incréments dans un premier temps par
atome puis dans un deuxie¢me temps par fonction,

= valider le modele 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 thése??? dont le théme est celui de
I'ignifugation.

I. Méthode utilisée pour I’estimation du §*'P

I.1. Les produits de base du modele

Concernant notre étude préalable sur la RMN du phosphore, nous avons choisi de |
travailler sur une famille de 80 phosphonates porteurs plus spécifiquement du radical R =
éthyle puis en cas de succés de généraliser le modéle en introduisant une série de 13
phosphonates supplémentaires (des o-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates 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 1 a 6) tels que quatre phosphites, deux phosphonates soufrés et enfin un

composé préparé par un chercheur®? du laboratoire (composé noté PC1).

Rappelons pour mémoire les formules des différentes structures des phosphonates que
nous avons préparés et utilisés pour batir notre modele (schéma 26).
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( "
4
A=
r R
CH ROk
~
(Ro)zﬁ/ X il
R=Et

R = Me, Et, Bu, Ph A=CH,
X = NH-COO-CH,-Ph X = Carbone ou hétéroatomes O, S, N
Z = OH, OMe, NO,, Br fonctionnalisés ou halogéne

A /
\ RORP” X
il
/ | 0 \
[ ) [ A )
a=l f ROLP X
| 7

RO X

( )2|| \Y R=FEt
O A= (CH2)2
R = Et X = Carbone ou hétéroatomes O,S,N
X, Y et Z = fonctions variéej fontionnalisés ou halogéne

: radical variable
: représente la variation de longueur de chaine liée A I'atome de phosphore

: représente soit un atome (C) soit un hétéroatome (O, S, N) fonctionnalisé présent dans la chaine liée au phosphore
ou encore un halogéne

» >R

schéma 26
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Tableau 15 : Produits de base utilisés pour le modele

Produit Formule 3P expérimental (ppm)
19 (CIH,O)ﬁ?/\S/ " 22.6
)
20 (C,H,oh‘g/\s/\m 24_3
o,
21 ot 228
(CIHSO)ﬁ/\
a
22 :/©/ 22.25
(CZH,O),IE/\
@ _Ph
23 (QH’O){\EZ 16.0
24 (c,H,ohlp/\s/\Ph 164
25 16.1
(CZH’O)ﬁP/\r@/ -
a
26 ST 154
(CZH,O)Z'Z/\ e
)
27 cnop " 111
T~
28 (C’H’O)ﬁg/\ge’ m 11.5
o,
29 e 105
(C’H’O)ﬁ/\go
a
30 g 10.6
(C,H40; 6 i
31 26.8
(CH O)zli/\/
32 22.5

(CHO N

[
3
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Produit Formule 5’'P expérimental (ppm)
33 OCHs
(CszO)zm 240
34 (Czﬂso)ﬁi/\( 26.8
35 (Czﬂsohlg/\/\ .27_3
36a (Z) (czﬂsohlg/\/\a 25.1
36b (E) 24.7
37a (Z) (C,H,o),li/\/\oczﬂs 28—3
37b (E) 28.1
38 s 194
39 ocH, 19.3
40 (C;HsO N 2—22
%
OC;Hg
a1 o Y 260
42 CaHsO 18.6
(C,H {\Glo
(C;HsO
43 mm» 28.3




Produit Formule 8’'P expérimental (ppm)
44 (Czﬂsow 194
45 (C,Hs0 -25_‘8

(%
46a (Z) Hs 23.5
CH oglg/\[( j])\
NH” Nocw,
46b (E) 229
47 (ciﬂ,oyi/\ou 242
o
a
48 (CzH,O)ﬁg/\O)l\/ 173
49 (C,H,O);lP/\O/ﬁ\O/\/ 174
50 (C,H,O)ﬁg/\crs _14_9
51 (C’HSO)ﬁ/\G 173
L G
52 L 256
(CzHSO)ﬁP/\/ SN
53 0 28.0
55 (CszO)ﬁi/\/ \O\ 28.1
CH,
(C,H,O),IP/\/
56 ) 27.6
a
57 (C’H’O)ﬁ/\/\o 284
(I)Q
58 (czn,ohg/\/es\n. 282
09
|
| ety .
0 o
0@
|
60 27.9
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Produit Formule 8’'P expérimental (ppm)
- v
61 e ™) 283
(o]
%
62 R .
(Cszo)zlg/\/ fi)\ph 26.0
?9
63 (CZHSO)ZIZ/\/lj)G\@\ 26- 15
CH,
(I)G
64 (CszO)zlg/\/ EO\Q\ 259
a
?9
| o s
66 (C,H,O)zltl’/\/ﬁ\oc,n, 29.8
(o] .
0
67 (Czl'lsoh]'i/\)k NH, 30_'9
o
o]
68 (czH,O)ﬁ/\)J\ 312
(C,HSO),]P/\/ oH
69 3 29.9
70 (CZH,O);‘Z/\/ O\IOK\G 25.6
20s O\A
7 o Y 25.8
(€501 o
72 ) 24.5
73 (C,H,O),'P/\/ a 252
I
o]
74 CHs0 333
(CH )ﬁg/\ 23.0
75 25.2

Br
(C,H,O)zlll’/\/
o]
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Produit Formule 3*'p expérimental (ppm)
o]
78 (CZHSO){)‘\ ﬁ
(o]
CH,NO,
79 (CZHSOJiP/k\ 22.0
(l) OH
. 2
80 conog> 20.7
[0}
OC,Hs
81 (CZHSO)ZII;;)\OCZHS 13.8
(8}
82a (Z) (CZHSO)Zﬁ/\'/Br 10.1
0 COOC,H;
82b (E) 9.1
(CZHSO)ZIP/\/
83 8 18.0
85 (CH0pp—C=cH -8.7
[0}
86 I 21.1
(C,H50) | NH/U\O/\Ph *
0]
OH
87 21.3
(o] —_—
CHOF NHJkoAm
o
OMe
88 20.7
(o] _—
€0 ij(\m
(o]
NO,
89 19.3
0 _—
CHOE NH’u\o/\ph
o]
Br
9 20.3

[o]
(C,H;50), | NH/U\O/\ Ph
o]
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Produit Formule &’'P expérimental (ppm)
oH
91 i 20.5
CHop NHJ\O/\ph
0
OMe
92 i 209
CHOF NH/lko/\Ph
NO,
93 i 19.5
CHOp NHJkO/\Ph
B
94 i 20.3
CHOP NHJkO/\Ph
)
95 " i 208
€0 NH’u\o/\m
)
9 6 Me o 21—5
(C,H;0) ' NHJJ\O/\Ph
0
97 > i 194
(CIHSO)LJ) NHJI\O/\Ph
98 - i 209
(C,H;0) NH’u\o/\n.
(€2H;0 i
PC1 8 30.0
(C,HO s
ALD1 )ﬁ/\ 424.15
(CHO N
ALD2 )ﬁ/\ 24.2
H
CH,O
ALD3 g’ 7.0
(CH,O);IP/ H
ALD4 5 10.1
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E

Produit Formule &’'P expérimental (ppm)
) (CH,(CH,),O){/ i
ALDS ) 74
®ho), P~ i
ALD6 ) 0
99 i 23.5
(CHOM NHJko/\n. .
0
oH
100 o 23.1
(CH,O NHJkoAm
%
OMe
101 23.7
o
CHONp NHJ\O/\Ph
0
NO,
102 21.8
0
CHOM NHJkO/\Ph
0
Br
103 o 22.8
cHOp NHJ\o/\m
0
104 i 21.0
(CHyCH;0 P NHJ\O/\Ph -
0
OH
105 ? 20.7
o £Y.1
(CHy(CH 0, P NHJI\O/\Ph
0
OMe
106 ? 21.3
0
(CHyCH,O, Nu/lko/\pn

|
o}
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Produit Formule 5’'p expérimental (ppm)
NO,
107 19.3
o 12.0
(CH,(CH;),O),H NH/u\O/\Ph
0
B
108 20.3
)
(CH,(CH,),O);g NH/U\O/\Ph
109 ] i 13.5
®hO)p NHJ\O/\nl -
o
OH
0
(PhO)z" NHJ\O/\m
0
NO,
111 ? 11.7
o
®h0p NHJ\O/\H:
)

L.2. Les produits test

Pour établir la validité du modele, nous avons utilisé une gamme de produits test : ce sont
des produits analogues aux produits de base ayant servi i établir notre modele. Les produits test
servent a vérifier la validité du modele établi 3 I’aide de nos produits.

Ce sont donc des phosphonates & fonctions variées et tous porteurs du radical R = éthyle. Les
déplacements chimiques en RMN 3'P de ces produits ont été relevés au L.C.O. sur le méme
appareil de RMN et dans les mémes conditions de température et de solvant que les nétres.

Cette gamme de 28 produits test est répertoriée dans le tableau 16 ci-apres.
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Tableau

16 : Produits test utilisés pour valider le modgle

Produit Formule 8°'P expérimental (ppm)
Q
T1 sg’ﬁ/ 229
0
T2 (C,H,O)z'll’/\/lko’eg?\ 29.7
o]
OH
T3 (C,H,O)ﬁ/LQ/).' 25—4
(o]
OH
T4 (QH,W/L@: 23.3
8
OH
T5 (Czﬂs%,)\,r 25.35
)
]
Té6 (CZHSO)MO/\ 30.8
OH
T7 (CszO)(/K/\Q 25.15
)
OH
T8 (CZHSO)ZI/ﬁ/ 274
)
T9 cmop f 214
0
OH
T10 (CZH,O)()\ 25.5
8
T11 (Czﬂso)ﬁl:/ﬁ/ u
o o
T12 285 r 2_8.4_5
(CH O)WB
T13 Hs 26.0
CH OWW
o~
T14 JHq o 19.0
(C:H O)Z‘Z/\ COOH
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Produit Formule 3’'P expérimental (ppm)
, o]
T15 (C,H,O;ﬁ/\/kc 27.1
a
T16 Y 141
[o]
T17 (CH, Q)‘\/\N/OMK“/K 184
Y Y
o}
T18 CaHy b S 29.65
( ﬁ/\)]\
T19 (CsH 0‘6/);\&/& 189
TY
o]
T20 oy~ 31
(C:H;0
T21 w\ 18.9
T22 ‘°‘"’°W 32.1
OH
T23 (CHO 21.0
8
OH
T24 a0 20.5
3
a
OH
T25 ,()0 1935
8 o
OH
T26 (C;H0 M
| 3
a
Qa
OH
T27 (C3H:0 204
8
Br
OH
T28 21.3
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L.3. Test de reproductibilité des produits de base du modéle

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

- températuré ambiante : T = 23-24°C,
- référence interne de solvant : CDCl; + TMS,
- référence externe de solvant : H;PO, 85%.

Pour vérifier la reproductibilité de nos résultats, nous avons répété les mesures pour
plusieurs de nos produits (tableau 17).

Tableau 17 : Test de reproductibilité

Produit Formule Nombre de | &°'P expérimental 3*'p écaJTQtype
mesures (ppm) moyen (ppm)
(ppm)
o° ’
Ph
28 <Cszo»,'./\,('s§ 3 IL13; 10115101 | 1L11 | 1.53%102
0
OC)Hy
41 oY 3 26.03;26.0:260 | 2601 |1.73*102
47 (€0 OH 4 24.19,;24.21;24.21; 24.2 9.57*10°°
24.20
[
67 (c2H,O)ﬁ/\/l‘\NH, 3 30.90; 30.93 ; 30.95 30.92 2.52%1072
99 j\ 3 23.48 ;23.46 ;23.48 23.47 1.15%107?
(CHs0E” "h o e =
(¢}
100 o 3 23.13;23.12;23.09 23.11 2%102
Chop NHJ\o/\Ph
o]

La reproductibilité est excellente, 1’écart-type moyen étant de I’ordre de 0.02 ppm.
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L.4. Méthode utilisée pour la prédiction du §*'p

La démarche générale entreprise quant 2 la mise au point d’'une méthode empirique de
prédiction du §°'P pour des phosphonates est la suivante :

D modéle préliminaire : dans une premi¢re ébauche, nous avons d’abord choisi de travailler
uniquement sur les phosphonates de diéthyle au nombre de 83 et un phosphite commercial (le
phosphite de diéthyle), afin d’établir un modéle préliminaire et d’étudier sa validité,

™ codage : comme cela a été défini lors notre &tude bibliographique sur la RMN >!P, nous nous
limitons a 4 atomes autour du phosphore et ’environnement de celui-ci est découpé en éléments
(atomes ou fonctions) qui sont codés par un chiffre 1,2,3 ou 4 (soit o, B, v, 8) pour la position
de I’atome ou de la fonction par rapport au phosphore ainsi que par un code mnémonique pour
I’atome ou une lettre de 1’ alphabet pour la fonction ;

= méthode de calcul : a I’aide d’un logiciel de calculs statistiques®?> (SYSTAT®) nous avons
déterminé par régression linéaire multiple (RLM) les valeurs des incréments relatifs a chacun des
atomes ou fonctions utilisés dans notre modele. Nous obtenons une relation linéaire de la forme :

5"'P(ppm) = constante + a1.X1 + a2.X2..+ ai.Xi

3'p : déplacement chimique du phosphore en ppm,
constante: constante calculée pour le modéle,

ai... : valeurs de I'incrément pour I’élément ai,

Xi... : nombre d’éléments ai présents dans la molécule.

Cette relation nous permet de prédire le 8°'P d’un phosphonate quelconque, possédant
I'une ou I’autre des fonctionnalités introduites dans le modele originel.

D test de validité : pour tester la validité de notre méthode, nous avons utilisé une gamme de
produits test (28), pour lesquels nous avons calculé 2 I’aide du modele précédent le §°'P estimé.

= généralisation du modele : nous avons travaillé sur une base de données de 100 produits,
composée de 80 phosphonates de diéthyle synthétisés, de 6 composés phosphorés commerciaux
dont 4 phosphites et 2 phosphonates soufrés (N° ALD 1 a 6), d’un phosphonate préparé par un
autre chercheur (N° PC1) et 13 oc-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle et
de diaryle avec R = Me, Bu et Ph.
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IL. Estimation du 5*'P a partir du calcul des incréments par atome

Dans cette premiére approche, nous avons choisi de travailler uniquement sur les 83
produits du tableau 15 : N° 19 2 N° ALD3 (hormis le N° 85) soit 82 phosphonates de diéthyle et
1 phosphite commercial porteur du radical éthyle (le phosphite de diéthyle).

Nous avons essayé d’élaborer un modele de prédiction du §°'P 2 partir de ces produits. La
méthode employée nécessite ici la détermination de ’environnement de chacun des atomes
constitutifs des molécules choisies ci-dessus selon une méthode analogue a celle de Gillespie?**,

II.1. Codage des produits

Comme nous I’avons expliqué dans le paragraphe 1.4., il s’avére nécessaire de coder nos
produits pour pouvoir déterminer la valeur des différents incréments relatifs aux atomes
constitutifs des phosphonates étudiés.

Le codage utilisé (tableau 18) est le suivant : (code atome) position de 1 4 4 ; de plus on ne prend
pas en compte I’atome d’hydrogéne. ' ’

Tableau 18 : Codage par atome

Atome Codage des atomes Nombre de composés
contenant I’atome

(Csp3)l 77
C (Csps3)2 29
(Csp3)3 16
(Csp3)4 18

(Csp)1 5
C= (Csp2)2 20
(Csp2)3 29

(Csp2)4 3

(Carsp,)2 13
C aromatique (Carspy)3 35
(Carsp,)4 54

(Osp3)2 8

0] (Osp3)3 8
(Ospy)4 20

(Ospy)2 1

O= (Osp2)3 5
(Ospy)4 20

S (Sd)2 6
(Sd)3 4

S dans SO (8t)2 4
(St)3 4
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Atome Codage des atomes Nombre de composés
contenant I’atome

(Sh)2
S dans SO, (Sh)3
(Sh)4
(Nsps3)2
N (Nsp3)3
(NSp3)4
N= (Nsp2)3
(Nspy)4
(CDH2
Cl (ChH3
(Ch4
Br (Br)3
(Br)4

HANH*—‘P—‘L})(}J[\)EP—‘UIA

Pour que cela soit plus concret, explicitons le codage spécifique de deux produits
synthétis€s. Précisons également que le radical R = éthyle étant commun 2 la série de composés
étudiés dans ce modele, celui-ci n’est pas codé : son influence est incluse dans le terme constant
du modele.

Exemple 1 : N° 39

1 3 4
2 OCH3
o} (0]
3

- nous notons la position de chacun des atomes a partir de I’atome de phosphore. Nous
considérons dans notre modele, les 4 positions o, B, 7, d notées 1,2, 3 et 4 ;

- 1a relation littérale permettant de prévoir le 8°'P s’écrit de la facon suivante :

2 3
C—O0
1 I 4
CH, 3 CH,
d l l

(Csp3)l  (Csp2)2 + (Osp2)3 + (Osp3)3  (Csp3)4

3Py 39 (ppm) = constante + 1*(Csp3)1 + 1%(Csp2)2 + 1*(0sp2)3 + 1*(Osp3)3
+ 1%(Cspi)4
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Exemple 2 : N° 98

+ 1*(Br)4 + 1*(Nsp3)2 + 1#(Csp;)3 + 1%(Osp,)4 + 1*(Osp3)4

8°'Py- 95 (ppm) = constante + 1%(Csp3)1 + 1%(Carspy)2 + 2+(Carsp,)3 + 2#(Carsp,)4

II.2. Détermination des incréments

Nous avons utilisé une régression linéaire multiple (logiciel SYSTAT®
déterminer les incréments des différents atomes,
Les résultats obtenus avec ce logiciel sont regroupés dans le tableau 19 ci-apres.

Tableau 19 : Valeurs des incréments par atome

Incrément Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)
constante 7.000 1.322
(Cspy)1 24.362 1.592
(Csps)2 0.180 0.667
(Csps)3 -0.145 0.636
(Csp3)4 1.041 0.445
(Csp2)1 23.768 3.356
(Csp,)2 -11.503 2.964
(Cspy)3 7.257 2.676
(Csp2)4 -2.610 0.948
(Carsp,)2 1.876 2.512
(Carsp,)3 -1.417 1.309
(Carsp,)4 0.243 0.643
(Osp3)2 -10.009 0.730
(Osps)3 -3.485 0.850
(Osp3)4 0.904 0.674
(Osp;)2 -34.249 3.042
(Ospy)3 -0.018 2.732
(Osp,)4 -11.098 2.873
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Incrément Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)
(Sd)2 -71.614 1.220
(Sd)3 -3.960 1.064
(St)2 -14.653 1.365
(St)3 -3.810 1.064
(Sh)2 -19.565 1.365
(Sh)3 -5.937 0.992
(Sh)4 -3.558 1.503

(Nsps3)2 -7.554 2.056
(Nsp3)3 4,728 1.218
(Nsps)4 3.200 1.552
(Nsp»)3 0.287 1.792
(Nsp»2)4 -0.999 1.387
(C1)2 -14.062 1.592
ChH3 -6.342 1.458
(Ch4 -2.216 1.113
(Br)3 -6.103 0.879
(Br)4 0.501 1.387
coefficient de corrélation : r = 0.987

Ces valeurs d’incrément nous permettent d’estimer le &°'p pour chacun des composés de
base, ainsi pour le composé N° 39 nous obtenons :

8%Pre 39 (pPmM) = 7 + 1¥24.362 + 1%(-11.503) + 1+(-0.018) + 1#(-3.485) + 1+1.041 = 17.397

Pour rappel et 2 titre comparatif : 5°'P exp.ne 39(ppm) = 19.3

Les résultats obtenus apres calcul par cette relation sont rassemblés dans le tableau 20.
Ce tableau indique les valeurs de §°'P expérimental (5*'P exp.), de 8°'P calculé (&'P cal.), de
'écart ei entre ces deux valeurs.
Différentes grandeurs statistiques ont été calculées I’écart ei moyen (qui doit étre égale a 0 dans
le cas d’une régression selon le critére des moindres carrés), I'écart-type des ei et I’écart absolu
moyen.

Nous avons représenté sur le graphe 1 les valeurs de 8*'P calculé en fonction de §°'P

expérimental : la corrélation entre valeurs calculées et expérimentales est bonne, le coefficient de
corrélation est de 0.987. L’équation de la droite de régression est indiquée sur le graphe.
Le graphe 2 représente les écarts ei calculés en fonction du §*'p expérimental : 1’écart absolu
moyen est €gal & 0.64 ppm. Cette valeur est acceptable mais malheureusement nous pouvons
constater des valeurs élevées pour les écarts ei avec notamment un ei maximal de -4.139 ppm
pour le composé N° 41,
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Tableau 20 :

Résultats du modele pour les incréments par atome

Produit 8"'P exp. (ppm) | &P cal, (ppm) | ei = §5*'P exp. - §'P cal.
(ppm)
19 22.6 22.574 0.026
20 24.3 23.846 0.454
21 22.8 22.817 -0.017
22 2225 22.817 -0.567
23 16.0 15.778 0.222 .
24 16.4 16.564 -0.164
25 16.1 15.778 0.322
26 15.4 15.778 -0.378
27 11.1 10.623 0.477
28 11.5 11.895 -0.395
29 11.05 10.866 0.184
30 10.6 10.866 -0.266
31 26.8 27.116 -0.316
32 22.5 21.013 1.487
33 24.0 24.506 -0.506
34 26.8 26.971 -0.171
35 27.3 28.157 -0.857
36a 25.1 24.900 0.200
36b 24.7 24.900 -0.200
37a 28.3 28.020 0.280
37b 28.1 28.020 0.080
38 19.4 17.397 2.003
39 19.3 17.397 1.903
40 222 24.569 -2.369
41 26.0 30.139 -4.139
42 18.6 19.841 -1.241
43 28.3 25.930 2.370
44 19.4 19.696 -0.296
45 25.8 27.912 2112
46a 23.5 23.201 0.299
46b 22.9 23.201 -0.301
47 24.2 21.353 2.847
48 17.3 18.553 -1.253
49 17.4 18.553 -1.153
50 14.9 15.659 -0.759
51 17.3 17.300 0
52 25.6 25.600 0
53 28.0 27.825 0.175
55 28.1 27.825 0.275
56 27.6 27.825 -0.225
57 28.4 28.623 -0.223
58 28.2 27.975 0.225
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Produit sp exp. (ppm) | &P cal (ppm) |ei=3P exp. - 8°!P cal.
(ppm)
59 28.3 27.975 0.325
60 27.9 27.975 -0.075
. 61 28.3 28.773 -0.473
62 26.0 25.848 0.152
63 26.15 25.848 0.302
64 259 25.848 0.052
65 26.9 26.646 0.254
66 29.8 28.605 1.195
67 30.9 30.901 -0.001
68 31.2 28.742 2.458
69 299 28.057 1.843
70 25.6 25.447 0.153
71 25.8 25.447 0.353
72 24.5 24.499 0.001
73 25.2 25.200 0
74 33.3 31.542 1.758
75 25.2 25.439 -0.239
78 -3.3 -3.301 0.001
79 22.0 22.000 -0
80 20.7 21.713 -1.013
81 13.8 13.136 0.664
82a 10.1 10.225 -0.125
82b 9.1 10.225 -1.125
83 18.0 19.120 -1.120
86 21.1 20.399 0.701
87 21.3 20.399 0.901
88 20.7 20.399 0.301
89 19.3 20.399 -1.099
90 20.3 20.399 -0.099
91 20.5 20.399 0.101
92 20.9 20.399 0.501
93 19.5 20.399 -0.899
94 20.3 20.399 -0.099
95 20.8 21.303 -0.503
96 21.5 21.303 0.197
97 19.4 19.400 0
98 20.9 20.900 0
PC1 30.0 31.362 -1.362
ALD1 24.15 23.603 0.547
ALD2 24.2 24.644 -0.444
ALD3 7.0 7.000 0
ei moyen (ppm) : 0 écart absolu moyen
(ppm) : 0.640
écart-type des ei 1.011

(ppm):
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&*'P calculé (ppm)

Graphe 1 : estimation du 5*'P a I'aide des incréments par atome

33 T

20 -

15 +

y =0.9742x + 0.5695
r=0.987

15 20

5*!'P expérimental (ppm)

25

30 35
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Valeurs des ei (ppm)

Graphe 2 : méthode des incréments par atome, ei = f (831P expérimental)

1
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5*'P expérimental (ppm)
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Nous pouvons également observer sur le graphe 2 que :

- 77% des produits ont un écart ei en valeur absolue < 1 ppm,

- 15% des produits ont un écart ei en valeur absolue compris entre 1 ppm et 2 ppm,
- 8% des produits ont un écart ei en valeur absolue > 2 ppm (en brun sur le graphe).

IL.3. Test de validité du modeéle

Afin de tester la validité du modele, nous 1’avons appliqué aux 28 produits test T1 a T28.
Nous présentons dans le tableau 21, un comparatif des valeurs pour le §°'P exp. et le §°'P cal. a
'aide de la relation précédente. Nous avons représenté sur le graphe 3 les valeurs de §°'P
calculés en fonction de §*'P expérimentaux et sur le graphe 4 les écarts ei entre ces deux valeurs.

Tableau 21 : Résultats pour les produits test

Produit p exp. (ppm) S’P cal. (ppm) | ei=3"'P exp. - 8*'P cal.

(ppm)

T1 22.9 15.371 7.529
T2 29.7 28.605 1.095
T3 254 22.429 2.971
T4 25.5 22.429 3.071
TS5 A 22.429 2.921
Té6 30.8 28.787 2.013
T7 25.15 21.631 3.519
T8 27.4 21.423 5.977
T9 274 21.568 5.832
T10 25.5 21.533 3.967
T11 29.3 27912 1.388
T12 28.45 28.413 0.037
T13 26.0 21.954 4.046
T14 19.0 18.553 0.447
T15 27.1 25.485 1.615
T16 14.1 13.499 0.601
T17 18.4 18.553 -0.153
T18 29.65 28.605 1.045
T19 18.9 17.397 1.503
T20 -3.1 -3.446 0.346
T21 18.9 20.737 -1.837
T22 32.1 32.438 -0.338
T23 21.0 20.881 0.119
T24 20.5 20.881 -0.381
T25 19.35 20.881 -1.531
T26 21.7 20.881 0.819
T27 20.4 20.881 -0.481
T28 21.3 20.881 0.419

el moyen (ppm) : 1.662 €cart absolu moyen (ppm) :
écart-type des ei (ppm) : 2.287 2.000
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&*'P calculé (ppm)
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Graphe 3 : estimation du 5*'P a I'aide des incréments par atome
pour les produits test
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Valeurs des ei (ppm)

Graphe 4 : méthode des incréments par atome pour les produits test,
ei = f (5’'P expérimental)
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Pour les graphes 3 et 4 relatifs aux produits test ’écart ei moyen est de 1.662 ppm et 1’écart
absolu moyen de 2.00 ppm. Ce dernier est assez mauvais, de plus les écarts ei entre §'P
expérimentaux et calculés sont élevés avec un ei maximal de 7.529 ppm pour le composé T1. 1l
est a noter que les écarts sont importants également pour les composés T3, T4, T5, T7, T8, T9,
T10 et T13. On peut remarquer que 7 composés (T3, T4, TS, T7, T8, T9 et T10) sont porteurs
d’une fonction hydroxyle en position 2 et que le composé T13 posséde un atome de brome en
position 3 et un groupement hydroxyle en 4.

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

- 39% des produits ont un écart ei en valeur absolue < 1 ppm,
- 25% des produits ont un écart ei en valeur absolue compris entre 1 ppm et 2 ppm,
- 36% des produits ont un écart ei en valeur absolue > 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 36% des produits estimés avec une erreur supérieure 2 2

ppm.
Il ne nous a pas semblé utile de poursuivre cette méthode de calcul.
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II1. Estimation du 5*'P a partir du calcul des incréments par fonction

Dans cette seconde approche du probléme, nous avons d’abord travaillé sur un modéle
comportant uniquement les phosphonates de diéthyle et le phosphite de diéthyle comme
précédemment : 84 produits de base (tableau 15 : composés N° 19 2 N° ALD 3). Puis nous avons
généralisé. le modele obtenu en introduisant des phosphonates 2 radicaux divers ainsi que 3
phosphites commerciaux N° ALD 4 a N° 111 (R = Me, Bu et Ph: 16 produits), soit un modele
comportant 100 produits de base.

La démarche globale reste toujours la méme, les incréments utilisés sont relatifs a des
fonctions (groupe d’atomes) et non plus 2 des atomes individuels.

III.1. Codage des produits

On considére I’ensemble des atomes au voisinage du phosphore (pour les positions o, B,
Y, 8). C’est un codage simple utilisant les lettres de I’alphabet pour représenter une fonction et un
chiffre de 1 a 4 correspondant respectivement 2 la position &, B, v, & du premier atome de la
fonction, celui le plus proche du phosphore.

Nous avons dressé un tableau récapitulatif (tableau 22) du codage utilisé pour batir le modéle
général (100 produits).

Tableau 22 : Codage par fonction

Code Fréquence d’apparition de la fonction selon sa position
Fonction fonction 1(w) 2@ 3y 4 (%)
C aliphatique a 89 218 197 29
Ph 0 34 9 12
C=C C 4 9 0 0
Cl d 0 1 1 2
Br e 0 4 1
C=0 f 1 1 1 0
CHO g 0 1 0 0
C-0
1 h 0 2 3 1
O0-C
(|:|) i 0 1 1 0
O-I(|3—O |
o J 0 1 0
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Code Fréquence d’apparition de la fonction selon sa position
Fonction fonction 1(o) 2B 3y 4 (5)
C—-NH,
T k 0 | 1 0
Y2
o 1 | 1 0 0
S m 0 6 4 0
SO n 0 4 4 0
SO, o 0 4 4 0
OTs p 0 1 1 0
C=C q 1 0 0 0
0] r 200 4 3 4
NH-COO s 0 26 0 0
NO; t 0 0 1 1
C=N-NH u 0 2 0 0
N v 0 1 1 0

Remargues :

Pour les phosphonates, il y a toujours 2 oxygenes en o du phosphore (d’ot la valeur de
200 apparaissant en gras dans la case rl1 du tableau). En pratique, on n’utilise pas d’incrément

spécifique rl, il est inclus dans le terme constant,

Il est important dans le modéle général de ne pas oublier de coder également le radical (RO); (car

dans ce cas R = Me, Et, Bu et Ph) en plus de la chaine liée au phosphore.

Nous indiquons ci-dessous deux exemples de formule permettant d’estimer le &'

notations du tableaun 22.

Exemple 1 : N° 39

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

1 2 3 4
CH:)__C—"CX:I'I3
3 21 Il
(CH,;CH,0), 0
l d
(2*r1) + 2*a2 + 2*a3 al +h2 + a4

8"'Px- 35 (ppm) = constante + 1*al + 2+a2 + 2+a3 + 1*ad + 1¥h2

118

P avec les



Exemple 2 : N° 109

8*'Px- 109 (ppm) = constante + 1*al + 3+b2 + 1xs2

II1.2. Calculs des incréments

IT1.2.1. Modeéle intermédiaire (R = Et, 84 produits)

Avant la mise au point définitive du modele général, I’étape intermédiaire nécessaire est
celle testant le modele 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
modele intermédiaire. Nous avons par contre regroupé dans le tableau 23 les résultats des deux
modeles 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 modéle intermédiaire, nous avons utilisé les
22 produits test T1 a T22. En effet le jeu initial limité 2 84 produits de base ne permet pas
d’estimer I'influence d’une fonction phényle en position B (2).

Tableau 23 : Tableau comparatif des modéles

Modele Incrément par atome Incrément par fonction
(R= Et, 83 produits) (R = Et, 84 produits)
Produit Produits de Produits Produits de Produits
base test base test
Coefficient de 0.987 0.942 0.999 0.991
corrélation r
€i moyen (ppm) 0 1.662 0 0.652
écart-type 1.011 2.287 0.360 1.043
des ei (ppm)
€cart absolu 0.640 2.000 0.227 0.969
moyen (ppm)
€cart ei maximal (ppm) 4.1 7.5 1.2 33
(en valeur absolue)

Le modele 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
coefficient de corrélation a augmenté r = 0.991 et I’écart absolu moyen est réduit de 50% en
passant de 2.000 a 0.969. Les résultats de ce modele sont représentés sur les graphes 5 et 6
montrant une trés bonne corrélation entre &°'P expérimentaux et calculés correspondant
respectivement aux produits de base du modgle et aux produits test.
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5*'P calculé (ppm)

Graphe S : estimation du 8*'P a I'aide des incréments par fonction
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87 P calculé (ppm)

31

Graphe 6 : estimation du §*'P a I'aide des incréments par fonction
pour les produits test
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Les résultats obtenus tant pour les produits de base que pour les produits test étant satisfaisants, il
nous a semblé intéressant d’essayer de généraliser a tous les phosphonates synthétisés.

I1.2.2. Calcul des incréments par fonction pour le modgle général
(R =Me, Et, Bu, Ph ; 100 produits)

Nous avons utilisé tous les produits du tableau 15 ce qui correspond & un ajout de 16

composés de base supplémentaires : 3 phosphites commerciaux N° ALD4, ALDS, ALD6 et 13
produits synthétisés N° 99 a 111.

Les valeurs des incréments calculés par RLM (SYSTAT®)*® pour chacune des fonctions
étudiées, sont répertoriées dans le tableau 24 qui suit :

Tableau 24 : Valeurs des incréments par fonction

Fonction Incrément Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)
- constante 5.319 1.360
al 22915 0.642
C a2 2.320 0.666
aliphatique

a3 -1.272 0.143
a4 -0.043 0.140
b2 -2.759 0.682
Ph b3 -2.758 0.432
b4 -0.536 0.350
&= cl 11.698 0.657
c2 -2.595 0.617
d2 -13.028 0.805
Cl d3 -7.448 0.706
d4 -2.833 0.506
Br e3 -6.421 0.415
ed 0421 0.619
f1 -11.760 0.967
C=0 2 -9.656 0.824
NA] -1.405 0.726
CHO g2 -11.728 0.805
h2 -10.936 0.708

C-0
é') h3 -3.009 0.526
hd -3.733 0.657
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Fonction Incrément Valeur (ppm) Erreur standard (ppm)
O-C
I i2 -12.986 0.823
0]
i3 -7.048 0.706
O-C-0
I Jj2 -12.928 0.805
O
j3 -6.848 0.706
C—-NH,
I k2 -8.128 0.805
@]
k3 -1.748 0.706
W 11 10.967 0.949
O
12 -4.528 0.805
S m2 -4.834 0.668
m3 -4.21 0.564
SO n2 -11.833 0.741
n3 -4.06 0.564
SO, 02 -16.746 0.741
03 -5.998 0.564
OTs p2 -15.428 0.805
p3 -8.148 0.706
C=C ql -16.113 0.685
rl - -
(@] r2 -6.785 0.450
r3 -3.175 0.374
rd 0.569 0.345
NH-COO s2 -7.09 0.466
NO, t3 -2.59 0.828
t4 -1.079 0.619
C=N-NH u2 -5.856 0.709
N v2 -2.099 0.889
v3 10.546 0.838
Coefficient de corrélation r : 0.998

II est & noter que pour 6 incréments de faible valeur a4, bd, e4, f3, rd et t4, I’incertitude
sur la valeur de I’incrément étant trop élevée, ceux-ci sont non significatifs. Ceux-ci (notés en
italique) correspondent pour la plupart  la position 6. II semble que les fonctions en position 4
aient peu d’influence sur le §°'P a I'exception notable de d4 (Cl) et de hd (COO). I est a noter
que la littérature*® confirme cette observation quant a I’influence de groupements au dela d’une
certaine position vis a vis du phosphore. '
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Ces valeurs d’incréments permettent d’estimer le &°'P pour chacun des composés de base, ainsi
pour le composé N° 39 nous obtenons :

8"'Pne 39(ppm) = 5.319 + 1¥22.915 + 2+2.320 + 2%(-1.272) + 1*(-0.043) + 1*(-10.936) = 19.351

Pour rappel et 4 titre comparatif : §°'P exp.n- 39(ppm) = 19.3

Les résultats obtenus avec notre modele sont répertoriés dans le tableau 25. Le graphe 7
représente la corrélation entre §°'P expérimentaux et calculés, le graphe 8 met en évidence les
écarts ei observés par rapport aux 8°'P expérimentaux.

Tableau 25 : Résultats du modele pour les incréments par fonction

Produit s’p exp. (ppm) | 8P cal. (ppm) |ei=3"P exp. - 8P cal.

(ppm)

19 22.6 22.738 -0.138
20 243 23.688 0.612
21 22.8 22.738 0.062
22 22.25 22.738 -0.488
23 16.0 15.739 0.261
24 16.4 16.689 -0.289
25 16.1 15.739 0.361
26 154 15.739 -0.339
27 11.1 10.826 0.274
28 11.5 11.776 -0.276
29 11.05 10.826 0.224
30 10.6 10.826 -0.226
31 26.8 27.735 -0.935
32 22.5 21.314 1.186
33 24.0 24.002 -0.002
34 26.8 26.463 0.337
35 27.3 27.692 -0.392
36a 25.1 24.902 0.198
36b 24.7 24.902 -0.202
37a 28.3 28.304 -0.004
37b 28.1 28.304 -0.204
38 19.4 19.351 0.049
39 19.3 19.351 -0.051
40 22.2 22.202 -0.002
41 26.0 26.214 -0.214
42 18.6 18.602 -0.002
43 28.3 28.301 -0.001
44 194 19.402 -0.002
45 25.8 25.802 -0.002
46a 23.5 23.202 0.298
46b 229 23.202 -0.302
47 24.2 23.545 0.655
48 17.3 17.301 -0.001
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Produit 8P exp. (ppm) | &P cal. (ppm) | ei = 5P exp. - 8°!P cal.
(ppm)
49 17.4 17.402 -0.002
50 14.9 14.902 -0.002
51 17.3 17.302 -0.002
52 25.6 25.601 -0.001
53 28.0 27.904 0.096
55 28.1 27.904 0.196
56 27.6 27.904 -0.304 -
57 28.4 28.397 0.003
58 28.2 28.054 0.146
59 28.3 28.054 0.246
60 27.9 28.054 -0.154
61 28.3 28.547 -0.247
62 26.0 26.116 -0.116
63 26.15 26.116 0.034
64 25.9 26.116 -0.216
65 26.9 26.609 0.291
66 29.8 29.641 0.159
67 30.9 30.902 -0.002
68 31.2 31.202 -0.002
69 29.9 29.475 0.425
70 25.6 25.602 -0.002
71 25.8 25.802 -0.002
72 24.5 24.502 -0.002
73 25.2 25.202 -0.002
74 33.3 32.650 0.650
75 25.2 26.229 -1.029
78 3.3 -3.297 -0.003
79 22.0 22.003 -0.003
80 207 20.702 -0.002
81 13.8 14.130 -0.330
82a 10.1 9.683 0.417
82b 9.1 9.683 -0.583
83 18.0 17.841 0.159
85 -8.7 -8.698 -0.002
86 21.1 20.481 0.619
87 213 20.481 0.819
88 20.7 20.481 0.219
89 19.3 20.481 -1.181
90 20.3 20.481 -0.181
91 20.5 20.481 0.019
92 20.9 20.481 0.419
93 19.5 20.481 -0.981
94 20.3 20.481 -0.181
95 20.8 21.050 -0.250
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Produit 8’'P exp. (ppm) | &P cal. (ppm) | ei =8P exp. - 5P cal.
(ppm)
96 21.5 21.050 0.450
97 19.4 19.402 -0.002
98 20.9 20.902 -0.002
PC1 30.0 30.330 -0.330
ALD1 24.15 24.224 -0.074
ALD2 24.2 24.181 0.019
ALD3 7.0 7.415 -0.415
ALD4 10.1 9.959 0.141
ALD5 7.4 7.329 0.071
ALD6 0 -0.199 0.199
99 23.5 23.025 0.475
100 23.1 23.025 0.075
101 23.7 23.025 0.675
102 21.8 23.025 -1.225
103 22.8 23.025 -0.225
104 21.0 20.395 0.605
105 20.7 20.395 0.305
106 21.3 20.395 0.905
107 19.3 20.395 -1.095
108 20.3 20.395 -0.095
109 13.5 12.867 0.633
110 13.2 12.867 0.333
111 11.7 12.867 -1.167

ei moyen (ppm) : 0 écart absolu moven
(ppm) :
cart-type des ei 0.430 0.288
(ppm) :

Le graphe 7 montre une trés bonne corrélation entre les valeurs des §°'P expérimentaux et
calculés (r = 0.998).
Pour le graphe 8 montrant la corrélation entre les écarts ei et les &°'P expérimentaux, nous
pouvons dégager les tendances suivantes :

- 83% des produits ont un écart ei en valeur absolue < 0.5 ppm,

- 11% des produits ont un écart ei en valeur absolue compris entre 0.5 ppm et 1 ppm,
- 6% des produits ont un ei en valeur absolue > 1 ppm (en vert sur le graphe),

- de plus aucun écart ei n’est supérieur en valeur absolue 3 1.2 ppm.

Les 6 produits N° 32, 75, 89, 102, 107 et 111 ayant un €cart ei en valeur absolue > 1 ppm
correspondent pour les deux premiers 2 une structure chimique comportant un atome de brome
(atome trés volumineux), les quatre derniers sont des molécules possédant un cycle porteur d’une

fonction NO, non prise en compte dans notre modele (fonction située au dela de la position
aromatique 4)%%, ~
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5P calculé (ppm)

Graphe 7: estimation du 5*'P a I'aide des incréments par fonction
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Valeurs des ei (ppm)

Graphe 8 : méthode des incréments par fonction,
ei = f (5°'P expérimental)
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II1.2.3. Remarques sur les valeurs des incréments du modeéle général

A la vue des résultats du tableau 24 (paragraphe 11.2.2), nous pouvons dégager les
tendances générales suivantes :

- pour chaque fonction, une décroissance en valeur absolue notable des valeurs des incréments de
la position 1 4, traduisant une influence moindre lors de I’éloignement du phosphore sauf pour
'azote trivalent N pour lequel les données initiales sont insuffisantes pour en tirer des
conclusions définitives ; notre modéle ne comprenant que 2 composés N° 43 et 52 porteurs du
groupement N(C,Hs), en position 2 et 3,

- pour les carbones aliphatiques (C, CH, CH, et CH3), on remarque un déblindage®®® important

en position B (2.320) et un blindage en position v (-1.272), ce qui a déja été observé dans la
littérature,

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

- les groupements cétones, aldéhydes, esters et carbonates ont une influence blindante trés
similaire par rapport au déplacement chimique du phosphore : cependant ces valeurs mériteraient
d’étre confirmées pour les fonctions cétones et carbonates (tableau 22 : se référer aux codes des
fonctions représentées par les lettres f et J) qui ne sont représentées que par un composé dans le
Jjeu de base de nos produits,

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

- la fonction époxyde présente un comportement tout a fait particulier, fortement déblindant en
position o et blindant en j3,

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

- le groupement tosyle blinde fortement : ceci rejoint la remarque précédente, le tosyle possédant
une fonction sulfone liée 4 un atome d’oxygeéne,

- I'influence trés blindante de la triple liaison en position a du phosphore est remarquable mais
nous n’avons ici qu’un seul composé pour le calcul de I’incrément.

IT1.2.4. Test de validité du modele général

Afin de tester la validité du modele, nous avons utilisé Jes 28 produits test T1 4 T28 du
tableau 16. Pour chacun des produits, nous avons appliqué notre modeéle pour estimer les valeurs
de 8*'P qui sont regroupées dans le tableau 26.

Le graphe 9 représente la bonne corrélation existant entre §*'P expérimentaux et calculés
et le graphe 10 les écarts ei calculés en fonction des 3'p expérimentaux.
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Tableau 26 : Résultats pour les produits test

Produit s’p exp. (ppm) 3P cal., (ppm) |ei=38"'P exp. - 8°'P cal.
. (ppm)
T1 22.9 20.737 2.163
T2 29.7 29.641 0.059
T3 25.4 24.550 0.850
T4 25.5 24.550 0.950
TS5 25.35 24.550 0.800
T6 30.8 27.645 3.155
T7 25.15 24.057 1.093
T8 274 25.641 1.759
T9 27.4 26913 0.487
T10 25.5 25.865 -0.365
T11 29.3 28.203 1.097
T12 28.45 28.624 -0.174
T13 26.0 25.526 0.474
T14 19.0 17.301 1.699
T15 27.1 28.412 -1.312
Ti6 14.1 13.226 0.874
T17 18.4 17.301 1.099
T18 29.65 29.641 0.009
T19 18.9 19.351 -0.451
T20 -3.1 -3.297 0.197
T21 18.9 19.359 -0.459
T22 32.1 31.335 0.765
T23 21.0 20.786 0.214
T24 20.5 20.786 -0.286
T25 19.35 20.786 -1.436
T26 21.7 20.786 0914
T27 20.4 20.786 -0.386
T28 21.3 20.786 0.514
ei movyen (ppm) : 0.510 écart absolu moyen

(ppm) :

écart-type des ei 0.995 0.858

(ppm) :

Le graphe 9 montre une bonne corrélation entre valeurs expérimentales et calculées avec
un bon coefficient de corrélation r = 0.989.
Nous pouvons observer sur le graphe 10 que :

- 43% des produits test ont un écart ei en valeur absolue < 0.5 ppm,

- 25% des produits test ont un écart ei en valeur absolue compris entre 0.5 ppm et 1 ppm,
- 32% des produits test ont un écart ei en valeur absolue > 1 ppm (en vert sur le graphe).
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§*'P calculé (ppm)

15 +

Graphe 9 : estimation du 5°'P a I'aide des incréments par fonction
pour les produits test

5°'P expérimental (ppm)

y =0.974x + 0.0904
r=0,989

35
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Valeurs des ei (ppm)

Graphe 10 : méthode des incréments par fonction pour les produits test
ei = £ (5°'P expérimental)
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Pour quatre produits test T1 (ei = 2.163 ppm), T6 (ei = 3.155 ppm), T8 (ei = 1.759 ppm) et
T14 (ei = 1.699 ppm) les valeurs des ei sont supérieures a 1.5 ppm.

Trois de ces produits T1, T6 et T14 comportent des fonctions qui ne sont représentées que par un
composé dans notre modele général (tableau 22). Les valeurs des incréments de ces fonctions
semblent donc peu utilisables pour une prédiction 3 de nouveaux composés.

IV. Conéiusion

Si I’on se réfere a la littérature ayant trait a2 la RMN *'P, de nombreuses théories ont été
émises au sujet du déplacement chimique du phosphore mais les relations existant pour le calcul
du &*'P sont de peu d’utilité pratique.

La plupart nécessitent la connaissance de paramétres' **2%2% strycturaux délicats 2 obtenir sur
les molécules étudiées.

D’autres?’ utilisent des constantes, type constante de Taft (o, et oR) disponibles dans des tables :
mais ces relations ne s’appliquent qu’2 un nombre limité de composés.

Notre méthode de calcul empirique du 8°'P est simple d’emploi, généralisable i tous les
phosphonates et a été établie a partir d’une base de 100 produits qui sont des phosphonates de
dialkyle.

Elle a été validée sur un ensemble de 28 produits test, écart absolu moyen de 0.858 ppm,
correspondant a 2% de la gamme de composés étudiés qui s’étend de -8.7 2 +33.3 ppm.

Cette méthode est évolutive et peut étre étendue a d’autres fonctions. Mais il est
important de souligner que la confiance que l’on peut accorder aux valeurs de nouveaux
incréments dépend du nombre et de la diversité des produits utilisés pour créer le modéle. Une
extension de la méthode 2 une nouvelle famille de composés phosphorés implique
nécessairement la connaissance préalable des §°'P de plusieurs composés de référence de cette
famille.

Cette méthode de prédiction du déplacement chimique du phosphore présente de

nombreux avantages quant d sa mise en ceuvre, son emploi et sa facilité d’adaptation aux
composés organophosphorés en général. '
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CONCLUSION GENERALE

De nombreuses théories relatives a la RMN 3'P sont recensées dans la littérature depuis sa
découverte au début des années cinquante. Ces théories ont été essentiellement développées
selon deux axes principaux de recherche : 1’estimation des constantes de couplage entre atome de
phosphore et le proton ou le carbone, celle permettant une prédiction du déplacement chimique
du phosphore.

Nous avons voulu mettre au point une méthode empirique de calcul du §°'P pour de nombreux
composeés et cela dans le cadre d’une recherche qui fait suite  une étude similaire déja entreprise
en RMN "*C au laboratoire depuis plusieurs années.

Nous avons choisi de travailler sur une grande catégorie de composés phosphorés bien décrits
dans la littérature : les phosphonates et plus particuliérement les phosphonates de diéthyle.

Dans la premiére partie du mémoire, nous décrivons les synthéses relatives aux
différentes structures des phosphonates étudiés, avec une petite extension 2 une catégorie de
phosphonates de dialkyle et de diaryle nécessaires pour I’application de notre travail. ' ‘
Notre but était d’étudier I’influence de diverses fonctions (groupements attracteurs ou donneurs)
par rapport a la position de I’atome de phosphore (o, f...) tout en jouant sur la longueur de
chaine liée a cet atome (étude limitée 2 la position 4 (J) vis a vis du phosphore, car i ce stade
I’influence de la fonction n’est déja plus notable) :

- nous nous sommes donc attachés a préparer 2 grandes séries de phosphonates du type
(C,H50),P(0)-(CH»),-R avec n = 1 oy 2, afin d’avoir une base de comparaison identique pour
une structure de phosphonate, ce qui nous a permis de constater la variation du déplacement
chimique en RMN 3'p,

- ous avons synthétisé des phosphonates particuliers : une série dont le carbone lié au phosphore
est partiellement ou totalement substitué par diverses fonctions et une seconde série portant sur
I’étude d’a-(benzyloxycarbonylamjno)benzylphosphonates de dialkyle (R = Me, Et, Bu) et de
diaryle (R = Ph).

Ces derniers nous ont permis une étude paraliéle du &°'Pp, portant a la fois sur une variation du
radical des composés, une variation des groupements attracteurs ou donneurs greffés sur la
structure chimique étudiée.

La préparation de tous ces phosphonates nous a amené 2 travailler sur une zone de
déplacement chimique s’étendant de -8.7 ppm a +33.3 ppm. Ces données prouvent bien que les
fonctions au voisinage direct ou indirect du phosphore influent beaucoup le déplacement
chimique : on parle de blindage dans le premier cas (-8.7 ppm) et de déblindage dans le second
(+33.3 ppm).

La deuxiéme partie du mémoire présente la méthode de prédiction du déplacement
chimique du phosphore que nous avons mis au point au laboratoire pour les phosphonates.
Les résultats obtenus en RMN *'P sur nos produits et quelques commerciaux nous ont permis de
déterminer une formule de prédiction du §*'P pour 100 produits.
La démarche entreprise pour réaliser ce travail se décompose en cinq étapes :

- un modele préliminaire rassemblant tous Jes phosphonates de diéthyle,
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- un codage des produits nécessaire pour batir le modéle,

- I'établissement de la formule du &°'P 2 I’aide d’up logiciel de calculs statistiques,

- un test de validité du modele grice a une série de 28 produits test (phosphonates de diéthyle
variés préparés par un autre chercheur),

- une généralisation du modele 2 tous les phosphonates.

Les résultats obtenus avec le modéle général apporte une précision de 2% (0.85 ppm)
quant & I’évaluation du 8*'P d’un phosphonate quelconque porteur de fonctions introduites dans
notre modele.

Cette méthode de calcul empirique du &°'P est simple & mettre en ceuvre et précise.

Elle est généralisable puisqu’elle s’applique a tous les phosphonates et évolutive par le fait
qu’elle est adaptable par sa démarche 2 toute autre famille de composés phosphorés étudiée au
préalable 4 I’aide de nombreux produits.

I est également bon de préciser que cette formule du déplacement chimique en RMN 3!p
rejoint par sa similitude pour I'idée de base, un calcul par incrément, celle développée par une
équipe chinoise?'? pour les phosphoroamidates et décrite dans notre étude bibliographique.
Néanmoins la démarche que nous avons entreprise pour établir notre formule d’évaluation du
8°'P est novatrice par le fait méme qu’elle ne fait appel qu’a la chimie organique et a des calculs
empiriques. La plupart des théories ou formules rencontrées dans la bibliographie sont tres
théoriques par leur approche et nécessite des connaissances souvent trés grandes en chimie-

physique.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales

Les spectres RMN 'H ont été enregistrés sur des appareils Brucker AC 250 (250 MHz) et
Brucker AM 400 (400 MHz). Le solvant utilisé est le chloroforme deutéré (CDCly), le
tétraméthylsilane (TMS) est utilisé comme référence interne. Les spectres RMN °!P ont été
enregistrés sur un appareil Brucker AC 250 fonctionnant a 101 MHz : le solvant utilisé est le
CDCls, la référence interne est la TMS, I’acide phosphorique a 85% est utilisé comme référence
externe. Les spectres RMN !*C découplés du proton ont été enregistrés 4 62,9 MHz sur I’appareil
Brucker AC 250. La technique utilisée est 1’écho de spin par transformée de Fourier (SEFT). Le
CDCl; a été utilisé comme solvant, le tétraméthylsilane comme référence interne.

Les spectres de masse ont été réalisés sur un appareil HEWLETT-PACKARD 5971A en
impact électronique (tension d’ionisation : 70eV). Le spectrométre est couplé a un appareil de
chromatographie en phase gazeuse (colonne capillaire de type « WCOT Fused Silica », phase
stationnaire : CP-Sil CB, longueur : 25 metres, diamétre interne : 0.25 mm, épaisseur de film :
0.12 um ; gaz vecteur : hélium) avec une programmation en température qui est la suivante :

- une montée en température jusqu’a 60°C en 3 minutes,
- puis une augmentation de 4°C par minute jusqu'a la température de 300°C.

Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en parties par million (ppm) par rapport i
la référence, les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz et la multiplicité des signaux
est 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).

Les chromatographies sur couche mince (ccm) ont été réalisées sur plaques de silice
Kieselgel 60 F,s4 (Merck) observées en lumitre UV ou révélées au moyen de permanganate de
potassium. Les chromatographies sur colonne ont été faites pression normale avec la silice
Kieselgel 60.
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L. Synthése des composés bromés
L.1. Préparation de B-thioalcools et de B-bromothioéthers

Addition d’un mercaptan sur un alcool chloré : synthése de B-thioalcools

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’'une ampoule 2 brome, d’un thermométre et
€quipé d’une agitation magnétique, on dissout 0.12 mole de soude dans 100 ml d’éthanol a 95°.
Apres totale dissolution de la soude, le mélange est porté 2 50°C puis 0.1 mole de mercaptan sont
alors additionnées goutte 4 goutte. La température est maintenue 4 50°C pendant 30 minutes.
Apres refroidissement 4 20°C, on introduit goutte a goutte 0.1 mole de dérivé halogéné (le
chloroéthanol) et le mélange réactionnel est chauffé i reflux pendant une nuit (16 4 18 heures).

Aprés complet refroidissement, le sel formé est éliminé par filtration. Le filtrat est
neutralisé par une solution de HCI 2N puis extrait avec du chloroforme. La phase organique est
lavée plusieurs fois a I’eau, séchée sur sulfate de sodium puis le solvant est évaporé sous
pression réduite. On recueille les produits bruts.

Remarque :

- pour les analyses, le carbone C; est désigné comme étant le carbone lié A I’atome de
soufre.

1 & 2-phénylthioéthanol
Ph\S /\/OH

Rdt = 88%

RMN 'H (CDClL3)(3, ppm) : 7.3 (m, SH, Ph) ; 3.8 (t, 2H, CH,-0) ; 3.1 (t, 2H, CH,-S) ; 2.2 (sl,
1H, OH)

RMN *C (CDCL3)(8, ppm) : 134.8 (C)) ; 129.5 (C2) ; 128.8 (Cs) ; 126.2 (Cy) ; 60.1 (CH,-O) ;
36.4 (CH,-S)

GC/MS : Tr = 36.2 min

m/z (%) = 154 (72) ; 123 (100) ; 77 (28) ; 45 (92)

2 & 2-benzylthioéthanol
Ph/\s/\/OH
Rdt = 90%
RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 7.4 (m, 5H, Ph) ; 3.7 (t, 2H, CH»-0) ; 3.7 (s, 2H, CH»-S) ; 2.6 (t,
2H, CHy); 2.3 (sl, 1H, OH) X
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RMN "C (CDCI5)(3, ppm) : 138.0 (C) ; 128.8 (Cy) ; 128.5 (C3) ; 127.1 (Ca) ; 60.1 (CH,-0) ;
35.6 (CH,-Ph) ; 34.2 (CH,-S)

GC/MS : Tr = 40.3 min

m/z (%) = 168 (21) ; 123 (22) ; 91 (100) ; 65 (7) ; 45 (3)

3 & 2-(4-méthylphénylthio)éthanol

CH,
[ j\ Y

Rdt =95%
RMN "H (CDCL)(8, ppm) : 7.3-7.1 (m, 4H, Ph) ; 3.7 (t, 2H, CH»-0) ; 3.1 (t, 2H, CH,-S) ; 2.3 (s,
3H, CH3) ; 2.1 (sl, 1H, OH)

RMN "°C (CDCl3)(3, ppm) : 136.9 (Ca) ; 130.9 (Cy) ; 130.9 (Cy) ; 129.8 (C) ; 60.2 (CH,-0) ;
37.9 (CH,-S) ; 21.2 (CH3)

GC/MS : Tr = 39.2 min _

m/z (%) = 168 (84) ; 137 (100) ; 124 (30) ; 45 (90)

4 & 2-(4-chlorophénylthio)éthanol

RO
Y

Rdt =99%

RMN H (CDClL)(, ppm) : 7.3 (m, 4H, Ph) ; 3.8 (t, 2H, CH>-O) ; 3.1 (t, 2H, CH,-S) ; 2.1 (sl,
1H, OH)

RMN 3¢C (CDCl3)(6, ppm) : 133.5 (Cy) ; 132.3 (Cy) ; 131.0 (Cy) ; 129.0 (C3) ; 60.1 (CH,-0) ;
36.9 (CH,-S)

GC/MS : Tr = 43.4 min '

m/z (%) = 190 (14) ; 188 (46) ; 159 (18) ; 157 (56) ; 144 (24) ; 108 (16) ; 45 (100)

5 @ 2-cyclohexylthioéthanol

O\S/\/OH

Rdt = quantitatif

RMN 'H (CDCL)(3, ppm) : 3.7 (t, 2H, CH»-0) ; 2.8 (t, 2H, CH,-S) ; 2.6 (m, 4H, CH,) ; 2.4 (sl,
1H, OH) ; 2.0-1.3 (m, 7H, CH, et CH) L

RMN *C (CDCl3)(8, ppm) : 61.2 (CH,-O) ; 43.6 (CHeyero) 5 34.2 (CHaeyeio) ; 33.7 (CH2-S) ; 26.5
(CH2cyclo) ; 26.1 (CH2cyclo)

GC/MS : Tr = 35.2 min

m/z (%) = 160 (54) ; 129 (14) ; 115 (28) ; 83 (54) ; 82 (100) ; 55 (100)
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Bromation de B-thioalcools par PBr; : synthése de B-bromothioéthers

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’une ampoule 2 brome, d’un thermomeétre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.15 mole d’alcool (ici un B-thioalcool) dans 100
ml d’éther anhydre. On refroidit la solution 2 la température de 0°C et on ajoute goutte 3 goutte
0.05 mole de tribromure de phosphore I (PBr3).

Pendant I’addition de PBr3, on maintient bien la température a 0°C. L’addition terminée,
on laisse le mélange revenir 4 température ambiante et la solution est laissée ainsi pendant une
nuit (16 a 18 heures) sous vive agitation. Le mélange est alors lavé 4 1’eau puis par une solution
saturée en chlorure de sodium. Apres séchage sur sulfate de sodium, le solvant est évaporé sous
pression réduite. Les produits recueillis seront utilisés bruts dans des syntheses ultérieures.

6 < 2-bromo-1-phénylthioéthane
Ph\S /\/Br

Rdt =90%
RMN "H (CDCl3)(3, ppm) : 7.4 (m, 5H, Ph) ; 3.4 (t, 2H, CH2-Br) ; 3.3 (t, 2H, CH,-S)

RMN "C (CDCl3)(8, ppm) : 133.9 (Cy) ; 130.3 (Cy) ; 129.1 (Cs) 5 126.9 (C4) 5 35.9 (CH,-Br) ;
29.8 (CH,-S) |

GC/MS : Tr = 37.9 min

m/z (%) = 218 (16) ; 216 (46) ; 137 (96) ; 109 (100) ; 65 (48) ; 45 (40)

7 < 1-benzylthio-2-bromoéthane
g N

Rdt=92%

RMN 'H (CDCl, )(3, ppm) : 7.4 (m, 5H, Ph) ; 3.8(s, 2H, CH,-S) ; 3.4 (t, 2H, CH,-Br) ; 2.9
(t, 2H, CHy)

RMN °C (CDCl3 )(3, ppm) : 137.7 (C)) ; 128.7 (C,) ; 128.6 (C3) 5 127.3 (Cy) ; 36.6 (CH,), 33.2
(CH,-S) ; 30.3 (CH,-Br)

GC/MS : Tr=41.8 min

m/z (%) =232 (10) ; 230 (10) ; 151 (7) ; 91 (100) ; 65 (8) ; 45 (6)

8 & 2-bromo-1-(4-méthylphénylthio)éthane

CH,
\©\5/\/Br

Rdt = 82%

RMN 'H (CDCls)(3, ppm) : 7.3-7.1 (m, 4H, Ph) ; 3.5 (t, 2H. CHy-Br); 3.3 (t, 2H, CH,-S) ;: 2.3
(s, 3H, CH,)
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RMN 3¢ (CDCl3)(6, ppm) : 137.5 (Cs); 131.4 (C2) 5 130.1 (Cy); 130.0 (C3) ; 36.7 (CH,-Br) ;
30.0 (CH2-S) ; 21.1 (CH3) :
GC/MS : Tr=41.3 min

m/z (%) = 232 (48) ; 230 (48) ; 151 (72) ; 123 (100) ; 45 (36)

9 & 2-bromo-1-(4-chlorophénylthio)éthane

a
\©\S/‘\/Br

Rdt = 85%

RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 7.3 (m, 4H, Ph) ; 3.4 (t, 2H, CH,-Br) ; 3.3 (t, 2H, CH,-S)

RMN B¢ (CDCL3)(8, ppm) : 133.2 (Cy) ; 132.5 (Cy) ; 131.0 (Cy) ; 129.0 (C3) ; 36.2 (CH,-S) ;
29.5(CH,-Br)

GC/MS : Tr = 44.2 min

m/z (%) = 254 (13) ; 252 (46) ; 250 (36 ) ; 173 (20) 5 171 (60) ; 159 (7) ; 157 (24) ; 145 (34) ;
143 (100) ; 108 (45)

10 < 2-bromo-1-cyclohexylthioéthane

O\ N

Rdt = 82%
RMN 'H (CDCl5)(8, ppm) : 3.5 (t, 2H, CH,-Br) ; 3.0 (¢, 2H, CH-S) ; 2.6 (m, 4H, CH,) ; 2.0-1.3
(m, 7H, CH, et CH)

RMN "°C (CDCl3)(3, ppm) : 43.8 (CHeyero) ; 33.7 (CHz-S); 32.7 (CH-Br) ; 30.9 (CHaeyero) ;
25.9 (Cchyclo) ;25.6 (CH2cyclo)

GC/MS : Tr = 35.2 min

m/z (%) = 224 (14) ;222 (14) ; 143 (26) ; 83 (46) ; 82 (100) ; 55 (95)

1.2. Synthése du N-(2-bromoéthyl)phtalimide

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’'un thermométre et €quipé d’une agitation
magnétique, on introduit 0.18 mole de 1,2-dibromoéthane dans 150 ml de butanone anhydre. On
additionne alors 0.06 mole de phtalimide potassique. Le mélange est porté a reflux durant 16
heures.

La solution ramenée 2 température ambiante, est filtrée afin d’éliminer le précipité de
bromure de potassium formé. Le solvant est évaporé sous pression réduite. o
On extrait plusieurs fois & 1’éther de pétrole jusqu‘a ce qu’il ne se forme plus de précipité blanc
de bromure de potassium. L’éther de pétrole est €vaporé et le produit formé est recueilli sous la
forme d’une poudre blanche.
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11 < N-(2-bromoéthyl)phtalimide

Rdt = 90%
F = 80°C

RMN 'H (CDCL3)(3, ppm) : 7.9-7.7 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (¢, 2H, CH>-N) ;3.6 (t, 2H, CH,-Br)

RMN °C (CDCL3)(8, ppm) : 167.6 (C=0) : 134.1 (C3); 131.6 (C1) ; 123.3 (Cy) ; 39.1 (CHy) ;
28.1 (CH,)

I.3. Synthese du (2Z)-2,3-dibromopropénoate d’éthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 2 brome, d’un thermométre et équipé
d’une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole de propiolate d’éthyle dans 50 ml de
tétrachlorure de carbone. On additionne goutte a goutte 0.05 mole de brome. On porte le mélange
a une température de 60-70°C pendant 5 heures. La solution est ensuite concentrée sous pression
réduite. Le produit sera utilisé brut dans une étape ultérieure.

12 ® (2Z)-2,3-dibromopropénoate d’éthyle

Br Br
\ /
c—cC
/ \
H 000G, H;

Rdt = quantitatif
RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 8.2 (m, 1H, CH=) ;4.3 (q, 2H, CH,) ; 1.4 (t, 3H, CHs3)
RMN '3C (CDCl,)(5, ppm) : 160.5 (C=0) ; 126.2 (C=) ; 122.6 (CH=) ; 62.9 (CHy) ; 14.0 (CH3)

IL Synthése des composés chlorés
IL.1. Réaction de thiochlorométhylation

Addition d’un mercaptan sur le paraformaldéhyde

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 2 brome, d’un thermométre et
€quipé d’une agitation magnétique, on introduit 100 ml de benzéne et 0.27 mole de
paraformaldéhyde. Aprés quelques minutes d’agitation, on ajoute rapidement 100 ml d’acide
chlorhydrique concentré.
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La solution est alors chauffée a 30°C pendant 10 minutes puis on ajoute 0.27 mole de
mercaptan. La température est alors portée 3 40°C. Les additions terminées, le mélange est
maintenu a 50°C durant 4 heures. La phase organique est alors lavée avec une solution de soude
2N, séchée sur sulfate de sodium et enfin concentrée. Les produits obtenus seront utilisés bruts.

13 < 1-chloro-1-phénylthiométhane
Ph ¥ Nq

Rdt = 80%
RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 7.2 (m, 5H, Ph) ; 4.7 (s, 2H, CH,)

RMN "*C (CDCls)(8, ppm) : 134.9 (C,) ; 130.8 (C2) ; 1292 (C3) 5 127.9 (C4) ; 50.9 (CH,-Cl)
GC/MS : Tr = 30.59 min

m/z (%) = 158 (50) ; 124 (10) ; 123 (100) ; 77 (14) ; 45 (48)

14 2 1-benzylthio-1-chlorométhane

Ph/\ S/\ Q

Rdt = 70%

RMN 'H (CDCl5)(8, ppm) : 7.4 (m, SH, Ph) ; 4.6 (s, 2H, CH,-Cl) ; 3.9 (s, 2H, CH,-S)

RMN B3C (CDCl5)(8, ppm) : 136.9 (C,) ; 129.2 (C2) ; 128.6 (C3) ; 127.4 (Cy) : 48.1 (CH,-C)) ;
34.6 (CH,-S)

GC/MS : Tr = 34.9 min

m/z (%) =174 (8) ; 172 (25) ;137 (6) ; 91 (100) ; 65 (15) ; 45 (6)

15 < 1-chloro-1-(4-méthylphénylthio)méthane

L
s Na

Rdt =90%

RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 7.5-7.2 (m, 4H, Ph) ;5.0 (s,2H, CH,) ; 2.4 (s, 3H, CH,) ;

RMN B¢ (CDCl3)(8, ppm) : 138.4 (Cy); 131.7 (C2) 5 130.0 (C3) 5 129.5 (Cy) ; 52.0 (CHy) ; 21.3
(CHs,)

GC/MS : Tr = 34.3 min

m/z (%) = 174 (17) ; 172 (50) ; 137 (100) ; 133 (12) ;91 (17) ; 45 (54)

16 @ 1-chloro-1-(4-chlorophénylthio)méthane

s Na
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Rdt =85%

RMN 'H (CDCL3)(3, ppm) : 7.5-7.4 (m, 4H, Ph) ; 4.95 (s, 2H , CH,)

RMN BC (CDCL)(3, ppm) : 134.3 (Cy) 5 132.4 (C3) ; 131.6 (Cy) ; 129.3 (C1); 50.9 (CHy)
GC/MS : Tr =34.3 min

m/z (%) = 196 (5) ; 194 (32) ; 192 (50} ; 159 (36) ; 157 (100) ; 145 (4) ;143 (15) ; 45 (54)

I1.2. Synthése de la méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant et soumis  une agitation magnétique, on introduit
0.1 mole de chloroacétone ainsi que 0.1 mole d’hydrazinocarboxylate de méthyle, le tout dissous
dans 100 ml d’éther (I’éthanol ou le toluéne peuvent remplacer 1’éther). Aprés 3 heures a
température ambiante et sous vive agitation, le mélange obtenu est filtré. Le composé obtenu est
alors purifi€ par recristallisation dans I’ acétate d’éthyle.

18 < méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone

CI/\ ﬁ/CH30
“\NHJ\O%
Rdt = 70%
F = 84°C

RMN 'H (CDCl)(8, ppm) : 8.0 (s, 1H, NH) ; 4.2 (s, 2H, CH) ; 3.9 (s, 3H, CHj) ; 2.0 (s, 3H,
CH»)
RMN B¢ (CDCl3)(5, ppm) : 154.5 (C=0) ; 147.6 (C=N); 53.1 (CH3) ; 48.4 (CH,) ; 13.0 (CH>)
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A. Synthese de phosphonates du type (C,Hs0),P(0)-CH,-R

L. Synthese de phosphonates soufrés : le motif méthylénique est relié & un atome de soufre

L.1. Réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur des composés thiochlorométhylés

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 2 brome, d’un thermométre et
équipé d’une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole de phosphite de triéthyle. On
additionne goutte a goutte 0.05 mole de chlorure sulfuré ; aucune réaction n’est observée. Le
mélange est porté a la température de 110°C pendant 24 heures. Les produits sont alors purifiés
par distillation sous pression réduite. On recueille des produit incolores.

Remarques :

- le carbone C; est le carbone lié a I’atome de soufre,

- pour le composé 20 , le carbone C; est le carbone quaternaire relié au groupement CH,
du benzyle,

- vis a vis de la nomenclature de nos composés (C,Hs0),P(0)-(CH,),-R (avec n =1 ou 2),

nous choisissons de prendre le groupe (C;Hs0),P(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 < 1-(phénylthio)méthylphosphonate de diéthyle

Ph
(CHsO)p s~
o)

Rdt = 75%

Eb = 114°C/4.10"* mbar

RMN 'H (CDCl;)(3, ppm) : 7.4 (m, 5H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.2 ( d, 2H, CH,-P,

Jp.u = 14.0 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH3)

RMN B3C (CDCl3)(8, ppm) : 135.4 (Cy) 5 129.5 (C2) ; 128.9 (C3) ; 126.7 (Ca) ; 62.7 (CH,-O ;
J = 6.6 Hz) ; 28.3 (CH,-P, Jcp = 148.7 Hz) ; 16.3 (CH3, ] = 6.5 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(8, ppm) : 22.6

GC/MS : Tr= 50.5 min

m/z (%) = 260 (48) ; 137 (16) ; 123 (100) ; 91 (18) ; 65 (18) ; 45 (44)
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20 < 1-(benzylthio)méthylphosphonate de diéthyle

N

(CaHsO)F s Ph
0

Rdt = 60% -

Eb = 132°C/4.10” mbar

RMN 'H (CDCly)(8, ppm) : 7.3 (m, SH, Ph) ; 4.2 (m, 4H, CH;-0) ;3.9 (d, 2H, CH»-S) ; 2.5 (d,
2H, CH,-P, Jpy = 13.0 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN "C (CDCL;)(8, ppm) : 137.0 (Cy) 5 129.1 (Cy) ; 128.4 (C3) ; 127.1 (Cs) ; 62.5 (CH,-O ;
J=6.4 Hz) ; 36.6 (CH;-S) ; 23.4 (CH>-P, Jcp = 150.9 Hz) ; 16.3 (CH, J = 6.5 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(S, ppm) : 24.3

GC/MS : Tr=52.0 min

m/z (%) =274 (24) ; 152 (88) ; 125 (100) ; 91 (81) ; 62 (29)

2l = 1-(4-méthylphénylthio)méthylphosphonate de diéthyle

Jon
(CZHSO)z” 3
o}

Rdt = 55%

Eb = 130°C/4.10” mbar

RMN 'H (CDCL3)(3, ppm) : 7.4-7.1 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (d, 2H, CH,-P,
Jo.n=15.0Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN *C (CDCL3)(8, ppm) : 137.0 (Cy) ; 130.4 (C2); 129.7 (C3) ; 128.3 (Cs) ; 62.6 (CH,-O) ;
29.2 (CH,-P, Jc.p = 148.0 Hz) ; 21.0 (CH;) ;16.3 (CHs, J = 6.5 Hz)

RMN *'P (CDCL;)(3, ppm) : 22.8

GC/MS : Tr= 52.5 min

m/z (%) =274 (33) ; 151 (10) ; 137 (100) ; 119 (15) ; 105 (20) ; 91 (31) ; 45 (51)

2= 1-(4-chlorophénylthio)méthylphosphonate de diéthyle

Jos
(czH,O)ﬁl s
o}

Rdt = 50%

Eb = 140°C/4.10 mbar

RMN 'H (CDCl;)(3, ppm) : 7.4-7.2 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (d, 2H, CH,-P,
Jp.u=14.1 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN *C (CDCL3)(8, ppm) : 132.8 (C,) ; 132.8 (Ca) 131.0 (Cy) ; 128.9 (C3) ; 62.6 (CH,-0, J =
6.3 Hz) ; 28.5 (CHy-P, Jcp = 149.0 Hz) ; 16.2 (CH3, ] = 6.3 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(8, ppm) : 2225
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GC/MS : Tr=54.2 min
m/z (%) = 296 (8) ; 294 (23) ; 157 (100) ; 143 (8) ; 111 (22) ; 45 67

L1.2. Synthese des sulfoxydes

Utilisation du métapériodate de sodium

Dans un tricol muni d’une ampoule i brome et d’un thermometre, on introduit 0.01 mole
du dérivé soufré en solution dans du méthanol (50ml/g de dérivé soufré). On refroidit le mélange
a 0°C, puis on y additionne lentement (sur une période de 30 minutes) 0.011 mole de
métapériodate de sodium en solution dans I’eau (2 ml d’eau/g de dérivé soufré). A I’issue de
I’addition, on retire le bain de glace et on voit apparaitre une suspension blanche qui sera agitée a
température ambiante durant 48 heures.

Le précipité est filtré et lavé au chloroforme. Le filtrat est concentré sous pression réduite
jusqu'a I’obtention d’une poudre jaune en solution dans I’eau. La solution est extraite trois fois
avec du chloroforme. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium et
concentrées sous pression réduite. Les produits sont recueillis bruts.

23 1-(phénylsulfinyl)méthylphosphonate de diéthyle

@ _Ph
(C,H so)zﬁ/\ IS/
O

o®

Rdt = quantitatif

RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 7.5 (m, SH, Ph) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.5 (d, 2H, CH,-P); 1.3 (m,
6H, CH,)

RMN "C (CDCL)(3, ppm) : 1417 (Cy) ; 132.5 (C) ; 129.3 (C2) 5 127.7 (C3) ; 63.9 (CH,-O) ;
54.3 (CHy-P, Jcp = 139.4 Hz) ; 16.3 (CHs, J = 6.5 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 16.0

pZ 1-(benzylsulfinyl)méthylphosphonate de diéthyle
(CZHSO)ZIIT/\?/\%
o} 0°

Rdt = 60%
RMN 'H (CDCI;)(3, ppm) : 7.4 (m, SH, Ph) ; 4.2 (m, 4H, CH,-0); 3.7 (d, 2H, CH,-S) ; 3.7 (d,
2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN °C (CDC13)(3, ppm) : 130.3 (C,) ; 128.8 (C1) 5 128.6 (Cs); 128.3 (Cy) ; 63.5 (CH,-0) ;
37.7(CH,-S) ; 46.6 (CHy-P, Jcp = 137.8 Hz) ; 16.0 (CHs, J = 6.5 Hz)

RMN *'P (CDC13)(8, ppm) : 16.4
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25« 1-(4-méthylphénylsulfinyl)méthylphosphonate de diéthyle

. a
©/©/
(CszO)zI ' IS
.0

o°

Rdt = 74%
RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 7.6-7.3 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-O) ; 3.2 (d, 2H, CH,-P
Jpn=17.5Hz) ;2.4 (s, 3H, CH;) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN "C (CDCl3)(8, ppm) : 142.2 (Cy) ; 141.2 (C1) 5 130.0 (C3) ; 124.2 (C4) ; 62.8 (CH,-O,
J=5.8 Hz) ; 54.7 (CHo-P, Jcp = 140.0 Hz) ; 21.3 (CH;) ; 16.0 (CHs, J = 6.5 Hz)

RMN*'P (CDCL;)(3, ppm) : 16.1

26 < 1-(4-chlorophénylsulfinyl)méthylphosphonate de diéthyle

o
QD/
(CH5O)F S
0

|
0°

Rdt =81%
RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 7.7-7.5 (m, 4H, Ph); 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.4 (d, 2H, CH,-P) ; 1.3
(m, 6H, CH3)

RMN °C (CDCls)(8, ppm) : 143.1 (Cy) ; 137.7 (Cq); 129.4 (C3) ; 125.6 (Cp) ; 63.3 (CH-O)
54.7 (CHa-P, Jcp = 138.8 Hz) ; 16.1 (CH,)

RMN *'P (CDCl,)(3, ppm) : 154

L.3. Syntheése des sulfones

Utilisation de I’acide méta-chloroperoxybenzoigue

Dans un tricol muni d’une ampoule a brome, d’un thermométre et équipé d’une agitation
magnétique, on introduit 5.5%10° mole de phosphonate soufré dissous dans 50 ml de
chloroforme. A 0°C, on additionne goutte a goutte 2.5 équivalents de MCPBA dissous dans 10 a
20 ml de chloroforme (MCPBA , pureté : 80%). La solution est laissée durant 1 heure 3 0°C puis
une nuit a température ambiante.

Les matériaux insolubles sont alors filtrés. Le filtrat est lavé avec une solution de sulfite
de sodium (Na;SO3) a4 10% puis avec 100 ml d’eau et enfin avec une solution saturée en
chlorure de sodium. La phase organique séparée est séchée sur sulfate de sodium puis concentrée
sous pression réduite. Les produits sont conservés bruts.
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27 < 1-(phénylsulfonyl)méthylphosphonate de diéthyle

0@
| _Ph
(CZHSO)ZIP/\86
| ]
0 0

Rdt = 82%

RMN 'H (CDCLs)(3, ppm) : 7.5 (m, SH, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.8 (d, 2H, CH,-P,
Jpn=16.9 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CHj)

RMN "*C (CDCls)(8, ppm) : 139.7 (C1) ; 133.9 (Cy) ; 128.9 (Cy) ; 128.1 (C1) ; 63.3 (CH»-O,
J=6.5 Hz) ; 53.1 (CH-P, Jcp = 137.3 Hz) ; 16.0 (CHs, J = 6.2 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 11.1

28 < 1-(benzylsulfonyl)méthylphosphonate de diéthyle

0®
(Czﬁso)zﬁ/\ #@/\Ph
0 0

Rdt = 78%

RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 7.5 (m, 5H, Ph) ; 4.6 (s, 2H, CHy) ; 4.2 (m, 4H, CH,-0) ; 3.3 (d, 2H
CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH»)

RMN *C (CDCL3)(8, ppm) : 130.9 (Cy) ; 129.1 (Ca) ; 128.9 (Cs) : 127.9 (Cy) ; 63.3 (CH,-0,
J=6.5Hz) ; 60.1 (CH,-S) ; 47.7 (CH,-P, Jcp = 140.0 Hz) ; 16.2 (CH3, J = 5.3 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 11.5

b

29 < 1-tosylméthylphosphonate de diéthyle

CH,
0®
|
(C2H50)2‘P/\S@

| il
o] o]

Rdt = 70%

RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 7.8-7.1 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (d, 2H, CH,-P,
Jpn=17.5Hz) ;2.4 (s, 3H, CHs) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN “C (CDCl;)(3, ppm) : 144.8 (Cy); 136.8 (C1): 129.4 (Cy) 128.0(Cy) ; 63.2 (CH,-0) ;
53.4 (CH2-P, Jcp = 137.8 Hz) ; 21.4 (CH3) ; 16.0 (CH;, J = 6.2 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) : 11.05
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0 1-(4-chlorophénylsulfonyl)méthylphosphonate de diéthyle

a
09
|
(Czﬂso)zﬁ/\ﬁ@
-0 0]

Rdt = 80%

RMN 'H (CDCl5)(8, ppm) : 7.8-7.5 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.7 (d, 2H, CH,-P,
Je.n=17.5Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN °C (CDCL;)(8, ppm) : 142.9 (Cy) ; 137.7 (C1)5 129.7 (C3) ; 125.6(Cy) ; 63.3 (CH,-0) ;
54.7 (CH-P, Jcp = 137.0 Hz) ; 16.1 (CH,)
RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 10.6

IL. Synthése de phosphonates dont le motif méthylénique est relié & un atome de carbone

II.1. Préparation de composés possédant une liaison double dans la chaine liée au
phosphore

II.1.1. Méthode utilisant un réactif bromé

Réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur le bromure d’allyle

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 2 brome, d’un thermométre et
€quipé d’une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de bromure d’allyle. On additionne
goutte a goutte 0.11 mole de phosphite de triéthyle tout en portant le mélange a la température de
130-140°C pendant 4 heures. Le produit est purifié par distillation sous pression réduite et on
recueille un liquide incolore.

31 < prop-2-énylphosphonate de diéthyle

CHOLY NF

3
0

Rdt = 60%

Eb = 88°C/4.102 mbar

RMN 'H (CDCL)(8, ppm) : 5.8 (m, IH, CH=) ; 5.2 (m, 2H, =CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.6
(dd, 2H, CHp-P, Ju.n = 7.3 Hz, Jp = 21.9 Hz) : 1.3 (m, 6H, CHj)

RMN “*C (CDCl3)(3, ppm) : 127.2 (CH=); 119.6 (=CH,, ] = 15.0 Hz) ; 61.6 ( CH,-O,
J=7.2Hz) ;31.4 (CH2-P, Jcp = 1399 Hz) ; 16.2 (CH3, ] = 5.5 Hz) .

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 26.8

149



Réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur le 2,3-dibromopropéne

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermométre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole de 2,3-dibromopropéne et on
additionne goutte & goutte 0.055 mole de phosphite de triéthyle tout en amenant le mélange 2 la
température de 120°C. Au bout d’une heure, la température est amenée 2 130-140°C et le
mélange est chauffé ainsi durant 3 heures. Le produit est purifié par distillation sous pression
réduite et on recueille un produit incolore.

32 & 2-bromoprop-2-énylphosphonate de diéthyle

(Cszo)zﬁ/Y
0 Br

Rdt = 70%

Eb = 100°C/4.10"* mbar -
RMN "H (CDCl3)(8, ppm) : 5.7 (m, 2H, =CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (d, 2H, CH,-P,
Joy=21.4 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CHs) |

RMN '*C (CDCl;)(8, ppm) : 127.2 (C=, ] = 8.5 Hz) ; 119.6 (=CH,, J = 10.5 Hz) ; 62.1 ( CH,-O,
J=6.6 Hz) ; 38.8 (CH,-P, Jc.p = 140.2 Hz) ; 16.1 (CHj, J = 5.8 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 22.5

Réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur le 4-bromocrotonate d’éthyle

- Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermometre et
soumis & une agitation magnétique, on introduit 0.02 mole de 4-bromocrotonate d’éthyle. On
additionne goutte 2 goutte 0.02 mole de phosphite de triéthyle et le mélange est porté 2 la
température de 150°C durant 1 heure. Le produit est purifié par distillation sous pression réduite.

33 < 4-éthoxy-4-oxobut-2-énylphosphonate de diéthyle
(ou 4-diéthylphosphonobut-2-¢noate d’éthyle)

OC,Hs
(CZHSO)"F;/\A]/

O o

Rdt =45%

Eb = 95°C/1 mbar o

RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 6.0 (m, 2H, CH=CH) : 4.1 (m, 6H, CH,-0) ; 2.8 (dd, 2H,CH,-P
Jpn=22.9Hz) ;2.7 (dd, 2H, CHy-P, Jpy = 22.7 Hz) ; 1.3 (m, 9H, CH,)

RMN *'P (CDCI;)(3, ppm) : 24.0

?
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Produit majoritaire :
RMN B¢ (CDCI3)(6, ppm) : 165.3 (C=0);137.2(CH=,J = 11.1 Hz) ; 125.6 (CH=,
J=13.4Hz); 62.0 (CH,-0O, ) = 6.6 Hz) ; 60.4 (CH,-0,1 = 17.0 Hz) ; 30.1 (CH»-P, Jcp = 139,0
Hz) ; 16.1 (CH3), 14.0 (CH3)
GC/MS : Tr=43.4 min

m/z (%) = 250 (8) ; 205 (18) ; 177 (43) ; 149 (50) ; 120 (20) ; 109 (42) ;99 (21) ; 68 (100)

Produit minoritaire :
RMN B¢ (CDCl3)(8, ppm) : 165.4 (C=0); 141.5 (CH=) ; 124.4 (CH=) ; 63.4 (CH,-0, J= 6.0
Hz);61.8 (CH,-0,] =6.1 Hz) ; 29.1 (CH,-P, Jcp = 154 Hz); 16.1 (CH3) ; 14.0 (CH;)
GC/MS : Tr=41.7 min
m/z (%) = 250 (7) ; 205 (22) ; 177 (32) ;149 (53) ; 120 (24) ; 109 (31);99(19) ; 68 (100)

II.1.2. Méthode utilisant un réactif chloré

Réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur une liaison double en présence
d’iodure de sodium '

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermométre et équipé
d’une agitation magnétique, on introduit 0.02 mole du dérivé chloré ainsi que de I’iodure de
sodium 10% molaire. On additionne 0.024 mole de phosphite de triéthyle tout en amenant la
température du mélange a 110-120°C. On laisse la solution sous vive agitation durant 48 heures.
Les produits sont conservés bruts.

34 < 2-méthylprop-2-énylphosphonate de diéthyle

(C2H50)2| Fl/\(
(0]

Rdt = quantitatif

RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 4.9 (m, CHy=, J = 10.6 Hz) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.6 (d, 2H,
CHy-P,Jpy=223Hz);1.9(m, 3H, CH3) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN B¢ (CDClL3)(3, ppm) : 136.1 (CH,=, J = 10.6 Hz); 1152 (C=,J=12.3Hz) ; 61.7 (CH;»-0O,
J=6.7Hz); 35.1 (CH,-P, Jcp = 137.3 Hz); 23.5 (CH;, ] =29 Hz) ; 16.3 (CH3, ] =5.6 Hz) ;
16.2 (CH3;, J = 6.3 Hz)

RMN *'P (CDCLy)(3, ppm) : 26.8

GC/MS : Tr=29.4 min

m/z (%) = 192 (45) ; 163 (18) ; 136 (84) ;97 (100) ; 96 (95) ; 82 (71) ; 81 (70) ; 55 (69)

35 < (2E)-but-2-énylphosphonate de diéthyle de diéthyle

(ClHSO)Zﬁ/\/\

o
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Rdt = quantitatif

RMN 'H (CDCl,)(3, ppm) : 5.6-5.4 (m, 2H, CH=CH) ; 4.1 (m, 4H, CH,-O) ; 2.5 (dd, 2H,CH,-P,
Jan=7.2Hz , Jpy=212Hz); 1.7 (m, 3H, CH;) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN BC (CDCL)(3, ppm) : 130.6 (CH=,J = 14.6 Hz) ; 119.4 (CH=,J=11.4Hz) ;61.7
(CH2-0,J = 6.7 Hz) ; 30.1 (CH,-P, Jop = 39.5 Hz) ; 18.0 (CH3,J=2.6 Hz) ; 16.3 (CH,,

J =5.9Hz)

RMN *'P (CDCL3)(8, ppm) : 27.3

GC/MS : Tr=30.8 min

m/z (%) = 192 (53) ; 136 (78) ; 111 (100) ; 81 (99) ; 55 (75)

Réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur un dihalogéno-alcéne

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’'une ampoule 3 brome, d’un thermometre et
€quipé d’une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de 1,3-dichloropropéne. On additionne
a la température de 110°C, goutte a goutte, 0.11 mole de phosphite de triéthyle. Le mélange est
porté a fort reflux (120-140°C) durant 8 heures. Le produit est purifié par distillation sous
pression réduite et on recueille un produit incolore.

d6aet36b < 3-chloroprop-2-énylphosphonate de diéthyle (E/Z)

(CHOp” N N\q

A
0]

Rdt = 70%
Eb = 90°C/4.10? mbar

isomere Z : 36a (ZZ)-3-chloroprop-2-énylphosphonate de diéthyle (57 %)

RMN 'H (CDCL;)(3, ppm) : 6.2-5.8 (m, 2H, CH=CH) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.7 (dd, 2H,
CH,-P, Jcp = 20.0 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN *C (CDCl3)(8, ppm) : 122.9 (CH=) : 121.5 (CH=) ; 61.9 (CH,-0) ; 25.5 (CH,-P,
Jep=141.8 Hz) ; 16.0 (CH,)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 25.1

GC/MS : Tr= 33.1 min

m/z (%) = 214 (€) ; 212 (¢) ; 177 (100) ; 149 (38) ; 121 (73) ; 109 (87) ; 81 (96)

isomere E : 36b (2E)-3-chloroprop-z-énylphosphonate de diéthyle (43%)

RMN "H (CDCl3)(3, ppm) : 6.2-5.8 (m, 2H, CH=CH) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.5 (dd, 2H,
CH,-P, Jcp =21.5 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN "°C (CDCl3)(8, ppm) : 122.9 (CH=) ; 121.3 (CH=) ; 61.9 (CH,-0) ; 28.5 (CH,-P,
Jer=142.8 Hz) ; 16.0 (CH;)

RMN *'P (CDCI,)(5, ppm) : 24.7

GC/MS : Tr= 33.4 min

m/z (%) = 214 () : 212 (&) ; 177 (92) ; 149 (42) ; 121 (100) ; 109 (67) : 81 (96) .
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Réaction d’addition d’éthylate de sodium sur le composé 36

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermométre et équipé
d’une agitation magnétique, on prépare une solution d’éthylate de sodium A partir de 0.06 mole
de sodium dans 30 ml d’éthanol anhydre. On ajoute goutte a goutte 0.05 mole de 3-chloroprop-2-
enylphosphonate de diéthyle. La réaction est légérement exothermique et on maintient la
température de la solution 4 25°C (T°amb.), une minéralisation abondante apparait.

Le mélange est laissé ainsi 6 heures puis chauffé pendant 1 heure a reflux. Le solvant est
évaporé sous pression réduite.

On opere une hydrolyse du résidu par un minimum d’eau et on extrait 3 fois avec 50 ml de
chloroforme. La phase organique séparée, est séchée sur sulfate de sodium puis le solvant est
évaporée sous pression réduite. Le produit est purifi€ par distillation sous pression réduite.

37aet37b & 3-éthoxyprop-2-énylphosphonate de diéthyle

(C2H50)z|‘|’/\/\OQH5
(0]

Rdt = 50%
Eb = 100°C/3.10°2 mbar

isomere Z : 37a (2Z)-3-éthoxyprop-2-énylphosphonate de diéthyle (61%)

RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 6.1 (m, 1H, CH=) : 4.3 (m, 1H, CH=) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.8 (m,
2H, CH,-0) ; 2.6 (dd, 2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 9H, CH,)

RMN C (CDCl5)(8, ppm) : 147.4 (=C-0, J = 13.4 Hz);94.6 (C=,1=10.6 Hz) ; 67.6

(CH2-0) ; 61.5 (CH2-0) ; 22.0 (CH,-P, Jcp = 141.2 Hz) ; 16.2 (CHa) : 15.0 (CHs)

RMN *'P (CDCL;)(8, ppm) : 28.3

isomere E : 37b (2E)-3-éthoxyprop-2-énylphosphonate de diéthyle (20%)
RMN 'H (CDCl,)(3, ppm) : 6.3 (m, 1H, CH=) ;4.7 (m, 1H, CH=) ; 4.1 (m, 4H, CH»-0) ; 3.8 (m,
2H, CH>-0) ; 2.4 (dd, 2H, CH»-P) ; 1.3 (m, 9H, CH,)
RMN 3C (CDCl5)(3, ppm) : 149.3 (=C-0,J = 154 Hz) ; 92.4 (C=, ] = 10.6 Hz); 67.6

(CH-0) ; 61.4 (CH,-0, J = 6.7 Hz) ; 25.5 (CHy-P, Jcp = 144 Hz) ; 16.1 (CHs) ; 15.0 (CH3)
RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 28.1

I1.2. Préparation de composés possédant la fonction carbonyle dans la chaine alkylante

I1.2.1. Synthése d’esters

Synthése du 2-éthoxy-2-oxoéthylphosphonate de diéthyle

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermométre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de bromoacétate d’éthyle et on
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additionne goutte 4 goutte 0.12 mole de phosphite de triéthyle. On chauffe le mélange a
fort reflux (130-140°C) durant 3 4 4 heures. Le produit est conservé brut.

B 2-éthoxy-2-oxoéthylphosphonate de diéthyle
(ou 2-diéthylphosphonoacétate d’éthyle)

7 OCH
(C,H, O)ZIlI?/\n/ 5
o 0

Rdt = quantitatif

RMN 'H (CDCL;)(3, ppm) : 4.1 (m, 6H, CHz-0); 2.9 (d, 2H, CH-P, Jp.y = 21.8 Hz) ; 1.3 (m,
9H, CH;)

RMN *C (CDCL3)(8, ppm) : (C=0, J = 5.8 Hz) ; 62.5 (CH,-0, ] = 6.1 Hz) ; 61.4 (CH,-0) : 34.2
(CHs,J = 6.5 Hz) ; 13.9 (CH,)

RMN *'P (CDC1;)(5, ppm) : 19.4

GC/MS : Tr=35.5 min : :
m/z (%) = 224 (¢) ; 197 (69) ; 179 (64) ; 151 (60) ; 123 (100) ; 109 (42) ; 88 (38) ; 65 (16) ; 42
(18)

Synthése du 2-me’thoxv-2-oxoe’thvlphosphonate de diéthyle 39

Se référer au paragraphe I1.1.2. pour le protocole opératoire.

R 2-méthoxy-2-oxoe'thylphosphonate de diéthyle
(ou 2-diéthylphosphonoacétate de méthyle)

OCH,
0O o0

Rdt = quantitatif

Temps de réaction : t = 30 heures

RMN 'H (CDCls)(8, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ;3.7 (s, 3H, CHs) ; 2.9 (d, 2H, CH,-P,
Jp_H =21.5 HZ) ;1.2 (m, 6H, CH3)

RMN *C (CDCl3)(3, ppm) : 166.2 (C=0); 62.6 (CH,-0, J = 6.5 Hz) ; 52.4 (CH,) ; 34.0
(CH2-P, Jop=134.5Hz) ; 16.1 (CHs, J 6.4 Hz)

RMN *'P (CDCly)(8, ppm) : 19.3

GC/MS : Tr = 34.0 min

m/z (%) = 210 (3) ; 183 (100) ; 155 (50) ; 123 (91) ; 74 (35) ; 42 (15)
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I1.2.2. Synthése de I’amide

SOUmis a une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de chloroacétamide dans 60 m] de o-
Xylene. On additionne goutte 3 goutte 0.1 mole de phosphite de triéthyle. On porte le mélange 2
la température de 140°C durant 4 heures.

Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par recristallisation
(éther de pétrole/acétate d’éthyle : 50/50).

40 < 1-carbamoylméthylphosphonate de diéthyle

NH,
(Czﬂso)zﬁ/\n/
(o] (0]

Rdt =40% F = 59°C

RMN 'H (CDCL3)(3, ppm) : 6.2 (sl, 2H, NHy) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.8 (d, 2H, CH,-P,
Je.n=21.0Hz) ; 1.3 (m, 6H, CHj)

RMN °C (CDCl3)(8, ppm) : (C=0, J = 4.0 Hz) ; 62.6 (CH,-0, J = 6.6 Hz) ; 33.9 (CH,-P,
Jep=130.8 Hz) ; 16.1 (CH;, ] = 6.5 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 22.2

I1.2.3. Syntheése de I’aldéhyde

Préparation de !’acétal précurseur

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermometre et équipé
d’une agitation magnétique, on introduit sous atmosphére d’azote 0.11 mole de
bromoacétaldéhyde diéthylacétal. On ajoute goutte a goutte sur une période de 30 minutes, 0.1
mole de phosphite de triéthyle a la température de 1 10-120°C.

La solution est ensuite laissée durant 4 heures a 150°C sous vive agitation. Le produit
est purifié par distillation sous pression réduite. On recueille un produit de nature incolore.

41 < 2,2-diéthoxyéthylphosphonate de diéthyle

OGH.
(CoHs O)Zﬁ/\r s
(o}

Rdt = 55%
RMN "H (CDCL3)(3, ppm) : 4.9 (m, 1H, CH) ; 4.0-3.6 (m, 8H, CH,-0) ; 2.1 (dd, 2H, CH,-P,
JH-H =57 HZ, Jp.H =18.5 HZ) s 1.3 (m, 12H, CH3)

RMN B¢ (CDCl1)(8, ppm) : 98.2 (CH,J =104 Hz) ; 61.5 (CH»-0,J =48 Hz): 31.6 (CH,-P,
Jep=139.5Hz2): 16.2 (CH3); 16.1 (CH;)
RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) - 26.0
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GC/MS : Tr = 38.6 min
m/z (%) = 254 (g) ; 225 (7) ; 209 (40) ; 181 (55) ; 153 (30); 125 (100) ; 103 (75); 97 9); 75
(40) ; 47 (45)

' Déprotection de I'acétal par hydrolyse acide : obtention de | ‘aldéhvyde

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 2 brome, d’un thermomeétre et équipé
d’une agitation magnétique, on introduit 0.025 mole de 2,2-diéthoxyéthylphosphonate de
diéthyle sous atmosphére d’azote et 22 ml d’acide chlorhydrique 2 2%.

La solution est chauffée a reflux pendant 30 minutes. Elle est ensuite ramenée 3
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 2 5% (40 ml). La phase organique est séchée sur

sulfate de sodium puis évaporée sous pression réduite. Le produit est conservé brut.

42 < formylméthylphosphonate de diéthyle

(CoH;0p CHO
o}

Rdt = 80%
RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 9.7 (m, 1H, CHO) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (m, 2H, CH,-P,

Jpu =219 Hz); 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN °C (CDCl3)(3, ppm) : 192.9 (CHO) ; 62.5 (CH,-0, J = 6.5 Hz) ; 43.0 (CH,-P,
Jep=1279Hz); 16.2 (CHs, ] = 6.5 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 18.6

GC/MS : Tr =27.7 min

m/z (%) = 180 (€) ; 153 (8) ; 152 (15) ; 125 (100) ; 107 (54) ; 97 (92) ; 81 (68) ; 65 (33) : 47 (18)

I1.2.4. Synthese de la cétone

Etape de protection par la diéthylamine du 2-bromoprop-2-énylphosphonate de
diéthyle 32

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’'une ampoule 4 brome, d’un thermometre et
équipé d’une agitation magnétique, on introduit 37.5*10 mole de diéthylamine dans 100 ml
d’éther anhydre (le tout a la température de 10°C grace a un bain de glace). On ajoute ensuite
goutte a goutte a cette méme température 0.015 mole de 2-bromoprop-2-énylphosphonate de
diéthyle. Un précipité de bromohydrate d’amine apparait immédiatement. I.’addition terminée, la
solution est laissée pendant 3 heures & température ambiante. Aprés avoir filtré le mélange
réactionnel et bien lavé a I’éther le précipité, les solvants sont évaporés sous pression réduite et
on recueille un résidu de couleur jaune clair, utilisé brut pour la suite de la synthése.
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43 < 2-(N,N -diéthylamino)prop-l-énylphosphonate de diéthyle

(CszO)zI I
o NGHs),

Rdt=78% -
RMN 'H (CDCl;)(3, ppm) : 4.0 (m, 4H, CH,-0) : 3.8 (d, 1H, CH-P, Jp.y = 9.6 Hz) ; 3.3 (m, 4H
CHz-N) ;2.2 (s, 3H, CHy) ; 1.3 (m, 6H, CH3) ; 1.1 (m, 6H, CH,)

RMN "*C (CDCL)(8, ppm) : 159.0 (=C) ; 72.1 (CH-P, Jop = 217.2 Hz) ; 60.6 (CH,-O,
J=5.4Hz);43.7(CH,); 17.3 (CH) ; 16.3 (CHs, J= 7.2 Hz).

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 28.3

GC/MS : Tr = 46.2 min

m/z (%) = 249 (12) ; 220 (10) ; 112 (100) ; 84 (27) ; 70 (22) ; 42 (35)

,

Synthése de la cétone par réaction d ‘hydrolyse du composé 43

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome et soumis & une agitation
magnétique, on introduit 1’éneamine (synthétisée au préalable) additionnée de 100g de glace
pilée et on y ajoute goutte 2 goutte, tout en maintenant la température 3 0°C, de I’acide
chlorhydrique concentré jusqu’a obtention du pH =1 de la solution.

Apres retour de la solution 2 température ambiante, celle-ci est extraite au chloroforme.
La phase organique est séchée sur sulfate de sodium puis est concentrée sous pression réduite. Le

produit recueilli est conservé brut.

44 < 2-oxopropylphosphonate de diéthyle

(6] (0]

Rdt = 85%
RMN 'H (CDCls)(8, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.0 (d, 2H, CHy-P, Jpy =22.9Hz) ; 2.3

(s, 3H, CH;) ;1.3 (m, 6H, CHs)

RMN *°C (CDCl3)(3, ppm) : 199.8 (C=0, J = 5.2 Hz) ; 62.5 (CH,-0, J = 7.1 Hz) ; 43.2 (CH,-P,
Jep=126.0Hz) ; 31.3 (CH3) ; 16.2 (CH3, J = 7.2 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : 19.4

GC/MS : Tr = 30.1 min

Mz (%) = 194 (20) 5 179 (22) ; 152 (65) ; 125 (100) ; 97 (85) ; 81 (41) ; 43 (65)
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IL.3. Préparation de phosphonates particuliers

'IL3.1. Synthése d’un époxyde

Réaction d’oxydation du composé 31 par l’acide

méta-chloroperoxybenzoique

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermomeétre et
soumis & une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de dérivé éthylénique (composé 31 ou
prop-2-énylphosphonate de diéthyle) dans 100 mi de dichlorométhane. On refroidit la solution A
0°C et on additionne 0.13 mole de MCPBA. L’addition terminée, on laisse le mélange 2
température ambiante durant 24 heures. On filtre la solution. La phase organique est lavée avec
une solution de sulfite de sodium a 10% (Na,SOs) puis avec une solution saturée en NaHCO; 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 péle que I’on garde brut.

45 < 2,3-époxypropylphosphonate de diéthyle

HOFTN7
o (o}

Rdt = 53%

RMN 'H (CDCl3)(0) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (m, 1H, CHoxirane) 5 2.8-2.6 (m, 2H, CHaoxirane) ;
2.0 (m, 2H, CH-P) ; 1.3 (m, 6H, CH3)

RMN B¢ (CDCl3)(6) : 61.3 (CH-O, ] =5.7 Hz) ; 46.6 (CHaoxirane) ; 46.2 (CH, J = 3.6 Hz) ; 29.5
(CH,-P, Jcp = 138.3 Hz) ; 15.8 (CH3, ] = 6.7Hz)

RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : 25.8

GC/MS : Tr = 32.7 min

m/z (%) = 194 (€) ; 165 (25) ; 139 (79) ; 109 (75) ; 81 (100) ; 65 (63) ;43 (12) ;41 (59

I1.3.2. Synthé¢se d’une hydrazone

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule A brome et soumis 2 une agitation
magnétique, on introduit 0.1 mole de méthoxycarbonylhydrazone de la chloroacétone (composé
18) et 0.1 mole de phosphite de triéthyle dans 100 ml de toluéne. Le melange est porté a reflux
pendant 3 heures. Le solvant est alors évaporé sous pression réduite.

Le résidu recueilli est lavé avec 200 ml d’eau puis extrait au chloroforme. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium et le solvant est évaporé sous pression réduite. On
obtient une huile visqueuse de couleur jaune qui n’a pas été purifiée.
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46a et 46b = méthoxycarbonylhydrazone de 2-oxopropylphosphonate de diéthyle (E/Z)

0 N\ /lk
NH OCH,

Rdt = quantitatif
isomere Z : 46a (32%)

RMN "H (CDCL3)(3) : 8.1 (sl, 1H, NH) ; 4.1 (m, 4H, CH.0) ; 3.7 (s, 3H, CH3) ; 2.9 (d, 2H,
CHy-P, Jo.u = 22.0Hz) ; 1.9 (s, 3H, CHs) ; 1.3 (m, 6H, CHa)

RMN *C (CDCL3)(3) : 155.9 (C=0) : 146.5 (C=N) ; 63.3 (CH,-0) ; 53.1 (CH;-0) ; 37.5
(CH,-P, Jop = 135.8 Hz) 25.9 (CHs) ; 16.7 (CH,)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 23.5

isomere E : 46b (64 %)

RMN 'H (CDCL)(3) : 9.4 (s, 1H, NH) ; 4.1 (m, 4H, CH,.0) ;3.7 (s, 3H, CH3) ; 2.8 (d, 2H,
CHy-P, Jo.u =23.2 Hz) ; 2.1 (s, 3H, CH3) ; 1.3 (m, 6H, CHa)

RMN *C (CDCl3)(3) : 155.9 (C=0) ; 146.6 (C=N) ; 63.4 (CH,-0) ; 53.1 (CH3-0) ; 31.5
(CH:-P, Jc.p = 134.8 Hz) 25.9 (CH3) ; 16.7 (CHa) |

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 22.9

I11. Synthése de phosphonates dont le motif méthylénique est relié 4 un atome d’oxygéne

[I.1. Préparation du 1-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermometre et
équipé d’une agitation magnétique, on introduit 0.5 mole de paraformaldéhyde et 0.05 mole de
triéthylamine. On additionne goutte a goutte 0.5 mole de phosphite de diéthyle. La solution est
chauffée a fort reflux (120-130°C) et laissée sous vive agitation ainsi pendant 4 heures.

Le mélange est concentré sous pression réduite afin d’éliminer la triéthylamine restante,
Le produit est purifié par distillation sous pression réduite et il est incolore.

47 < 1-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle

(C2H50)2" OH
o

Rdt = 56%
Eb = 118°C/4.10" mbar

RMN 'H (CDCl5)(3, PPm) : 4.7 (sl, 1H, OH) ; 4.2 (m, 4H, CH,-0) ; 3.9 (m, 2H, CH,-P,
J=5.85Hz); 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN *C (CDCL3)(8,ppm) : 62.8 (CH;-0) ; 57.0 (CH,-P, Jc.p = 101.5 Hz) ; 16.2 (CH3)
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RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 24.2
GC/MS : Tr = 30.83 min
m/z (%) = 168 (9) ; 138 (61) ; 109 (76) ; 81 (100) ; 45 (19)

II1.2. Réaction d’addition de I’anhydride chloroacétique sur I’alcool

Dans un tricol muni d’une ampoule 2 brome, d’un thermomeétre et soumis 2 une agitation
magnétique on introduit 4.5%10° mole d’alcool phosphonylé, 13.5%10 mole d’anhydride
chloroacétique dans 30 ml de pyridine et ce a une température de 0°C. On laisse le mélange sous
vive agitation durant 2 heures.

On ajoute alors 5 ml d’eau et on laisse la solution toujours a 0°C pendant 15 minutes. On
extrait la phase organique au chloroforme et on effectue 3 lavages avec une solution d’eau
acidifiée avec HCI IN. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium puis est concentrée
sous pression réduite. Le produit recueilli est conservé brut.

48 < chloroacétate de diéthylphosphonométhyle

0

/“\/C'
o}

Rdt = 61%
RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 4.3 (m, 2H, CH,-P) ; 4.1 (m, 4H, CH-0) ; 3.7 (s, 2H, CH,-Cl) ; 1.2
(m, 6H, CH3)

RMN °C (CDCI3)(8, ppm) : 166.6 (C=0) ; 62.9 (CH,-O, J = 6.4 Hz) ; 58.2 (CHy-P, Jcp = 168.8
Hz) ; 40.3 (CH,-Cl) ; 16.3 (CH;, ] = 5.7 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 17.3

GC/MS : Tr= 38.8 min

m/z (%) = 244 (e) ; 167 (60) ; 139 (32) 5 111 (35) ; 109 (100) ; 81 (65) ; 79 (20) ; 77 (50) ; 65
(46) ; 49 (44) ; 42 (48)

II1.3. Réaction d’addition du chloroformate d’allyle sur I’alcool

Dans un tricol muni d’une ampoule 4 brome, d’un thermométre et soumis 4 une agitation
magnétique, on introduit 10 mole d’alcool phosphonylé dissous dans 50 ml de tétrahydrofurane.
On additionne goutte i goutte 1.25%102 mole de pyridine a la température de 0°C puis 1.25%107
mole de chloroformate d’allyle dissous dans 10 ml de THF. La solution est laissée 2 heures 2
température ambiante puis est filtrée. Le solvant est €évaporé sous pression réduite.

On ajoute 25 ml d’éther au résidu recueilli et on filtre 3 nouveau la solution. Celle-ci est
ensuite lavée avec une solution d’eau acidifiée avec HCI IN. On récupere le produit brut.
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49 < carbonate d’allyle et de diéthylphosphonométhyle

o}

(CHOL o)J\o/\/
0

Rdt = 60%

RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 5.9-5.2 (m, 3H, CH=CH,) ; 4.6 (m, 2H, CH,-0) ; 4.4 (d, 2H,

CH,-P) ; 4.2 (m, 4H,CH,-0) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN *C (CDCl3)(8, ppm) : 154.6 (C=0); 131.4 (CH=) ; 119.2 (=CH,) ; 69.0 (CH,-P) ; 62.8
(CH>-0,] = 6.6 Hz) ; 61.4 (CH,-0) ; 16.3 (CH3, J = 5.7 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : 17.4

GC/MS : Tr = 40.4 min

m/z (%) = 252 (€) ; 225 (14) ; 195 (26) ; 167 (40) ; 109 (86) ; 81 (53) : 41 (100)

III.4. Réaction de tosylation sur I’alcool

Dans un tricol muni d’un thermométre et soumis 4 une agitation magnétique, on introduit
0.02 mole d’alcool phosphonylé dissous dans 50 ml de pyridine anhydre. On additionne par
petites quantités 0.022 mole de chlorure de tosyle tout en maintenant la température du mélange
a 0°C. La solution est ensuite laissée durant 4 heures 2 température ambiante sous vive agitation.

La solution est mise au congélateur pendant 48 heures. A 1’issue de cette étape, on
observe la formation d’un précipité. On neutralise la solution par un mélange acide chlorhydrique
et glace en ’amenant a pH = 1. On extrait 3 2 4 fois avec de I’éther. La phase organique est alors
séchée sur sulfate de sodium puis concentrée sous pression réduite. Le produit brut recueilli est
une huile jaune péle visqueuse.

50 < tosylate du 1-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle

50,
(C2H50)7] l O
(0]
CH,

Rdt = 60%

RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 7.7-7.3 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 4.1 (d, 2H, CH,-P,
Jo.=10.1Hz) ; 2.4 (s, 3H, CHs) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN “C (CDCl3)(8, ppm) : 145.4 (C,) ; 131.4 (C4) ; 129.8 (C») ; 128.0 (Cs) ; 63.2 (CH,-O,
J=5.5Hz); 61.0 (CH,-P, Jcp = 168.7 Hz) ; 21.5 (CHs) ; 16.1 (CH3, J = 6.2 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) : 14.9

GC/MS : Tr = 57.9 min _

m/z (%) = 322 (e) ; 258 (52) ; 216 (10) ; 188 (15) ; 155 (36) ; 121 (41) ; 91 (100) ; 65 (59)
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II1.5. Réaction de chloration de 1’alcool 47

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermomeétre et muni
d’une agitation magnétique, on introduit 0.04 mole de 1-hydroxyméthylphosphonate de diéthyle
dans 20 ml de chloroforme. On ajoute goutte a goutte 0.04 mole de chlorure de thionyle dilués
dans 10 ml de chioroforme également.

A la moitié de I’addition, le mélange est porté a reflux et le chauffage est poursuivi
pendant 4 heures. Le produit est alors obtenu aprés évaporation du solvant et est conservé brut.

51 & 1-chlorométhylphosphonate de diéthyle

C,H;0),) a
(C,Hs i

Rdt = 96%
RMN 'H (CDCL:)(3, ppm) : 4.2 (m, 4H, CH,-0) ; 4.2 (d, 2H, CHy-P) ; 1.3 (m, 6H, CHa)
RMN *C (CDC13)(8, ppm) : 63.0 (CH,-0) ; 54.0 (CH,-P, Jc.p = 165.5 Hz) ;16.3 (CHs)
RMN *'P (CDCLs)(8, ppm) : 17.3

IV. Synthése de phosphonates azotés : le motif méthylénique est relié a un atome d’azote

IV.1. Synthése de 1-(N,N-diéthylamino)méthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’'une ampoule A brome, d’un thermomeétre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit en quantité¢ équimoléculaire une amine
secondaire (dans notre cas la diéthylamine) et du phosphite de diéthyle. On additionne goutte 2
goutte le formaldéhyde (35%) tout en maintenant la température du mélange inférieure a 85°C
(réaction exothermique).

Une demi-heure aprés la fin de I’addition, la solution ramenée 2 température ambiante, est
séchée sur sulfate de sodium puis filtrée. Le composé est conservé brut.

52 2 1-(N,N-diéthylamino)méthylphosphonate de diéthyle

(Cszo)zlfl’/\ II‘I/CZHS
0 CpH;

Rdt = 85%

RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 4.2 (m, 4H, CH,-0) ; 2.8 (d, 2H, CH»-P, ] = 10.8 Hz) ; 2.6 (q, 4H,
CH,-N) ; 1.3 (m, 6H, CH3) ; 1.0 (t, 6H, CH3) '

RMN “C (CDCL;)(8, ppm) : 61.8 (CH,-O, J = 6.8 Hz) ; 48.7 (CH,-P, Jcp = 163.3 Hz) ; 48.4
(CH») ; 48.2 (CH,) ;16.3 (CH3, J = 5.8 Hz) ; 11.5 (CH;)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 25.6
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B. Synthese de phosphonates du type (C,Hs0),P(0)-CH,-CH,-R

L. Synthése de phosphonates soufrés : le double motif méthylénique est relié 2 un atome de
soufre

L1. Réaction d’addition de phosphite de triéthyle sur des B-bromothioéthers

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 4 brome, d’un thermométre et
soumis & une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole de dérivé sulfuré bromé (produits de
la série 6-10) et on additionne goutte a goutte 0.055 mole de phosphite de triéthyle tout en
amenant la solution 2 la température de 125°C.

La réaction est suivie par RMN 3'P du mélange réactionnel. Selon le dérivé bromé utilisé,
le temps de la réaction varie considérablement. Les produits sont purifiés par chromatographie
sur gel de silice (acétate d’éthyle/éther de pétrole : 90/10).

53 < 2-(phénylthio)éthylphosphonate de diéthyle

S
(C,Hs O)zﬁ/\/ ph
(0]

Rdt = 50%
RMN 'H (CDCL)(6, ppm) : 7.3 (m, SH, Ph); 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (m, 2H, CH,-S); 2.1 (m,
2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN “C (CDCL;)(8, ppm) : 134.6 (C;) ; 129.6 (C,) ; 128.8 (C3); 126.3 (C4) ; 61.4 (CH,-O,
1=6.6 Hz);26.7 (CH,-S,J = 3.5 Hz) ; 26.1 (CH-P, Jcp = 136.2 Hz) ; 16.1 (CH;,J =3.2 Hz)
RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : 28.0

GC/MS : Tr = 53.1 min

m/z (%) = 274 (34) ; 136 (100) ; 135 (45) ; 109 (45) ; 81 (22) ; 65 (18) : 45 (7

5= 2-(4-méthylphénylthio)éthylphosphonate de diéthyle

S
(C2H50)ﬁ17/\/
O
CH

Rdt = 35%

RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 7.3-7.1 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.0 (m, 2H, CH,-S) ; 2.3
(s, 3H, CH3) ; 2.0 (m, 2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN "*C (CDCL;)(3, ppm) : 136.8 (Ca) ; 130.8 (C1) ; 130.8 (C;) : 129.8 (Cs); 61.7 (CH,-0) ;
27.8 (CH;-S) ; 26.3 (CH,-P, Jop = 135.9 Hz) ; 20.9 (CHs) ; 163 (CH,) :

RMN *'P (CDC5)(3, ppm) : 28.1

GC/MS : Tr = 55.4 min

m/z (%) = 288 (28) ; 150 (100) ; 135 (37) ; 109 (13) ; 81 (16) ; 65 (8) ; 45 (15)

3
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56 < 2-(4-chlorophénylthio)éthylphosphonate de diéthyle

S
<czH50)z|r|/\/
(0]
a

Rdt = 40%

RMN "H (CDCL)(3, ppm) : 7.3 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) : 3.1 (m, 2H, CH,-S) ; 2.0 (m,
2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH3)

RMN "*C (CDCls)(3, ppm) : 133.4 (C)) ; 132.4 (Ca); 131.2 (Cy) ; 129.2 (C3) ; 61.9 (CH,-O) ;
27.2 (CH»-S) ; 26.2 (CH,-P, Jop = 127.7 Hz) ; 16.4 (CH3)

RMN *'P (CDCl;3)(3, ppm) : 27.6

GC/MS : Tr = 57.3 min

m/z (%) = 310 (10) ; 308 (36) ; 170 (100) ; 143 (28) ; 135 (45) ; 111 (43) ; 81 (30)

57 @ 2-(cyclohexylthio)éthylphosphonate de diéthyle

S
CaHsO \O
(0]

Rdt = 50%

RMN 'H (CDCL;)(3, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.7 (m, 2H, CH,-S) ; 2.1 (m, 2H, CH,-P) ;
1.9-1.3 (m, 11H, cyclohexyle) ; 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN "C (CDCL3)(3, ppm) : 61.6 (CH,-0) ; 43.5 (CHeyeto) ; 33.6 (CHaeyeto) 5 27.0 (CH,-P,
Jep=136.1 Hz) ; 25.6 (CHacyeto) 5 25.9 (CHacyero) 5 22.9 (CHy-S) ;16.4 (CHs)

RMN *'P (CDCl;)(3, ppm) : 28.4

L.2. Synthese des sulfoxydes
Se rapporter au mode opératoire décrit au paragraphe A.L2.

58 < 2-(phénylsulfinyl)éthylphosphonate de diéthyle

09

' |
NN

(Czl'lso)z” ® “Ph
o}

Rdt = 70% :

RMN "H (CDCL)(8, ppm) : 7.5 (m, SH, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH-0); 3.1 (m, 2H. CH;-S) ; 2.0 (m,
2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN °C (CDCl5)(3, ppm) : 142.2 (C1) 5 131.0 (C4) ; 1292 (Cs); 123.9 (Cy) : 61.9 (CH,-0) ;
48.1 (CHz-S) ; 17.2 (CH,-P, Jop = 135.0 Hz) ; 16.2 (CHa) ~
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RMN *'P (CDCI3)(8, ppm) : 28.2

59 < 2-(4-méthylphénylsulfinyl)éthylphosphonate de diéthyle

0®
|

' S
(C2H50)2|]7/\/ ®
0
CH

Rdt = 90%
RMN 'H (CDCI;)(8, ppm) : 7.5-7.3 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH2-0) ; 3.0 (m, 2H, CH,) ; 2.4
(s, 3H, CH3) ; 2.0 (m, 2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN *C (CDCL3)(8, ppm) : 141.5 (Cy) ; 138.8 (C)) ; 129.8 (C3); 123.8 (Cy) ; 61.6 (CH,-0) ;
48.9 (CH,) ;21.2 (CHy) ; 17.2 (CH2-P, Jcp = 150.3 Hz) ; 16.0 (CHs)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 28.3

3

60 = 2-(4-chlorophénylsulfinyl)éthylphosphonate de diéthyle

o®

I
S
(C,Hs O)Zﬁ/\/e
(0]
a

Rdt = 75%
RMN 'H (CDCl3)(8, ppm) : 7.5-7.3 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH;-0) ; 3.0 (m, 2H, CH,-S) ; 2.0
(m, 2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN *C (CDCLy)(8, ppm) : 140.8 (C)); 137.4 (C4) 5 129.7 (C3) ; 1254 (Cy) ; 61.7 (CH,-0) ;
49.2 (CHy) ; 17.1 (CH-P, Jcp = 142.8 Hz) ; 16.1 (CHa)

~ RMN *'P (CDCl3)(3, ppm) : 27.9

61 = 2-(cyclohexylsulfinyl)éthylphosphonate de diéthyle

o°
|

S
cang ™Y
(6]

Rdt = 85%
RMN 'H (CDCL)(3, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (m, 2H, CH,) ; 2.1 (m, 2H, CH,-P) ;
1.9-1.3 (m, 11H, cyclohexyle) ; 1.3 (m, 6H,CH5) )

RMN '*C (CDCl3)(8, ppm) : 61.9 (CH,-0, J = 5.0 Hz);59.0 (C1) ; 41.5 (CHa,, T = 3.8 Hz) ; 26.0
(C2);25.3(C3)525.1(Cy) 5 19.0 (CH2-P, Jep = 143.6 Hz) ; 16.2 (CHs, J = 5.9 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 28.3
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L.3. Synthése des sulfones
Se rapporter au mode opératoire décrit au paragraphe A.1.3.

62 < 2-(phénylsulfonyl)éthylphosphonate de diéthyle

0%

C,H;O Ph
(25),g I(I)

Rdt = 92%
RMN "H (CDCl5)(3, ppm) : 7.9-7.6 (m, 5H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.3 (m, 2H, CH,) ; 2.1
(m, 2H, CHz-P, Jp. = 17.4 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN "°C (CDCL)(3, ppm) : 137.9 (Cy) ; 134.0 (C3) ; 129.3 (C2) ; 128.0 (C4) ; 62.2 (CH,-O,
J=6.6 Hz) ;49.9 (CHy, J =3.4 Hz) ; 19.4 (CHy-P, Jcp = 143.1 Hz) ; 16.2 (CHs, J = 5.4 Hz)
RMN *'P (CDCL;)(3, ppm) : 26.0

63 < 2-tosyléthylphosphonate de diéthyle

o®

lo
S
o ).
(0]
CH,

Rdt = 71%
RMN 'H (CDCL)(8, ppm) : 7.6-7.3 (m, 4H, Ph); 4.1 (m, 4H, CH»-O) ; 3.2 (m, 2H, CH,) ; 2.4
(s, 3H, CH3) ; 2.0 (m, 2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN "*C (CDCI;)(3, ppm) : 145.1 (Cy); 134.9 (C)) ; 130.0 (C3); 128.1 (Cy) ; 62.2 (CH,-0) ;
50.1 (CHy) ; 21.7 (CHs) ; 19.5 (CH-P, Jcp = 143.4 Hz) ; 16.2 (CH)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 26.15

64 < 2-(4-chlorophénylsulfonyl)éthylphosphonate de diéthyle

e

(25)2“ \O\
[¢]
Qa

Rdt = 76%

RMN 'H (CDCL3)(3, ppm) : 7.8-7.5 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.3 (m, 2H, CH,) ; 2.1
(m, 2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN C (CDCl3)(8, ppm) : 140.9 (CJ) ; 136.5 (C1); 129.8 (Cy) ; 129.6 (C3) ; 62.5 (CH,-0) ;
50.1 (CHy) ; 19.4 (CH,-P, Jcp = 143.9 Hz) ; 16.2 (CHz)

RMN *'P (CDCl3)(3, ppm) ; 25.9

]

—N—
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65 < 2-(cyclohexylsulfonyl)éthylphosphonate de diéthyle

o®

|

S@
CHOF I
zlcl) 0

Rdt = 86%
RMN 'H (CDCL;)(8, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1 (m, 2H, CH,) : 2.1 (m, 2H, CH,-P) ;
1.9-1.3 (m, 11H, cyclohexyle) ; 1.3 (m, 6H,CH;)

RMN "*C (CDCls)(8, ppm) : 62.2 (CH,-0) ; 61.2 (C,) ; 43.1 (CH,, J = 3.1 Hz) ; 25.0 (C,) ; 24.9
(Cset C4) ;17.7 (CHp-P, Jcp = 144.2 Hz) ; 16.2 (CHs, J = 5.7 Hz)

RMN 3P (CDCL3)(5, ppm) : 26.9

IL. Synthése de phosphonates dont le double motif méthylénique est relié 4 un atome
de carbone '

I.1. Préparation de composés dans lesquels le double motif méthylénique est relié au
groupe carbonyle

II.1.1. Synthése d’ester

Syntheése de 3-éthoxy-3-oxopropylphosphonate de diéthyle

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule & brome, d’un thermométre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de 3-bromopropionate d’éthyle et on
additionne goutte a goutte 0.12 mole de phosphite de triéthyle. On chauffe le mélange A fort
reflux (130-140°C) durant 3 a 4 heures. Le produit est distillé sous pression réduite et on
recueille un liquide incolore.

66 < 3-éthoxy-3-oxopropylphosphonate de diéthyle
(ou 3-diéthylphosphonopropionate d’éthyle)

o

(C,H;0). P/\/U\OCZHS

bl
0

Rdt = 40%
Eb = 120°C / 4.10"* mbar

RMN 'H (CDCL)(3, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 4.1 (m, 2H, CH,-O ; 2.6 (m, 2H, CH,) ; 2.1
(m, 2H, CH;,-P) ; 1.3 (m, 9H, CH>) )

RMN °C (CDCl;)(3, ppm) : 171.7 (C=0) ; 61.2 (CH-0, J = 6.6 Hz) : 60.3 (CH2-0) ; 27.1
(CHy, J= 1.9 Hz) ; 20.5 (CH,-P, Jcp = 144.5 Hz) ; 16.0 (CH3, ] = 5.9 Hz) ; 15.9 (CH,
J=6.3Hz); 13.7 (CH,)

RMN *'P (CDCI;)(5, ppm) : 29.8
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GC/MS : Tr = 39.6 min
m/z (%) = 238 (8) ; 193 (33) ; 165 (88) ; 137 (100) ; 109 (30) ; 81 (20) ; 55 (24)

~ IL1.2. Synthese de I’amide

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a4 brome, d’un thermomeétre et
soumis & une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole d’acrylamide et on additionne goutte 2
goutte 0.055 mole de phosphite de diéthyle tout en chauffant le mélange a 60-70°C. On ajoute
ensuite goutte a goutte une solution de 5ml d’éthylate de sodium (3M).

L’addition terminée, le mélange est chauffé  la température de 110°C pendant 1 heure.
La solution obtenue est ensuite diluée avec de 1’éthanol puis neutralisée avec HCI concentré et
enfin filtrée. Le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu sous forme solide, que I’on
obtient alors, est purifié par recristallisation dans le benzene. On obtient des cristaux blancs.

67 < 2-carbamoyléthylphosphonate de diéthyle

0

(Cszo)zﬁ'/\/U\NHz
)
Rdt=57%
F=72°C

RMN 'H (CDCl3)(6, ppm) : 6.5 (sl, 2H, NH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.5 (m, 2H, CH,) ; 2.0 (m,
2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN *C (CDCL3)(8, ppm) : 173.6 (C=0) : 61.7 (CH>-0,J = 6.5 Hz) ; 28.1 (CH,, ] = 3.6 Hz) ;
20.2 (CHy-P, Jcp = 144.1 Hz) ; 16.2 (CH;, ] = 5.8 Hz)

RMN *'P (CDCI;)(8, ppm) : 30.9

GC/MS : Tr = 34.1 min

m/z (%) = 209 (g) ; 164 (38) ; 136 (100) ; 118 (32) ; 82 (35) ; 55 (40) ; 54 (82)

I1.1.3. Synthése de la cétone

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule & brome, d’un thermomeétre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.1 mole de 3-buténe-2-one. On ajoute goutte a
goutte 0.11 mole de phosphite de triéthyle et 0.1 mole de NH,Cl. Le mélange est porté 2 la
température de 80°C pendant 4 heures. Le produit résultant est alors purifié par distillation sous
pression réduite.
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68 < 3-oxobutylphosphonate de diéthyle
o

(C,H;s0) P/\)J\

3
(6]

Rdt=30%

Eb = 108°C/2 mbar

RMN 'H (CDCl3)(6, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 2.7(m, 2H, CHy) ; 1.9 (m, 2H, CH,-P,

J=2.6 Hz) ; 2.1 (s, 3H, CH3) ; 1.25 (m, 6H, CHs)

RMN BC (CDCI:)(8, ppm) : 205.6 (C=0) ; 61.5 (CH,-0O, ] = 6.3 Hz) ; 36.2 (CH,, J= 3.7 Hz) ;
29.5 (CHs3, ] = 5.8 Hz) ;19.2 (CH,-P, Jcp = 144.5 Hz) ; 16.2 (CH;)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 31.2

GC/MS : Tr = 35.7 min

m/z (%) = 208 (1) ; 166 (100) ; 138 (70) ; 137 (33) ; 111 (68) ; 82 (40) ; 71 (26) ; 43 (42)

IIL. Synthése de phosphonates dont le double motif méthylénique est relié 3 un atome
d’oxygene

II.1. Synthese du 2-hydroxyéthylphosphonate de diéthyle

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule  brome et équipé d’une agitation
magnétique, on introduit 0.05 mole de 2,2-diéthoxyéthylphosphonate de diéthyle dissous dans
125 mmoles d’eau. On additionne alors 0.01 mole de chlorotriméthylsilane. La solution est
laissée sous vive agitation pendant 72 heures.

Le 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 NaBH, (réaction exothermique). Aprés 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 1’acétate d’éthyle. La phase organique est alors
séchée sur sulfate de sodium puis évaporée sous pression réduite. On recueille le produit brut qui
est purifié par chromatographie sur gel de silice.

69 < 2-hydroxyéthylphosphonate de diéthyle

OH
(C;H 50)2I |
: 0

Rdt =35%
Eluants de purification : acétate d’éthyle pour la 1** fraction (acétal n’ayant pas réagi)
acétate d’éthyle/éthanol : 10/1 pour la 2°™ fraction ( alcool)

RMN "H (CDCL)(8, ppm) : 4.1(m, 4H, CH;-0) ; 3.9 (m, 2H, CH)) ; 3.4 (sl, 1H, OH) ; 2.0 (m,
2H, CH,-P, Juu=5.4Hzet Jpu=163Hz);1.3 (m, 6H, CH,)
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RMN “C (CDCL;)(3, ppm) : 61.6 (CH,-0, ] = 6.3 Hz) : 56.3 (CHy, J =4.2 Hz) ; 29.0 (CH,-P,
Jep=137.5Hz) ; 16.2 et 16.1 (CHs, ] = 5.7 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(3, ppm) : 29.9

GC/MS : Tr = 33.6 min

m/z (%) = 182 () ; 151 (52) ; 125 (98) ;109 (90) ; 81 (100) ; 45 (24)

IT.2. Réaction d’addition de I’anhydride chloroacétique sur I’alcool
Se rapporter au mode opératoire du paragraphe A.I1.2.

70 < chloroacétate de 2-diéthylphosphonoéthyle

(CHs O)Zﬁ/\/O\ﬂ/\ a
0 o

Rdt = 57%
RMN 'H (CDCL3)(8) : 4.3-4.2 (m, 4H, CH,-O et CH,-Cl) ; 4.2 (m, 4H, CH,-0) ; 2.1 (m, 2H,
CH,-P, Jyu=7.4 Hzet Jpy=189 Hz); 1.2 (m, 6H, CH,) '

RMN *C (CDCL3)(3) : 166.9 (C=0) ; 61.8 (CH,-O, J = 6.3 Hz) ; 60.2 (CH,) ; 40.6 (CH,-Cl) ;
25.2 (CH,-P, Jop = 50.7 Hz) ; 16.2 (CHs, J = 5.9 Hz)

RMN 3'p (CDCL3)(6, ppm) : 25.6

GC/MS : Tr= 43.0 min

m/z (%) = 258 (€) ; 165 (12) ; 137 (43) ; 127 (34) ; 109 (100) ; 91 (22) ; 81 (47) : 77 (21) ; 65
(18) ;49 (19) ; 42 (10)

HI.3. Réaction d’addition de chloroformate d’allyle sur I’alcool
Se rapporter au mode opératoire du paragraphe A.III.3.

71 < carbonate d’allyle et de 2-diéthylphosphonoéthyle

0. 0.
(CyHg 0)2” \n/ \/\
0

o

Rdt = 55%
RMN 'H (CDCl;)(8, ppm) : 5.9-5.3 (m, 3H, CH=CH,) ; 4.6 (m, 2H, CH,-0) ; 4.4 ( m, 2H,
CHy-0) ; 4.2 (m, 4H, CH-0) ; 2.3 (m, 2H, CH,-P) ; 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN *C (CDCl;)(3, ppm) : 154.5 (C=0) ; 131.5 (CH=) ; 118.9 (=CH,) ; 68.4 (CH,,

7=6.6 Hz) ; 62.1 (CHy) ; 61.9 (CH,-0, J = 6.6 Hz) ; 26.0 (CH,-P, J = 140.2 Hz) ; 16.4 (CHs,
J=6.0 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 25.8
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GC/MS : Tr = 44.0 min

m/z (%) = 266 () ; 139 (4); 181 (6) ; 165 (47) ; 137 (52); 121 (12); 109 (100) ; 91 (18) ; 81
(36) ; 41 (60)

II1.4. Réaction de tosylation sur I’alcool 69
Se rapporter au mode opératoire du paragraphe A.IIL.4.

72 < tosylate du 2-hydroxyéthylphosphonate de diéthyle

CH,
(CHs0xF 05
(0]

Rdt = 50%
RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 7.8-7.5 (m, 4H., Ph) ; 4.3 (m, 2H, CHy) ; 4.2 (m, 4H, CH,-O) ; 2.5 (s,
3H, CHy), 2.1 (dt, 2H, CH,-P, Juy = 7.8 Hz, Jpy = 19.0 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CHs)

RMN °C (CDCL)(8, ppm) : 145.0 (C)), 132.7 (C4); 1299 (Cy) ; 127.9 (Cs) ; 64.4(CH,) ; 62.0
(CH-0) ; 26.5 (CH-P, Jcp = 140.3 Hz) ; 21.6 (CH3) ; 16.3 (CH,, J = 6.2 Hz)

RMN *'P (CDCls)(3, ppm) : 24.5

IV. Synthése de phosphonates halogénés

IV.1. Synthése du 2-chloroéthylphosphonate de diéthyle

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule A brome, d’un thermométre et
soumis A une agitation magnétique, on introduit 0.15 mole de 1-bromo-2-chloroéthane. On
additionne goutte a goutte 0.1 mole de phosphite de triéthyle et on porte le mélange a reflux
durant 24 heures.

Le produit est purifié par distillation sous pression réduite et on recueille un produit
incolore (de méme que I’éthylphosphonate de diéthyle, sous-produit de la réaction d’ Arbuzov).

73  2-chloroéthylphosphonate de diéthyle

a
(CZHSO)zl i
(0]

Rdt = 50%

RMN 'H (CDCl3)(6, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH>-0) ; 3.8 (m, 2H, CH,-Cl) ; 2.3 (m, 2H, CH,-P) ;
1.3 (m, 6H, CH;) )
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RMN "*C (CDCL:)(3, ppm) : 61.8 (CH,-0, J = 7.0 Hz) : 37.5 (CH,-Cl) ; 30.2 (CH,-P,
Jep=136.4Hz); 16.2 (CHs, ] = 5.7 Hz)

RMN 3P (CDClLy)(3, ppm) : 25.2

GC/MS : Tr = 30.7 min

m/z (%) = 202 (€) ; 200 () ; 173 (40) ; 165 (70) ; 145 (80) ; 138 (100) ; 109 (50) ; 81 (44) ;
65 (24)

74 < éthylphosphonate de diéthyle

(C,H;0) PN

il
O

Rdt = 30%
RMN 'H (CDC5)(8, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.7 (m, 2H, CH,-P, Juy = 7.9 Hz,

Je=10.4 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH;) ; 1.1 (dt, 3H, CH;, J = 7.8Hz)

RMN “°C (CDCL)(3, ppm) : 61.1 (CH,-0, J = 7.3 Hz) ; 18.5 (CH,-P, Jep = 143.8 Hz); 16.2
(CH3); 16.1 (CH;,J=7.8 Hz) -
RMN *'P (CDCL3)(8, ppm) : 33.3

GC/MS : Tr = 23.0 min

m/z (%) = 166 (8) ; 151 (4) ; 139 (43) ; 122 (20) ; 111 (100) ; 93 (69) ; 81 (25) ; 65 (39)

IV.2. Synthése du 2-bromoéthylphosphonate de diéthyle

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermometre et
€équipé d’une agitation magnétique, on introduit 0.075 mole de 1,2-dibromométhane. On ajoute
goutte a goutte 0.05 mole de phosphite de triéthyle et on porte le mélange a trés fort reflux (130-
140°C) pendant 2 heures. Le produit est purifié par distillation sous pression réduite et on
récupére un liquide incolore.

75 < 2-bromoéthylphosphonate de diéthyle

Br
(Cszo)zn
(0]

Rdt = 55%
Eb = 115°C/4.10"* mbar

RMN 'H (CDCL;)(8, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.5 (m, 2H, CH,) ; 2.3 (m, 2H, CH,-P,
Jun=5.0Hzet Jpy = 9.8 Hz) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN *C (CDCL)(8, ppm) : 61.8 (CH,-O, J = 6.7 Hz) ; 30.1 (CH2-P, Jcp = 134.5 Hz) ; 23.7
(CH2-Br) ; 16.2 (CH3, J = 5.7 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(3, ppm) : 25.2

GC/MS : Tr = 34.0 min

m/z (%) = 245 (¢) ; 217 (10) ; 189 (25) 5 171 (21) ; 165 (73) ; 138 (76) : 109 (100) ; 91

(37) ; 81 (73) ; 65 (40) ; 45 (16)
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IV.3. Synthése du 2-iodoéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant et soumis 2 une agitation magnétique, on introduit
15%10° mole de 2-chloroéthylphosphonate de diéthyle (73) dans 60 ml de butanone. On
additionne 16.5%10° mole d’iodure de sodium et on laisse la solution durant 24 heures 2
température -ambiante. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite. On recueille un
mélange de deux produits chlorés et iodés 73 et 76.

76 < 2-iodoéthylphosphonate de diéthyle

I
(C2H50)7] J
(0]

Rdt (composé iodé dans le mélange) = 20%

RMN 'H (CDCL3)(3, ppm) : 4.0 (m, 4H, CH,-O) ; 3.9 (m, 2H, CHy) ; 2.4 (m, 2H, CH,-P) ; 1.3
(m, 6H, CH3) :
RMN *C (CDCI3)(8, ppm) : 60.9 (CH»-O, ] = 6.7 Hz) ; 30.5 (CH,-P, Jcp = 132.7 Hz) ; 15.3
(CH3) ; 0.9 (CH,-D)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 25.0

V. Synthése de phosphonates azotés ; le double motif méthylénique est relié 4 un atome
d’azote

V.1. Préparation de 2-phtalimidoéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome, d’un thermometre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.03 mole de N-(2-bromoéthyl)phtalimide et on
additionne goutte a goutte 0.045 mole de phosphite de triéthyle. Le mélange est porté 2 trés fort
reflux (150°C) durant 3 heures.

La solution est filtrée sur gel de silice avec comme éluant I’acétate d’éthyle et on recueille
une huile jaune pale qui est purifiée par recristallisation (éther /éther de pétrole : 50/50).

77 < 2-phtalimidoéthylphosphonate de diéthyle

(0]

P/\/N
(C2H50)2”

°© (0]

Rdt = 40%
F =58°C
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RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 7.8 (m, 4H, Ph) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.9 (m, 2H, CH,) ; 2.2 (m,
2H, CH»-P) ; 1.3 (m, 6H, CH,)

RMN "*C (CDCL3)(8, ppm) : 167.5 (C=0) : 133.8 (Caromatique) 5 123.0 (Caromatique) ; 61.6 (CH,-O,
1=6.6Hz) ;319 (CH,, J = 2.5 Hz) ; 24.4 (CH-P, Jcp = 139.9 Hz) ; 16.1 (CHs,

J = 5.9 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) : 26.4

C. Synthése de quelques phosphonates particuliers

I. Synthése de phosphonates du type (C2H50),P(0)( C)( R)( R’X R”)

L1. Synthése du 1-oxoéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule A brome, d’un thermomeétre et
soumis & une agitation magnétique, on introduit, sous atmosphére d’azote, 0.075 mole de
phosphite de triéthyle. On ajoute goutte a goutte 0.075 mole de chlorure d’acétyle. La réaction est
exothermique (maintenir la température 3 T<50°C).

La solution est laissée 24 heures ensuite température ambiante toujours sous atmosphére
d’azote. Le résidu recueilli est conservé brut . '

78 = 1-oxoéthylphosphonate de diéthyle
0

(C,H;0) P/lk

il
0

Rdt = quantitatif

RMN 'H (CDCLs)(3, ppm) : 4.2 (m, 4H, CH,-0) ; 2.4 (d, 3H, CHs) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN "*C (CDCI5)(8, ppm) : 208.7 (C=0, J = 172.6 Hz) ; 63.7 (CH»-O,J = 7.2 Hz) ; 30.5 (CHs,
J=59.2 Hz) ; 16.3 (CH3, J= 5.5 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : -3.3

GC/MS : Tr = 25.3 min

m/z (%) = 180 (4) ; 152 (13) ; 138 (61) ; 111 (86) ; 82 (100) ; 43 (66)

I1.2. Synthése du l-hydroxy-l-méthyl-2-nitroéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome et soumis 2 une agitation
magnétique, on introduit 0.03 mole de 1-oxoéthylphosphonate de diéthyle et on additionne goutte
a goutte 20 ml de nitrométhane. On ajoute enfin 0.5g de K,CO; et 0.5g de bromure de
tétrabutylammonium. Le mélange est laissé 24 heures 3 température ambiante et sous vive
agitation. On rajoute 50 ml de dichlorométhane et la solution est lavée d’abord avec 20ml d’eau
puis avec une solution aqueuse saturée en N aHSO; (2x20ml) puis a nouveau avec de I’eau.

La phase organique séparée, est séchée sur sulfate de sodium et le solvant est évaporé
sous pression réduite. Le produit est purifié par recristallisation dans le benzéne.
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79 < 1-hydroxy-1-méthyl-2-nitroéthylphosphonate de diéthyle

CH,NO,

(CZHSO)ZI | OH
(6]

Rdt = 62%

F =69°C

RMN 'H (CDCl5)(3, ppm) : 5.0 (s, 1H, OH) ; 4.6 (m, 2H, CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0); 1.6 (m,
3H, CHs) ; 1.3 (m, 6H, CH3) )

RMN 3C (CDCI3)(s, ppm) : 80.5 (CH,,J = 11.7 Hz) ; 70.4 (C-P, Jcp = 167.8 Hz) ; 63.6
(CH-O, J = 7.5 Hz) ; 20.2 (CH3) ; 16.2 (CH;, J = 6.0 Hz)

RMN 3'p (CDCl3)(3, ppm) : 22.0

L3. Synthése du 1-méthyl-1 ,2-époxyéthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol réacteur muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome et soumis 2 une
agitation magnétique, on introduit 0.03 mole de chloroacétone dissous dans 5 ml d’éthanol. On
ajoute alors goutte a goutte 0.03 mole de phosphite de diéthyle a température ambiante. Dans un
deuxiéme temps, on rajoute sur une période de 15 minutes environ, une solution d’éthylate de
sodium au goutte a 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 ml d’éther afin de
faire précipiter le chlorure de sodium éventuellement encore présent dans la solution. On filtre
donc & nouveau le mélange et on évapore le solvant. On récupére le produit sous sa forme brute
qui est bien pure.

80 < 1-méthyl-1,2-époxyéthylphosphonate de diéthyle

o}

CH;
(C,H;0),P

3
(0]

Rdt = quantitatif

RMN 'H (CDCs)(3, ppm) : 4.2 (m, 4H, CH,-0) ; 3.1-2.7 (pt, 2H, CH,-O , Jyyzy = § Hz et
Jec.cn =5Hz) ; 1.5(d, 3H, CH3, J = 11.2 Hz) ; 1.3 (m, 6 H, CH»)

RMN “C (CDCL3)(3, ppm) : 62.9 (CH,-0, I = 6.5 Hz) ; 62.7 (CH,-O, J = 6.6 Hz);51.1 (C-P,
Jep=202.2Hz); 17.4 (CH;,J = 15.1 Hz) ; 16.3 (CH,, ] = 5.5 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 20.7

GC/MS : Tr = 28.08 min

m/z (%) = 195 (2) ; 167 (7) 5 149 (11) ; 138 (63) ; 99 (100) ; 93 (74) ; 65 (97) ; 43 (50)
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L.4. Synthése du 1,1-diéthoxyméthylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule & brome, d’un thermomeétre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole d’orthoformate de triéthyle. On ajoute
goutte a goutte 0.05 mole de phosphite de diéthyle ainsi que quelques gouttes de trifluorure de
bore-éthérate (BF;-Et,0). Le mélange est ensuite chauffée 3 115°C pendant 1 heure. Le produit
est ensuite purifié par distillation sous pression réduite. On recueille un liquide incolore.

81 < 1,1-diéthoxyméthylphosphonate de diéthyle

OC,H;s

(CH;0) P/I\OCZHS

il
(0]

Rdt = 50%
Eb = 75°C/4.10” mbar :
RMN 'H (CDCL;)(3, ppm) : 4.7 (d, 1H, CH-P, J = 5.0 Hz) ; 4.2 (m, 4H, CH,-0) ;3.8 (m, 4H,
CHy) ; 1.3 (m, 12H, CH,)

RMN "*C (CDCl3)(3, ppm) : 98.8 (C-P, Je.p = 208.1 Hz) ; 64.5 (CH,, 1 = 10.5 Hz) ; 62.9 (CH,,
J=5.4Hz); 16.4 (CHs, J= 5.3 Hz) ; 15.0 (CH,)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 13.8

GC/MS : Tr = 34.5 min

m/z (%) = 240 (€) ; 103 (100) ; 75 (85) ; 65 (18) ; 47 (98)

LS. Synthése du 2-bromo-3-éthoxy-3-oxoprop-l-énylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 3 brome, d’un thermométre et
soumis A une agitation magnétique, on introduit 0.02 mole de (2Z)-2,3-dibromopropénoate
d’éthyle et on additionne goutte 3 goutte 0.02 mole de phosphite de triéthyle. Le mélange est
port€ a la température de 100°C durant 5 heures. Le produit recueilli est conservé brut.

82a et 82b < 2-bromo-3- éthoxy-3-oxoprop-l-énylphosphonate de diéthyle (Z/E)
(ou 2-bromo-3-diéthylphosphonoprop-2-énoate d’éthyle)

(CZHSO)ZI
0 COOC,H;

Rdt = quantitatif
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isomeére Z : 82a (77 %)

RMN 'H (CDCL)(3, ppm) : 7.5 (d, 1H, CH-P, J = 9.6 Hz); 4.2 (m, 6H, CH,-0) ; 1.4 (m, 3H,
CHs) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN **C (CDCl)(8, ppm) : 160.5 (C=0) : 130.6 (C=,1=190.5Hz) ; 129.1 (=C) ; 63.1
(CH,-0) ; 62.4 (CHy) ; 15.9 (CH3) ; 13.5 (CHa)

RMN *'P (CDCL3)(5, ppm) : 10.1

isomere E : 82b (13%)

RMN 'H (CDCL)(8, ppm) : 6.4 (d, 1H, CH-P, J = 9.0 Hz); 4.2 (m, 6H, CH,-0) ; 1.4 (m, 3H,
CH3) ; 1.3 (m, 6H, CH;)

RMN C (CDCL)(8, ppm) : 160.8 (C=0); 125.2(C=,1=178.4 Hz) ; 125.9 (=C) : 63.1
(CH;-O) ; 62.2(CH,) ; 15.9 (CH3) ; 13.6 (CHa)

RMN *'P (CDCL)(3, ppm) : 9.1

L.6. Synthése du prop-l-énylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 2 brome, d’un thermométre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 0.05 mole d’époxyde et on additionne goutte a
goutte une solution alcoolique contenant 0.055 mole de phosphite de diéthyle sodé (0.05 mole de
phosphite de diéthyle ; 0.05 atome/g de sodium et 30 ml d’alcool).

On maintient la température du mélange a 35°C. L’addition terminée, la solution est
laissée sous vive agitation toujours a 35°C durant 1h30. On hydrolyse la solution par un mélange
glace-eau. On extrait au dichlorométhane. Les phases organiques son réunies, séchées sur sulfate
de sodium et évaporées sous pression réduite. On récupére une huile que l'on purifie par
distillation sous pression réduite.

Rdt (mélange des deux produits) = 50%
Eb = 77°C/3.10 mbar

83 < prop-1-énylphosphonate de diéthyle

(C,H;0) P/\/

3
(6]

Rdt (par rapport au mélange) = 50%

RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 6.8 (m, 1H, CH=) ; 5.6 (m, 1H,=CH) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.9 (m,
3H, CH3) ; 1.3 (m, 6H, CHj)

RMN 3¢ (CDCl3)(8, ppm) : 148.7 (=C,J = 4.8 Hz); 118.5(C=,Jcp=188.8 Hz) ; 61.4 (CH»-0,
J=5.6 Hz) ; 19.7 (CH3) ; 16.2 (CHj)

RMN *'P (CDCl5)(5, ppm) : 18.0
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84 < 2-hydroxypropylphosphonate de diéthyle
(C,H50)

Rdt (par rapport au mélange) = 34%

RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH2-0) ; 3.6 (m, 2H, CH,-P) ; 3.5 (m, 2H, CH et OH) ;
1.1 (m, 3H, CH3) ; 1.3 (m, 6H, CH3)

RMN "*C (CDCL3)(8, ppm) : 70.3 (CH) ; 63.6 (CH,-0) ; 33.6 (CH,-P, Jcp = 138.3 Hz) ; 20.1
(CH3) , 16.2 (CH3)

RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) : 29.6

L.7. Synthése de I'éthynylphosphonate de diéthyle

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’'une ampoule i brome, d’un thermométre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit sous atmosphere d’azote 0.02 mole de
chlorophosphate de diéthyle dans 100 ml de tétrahydrofurane anhydre (préalablement distillé sur
sodium). On additionne précautionneusement 0.02 mole du magnésien acétylénique 2 la
température de -25°C. ‘

La solution est ensuite laissée sous vive agitation durant 4 heures i -25°C. La solution est
laissée une nuit 2 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. Le solvant est évaporé sous pression réduite. Le produit
recueilli est conservé brut.

85 < éthynylphosphonate de diéthyle

Rdt = 50%
RMN 'H (CDCLs)(3, ppm) : 4.1 (m, 4H, CH,-0); 3.0 (d, 1H, CH, J = 132 Hz): 1.3 (m, 6H,
CH,)

RMN “C (CDCl5)(8, ppm) : 88.0 (C, Jcp = 50.6 Hz) ; 76.2 (CH) ; 63.2 (CH,-O, J = 5.5 Hz) ;
15.8 (CHs, J = 6.8 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(3, ppm) : -8.7
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I1. Synthése d’a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates de dialkyle et de diaryle

Réaction d’addition d’un phosphite de dialkyle sur le benzylcarbamate et le
benzaldéhyde (ou sur l’un de ses dérivés fonctionnalisés)

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule 3 brome, d’un thermomeétre et
soumis a une agitation magnétique, on introduit 5%10° mole de benzylcarbamate, 5* 10 mole du
phosphite de dialkyle choisi goutte a goutte, 5.2%10° mole de benzaldéhyde (ou de tout autre
benzaldéhyde fonctionnalisé). On ajoute 4 ml d’acide acétique glacial ainsi que 1.5 ml de
chlorure de thionyle. Le meélange est laissé  température ambiante et sous vive agitation pendant
20 minutes.

On porte ensuite le mélange A reflux (60-70°C) pendant plusieurs heures t=22a12
heures selon les divers produits synthétisés : Cf.tableau 14). Le solvant ainsi que les substances
volatiles sont évaporées sous pression réduite. Le produit obtenu est alors dissous dans un
minimum d’éthanol et on ajoute une certaine quantité d’eau jusqu’a ce que le produit précipite.
La solution est ensuite maintenue une nuit au congeélateur. On récupére le produit sous forme de
cristaux colorés qui sont isolés ; le produit est alors purifié par recristallisation (acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 50/50). Certains produits sont liquides a température ambiante.

Remargques :

Pour simplifier les attributions spectroscopiques en RMN 3C de chacun des carbones
relatifs aux divers cycles des produits ci-dessous, nous avons adopté les régles suivantes :

- le carbone quaternaire du groupement CH-Ph est noté C;,
- le carbone quaternaire du groupement CH,-Ph est noté C;,

- enfin dans le cas ol le radical est le phényle, nous avons différencié les carbones
aromatiques en les dénommant Cen).

R est un radical éthyle

86 < a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonate de diéthyle

0
(C;H0). I NH/”\O/\Ph
Rdt = 72%
F=119°C

RMN 'H (CDCL)(3, ppm) : 7.4 (m, 10H, Ph) ; 6.0 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m, 3H, CH-P et O-CH,) ;
4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CHa) ; 1.1 (t, 3H, CHj)
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RMN °C (CDCls)(3, ppm) : 155.7 (C=0, J = 10.5 Hz) ; 135.6 (C1) ; 128.5 (C3) 128.0 (Cy) ;
127.8 (C4); 136.1 (C1) 5 128.5 (Cy) ; 128.4 (C3) 5 127.9 (Cy) ; 67.2 (O-CHy) ; 63.3 (CH,-O,.

J= 6,8 Hz) ; 63.1 (CHx-O, J= 7.4 Hz) ; 52.3 (CH-P, Jcp = 154.6 Hz) ; 16.2 (CHs, J = 5.7 Hz) ;
16.0 (CH3, J = 5.7 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(8,ppm) : 21.1

GC/MS : Tr=48.0 min

m/z (%) = 377 () ; 269 (10) ; 132 (100) ; 109 (15) ; 77 (20)

87~ 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

OH

0

PPN

(C,H;0) " N Yo Ph

Rdt = 52%
F = 128-130°C

RMN 'H (CDCl5)(3, ppm) : 7.5-7.0 (m, 5H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.0 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m,
3H, CH-P et O-CHy) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CHj) ; 1.1 (t, 3H, CHy)

RMN "C (CDCl3)(8, ppm) : 155.7 (C=0, I = 10.5 Hz) ; 150.3 (C4); 132.7 (Cy) ; 129.1 (Cy) ;
121.5(C3) 5 136.0 (C1) ; 1289 (C2) 5 128.3 (Cy) ; 127.9 (C4) ; 67.0 (O-CH,) ; 63.2 (CH,-O,

J= 6,8 Hz) ; 63.0 (CH>-O, J= 7.0 Hz) ; 51.8 (CH-P, Jc.p = 156.0 Hz) ; 16.1 (CH,, J = 5.8 Hz) ;
16.0 (CHs, J = 5.6 Hz)

RMN *'P (CDCL;)(3, ppm) : 21.3

GC/MS : Tr=57.3 min

m/z (%) = 393 (¢) ; 285 (20) ; 148 (100)

88 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-méthoxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

OMe

o)

LN

(C,H,0) NH~ o Ph

Rdt =75%

F =106°C

RMN 'H (CDCL3)(8, ppm) : 7.3-6.9 (m, 4H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 5.9 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m,
3H, CH-P et O-CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0O) ; 3.8 (s, 3H, Me-0O); 1.3 (t, 3H, CH;) ; 1.1 (t, 3H,
CH,)

RMN *C (CDCI;)(8, ppm) : 159.3 (C4) ; 1555 (C=0) ; 129.0 (C); 127.1 (C1) : 114.0 (Cy)
136,0 (Cy); 128.9 (C2); 128.3 (C3);127.9 (Cs) ; 67.1 (O-CH,) ; 63.2 (CH,-0,-J=6.8 Hz) ;
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62.9 (CH»-0,J=7.3 Hz) ; 55.1 (Me-0); 51.8 (CH-P, Jcp = 154.4 Hz) ; 16.3 (CHs, ] = 5.9 Hz);
16.1 (CH3, J = 5.8 Hz)
RMN*'P (CDCL3)(8, ppm) : 20.7

89 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-nitrophényl)méthylphosphonate de diéthyle

NO,

(0]

ENPN

(C,H0) l NH (0] Ph

Rdt = 35%

F = 130°C

RMN 'H (CDCls)(8, ppm) : 8.2-7.6 (m, 4H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.0 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m,
3H, CH-P et CHy) ; 4.1 (m, 4H, CH»-0) ; 1.3 (t, 3H, CHs) ; 1.1 (t, 3H, CH,) ‘
RMN *C (CDCl3)(8, ppm) : 155.6 (C=0, J = 11.1 Hz) ; 147.5 (C4) ; 142.6 (C)) ; 128.1 (Cy) :
123.4 (C3);135.5(Cr) ; 128.5 (C3) 5 128.3 (Cy) ; 127.9 (Cs') ; 67.3 (O-CHy) : 63.5(CH,-O,
J=7.2 Hz) ; 63.4 (CH,-0, J= 6.7 Hz) ; 52.0 (CH-P, Jc.p = 153.0 Hz) ; 16.1 (CH3,J = 5.7 Hz) ;
16.0 (CH3, J = 5.7 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 19.3

GC/MS : Tr=43.0 min

m/z (%) = 422 (g) ; 71 (100) ; 43 (33)

90 < 1-(benzyloxycarbonylanﬁno)-1-(4-bromophényl)méthylphosphonate de diéthyle

Br

0

ENPN

(C;H;0) | NH (0) Ph

Rdt = 55%

F = 126°C

RMN H (CDCL)(6, ppm) : 7.5-7.3 (m, 4H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.0 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m,
3H, CH-P et O-CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CHs) ; 1.1 (¢, 3H, CHs)

RMN "C (CDCL3)(3, ppm) : 155.7 (C=0, J = 10.8 Hz) ; 134.4 (C1) ; 131.6 (Cy) ; 131.6 (C3) ;
122.2 (C4) ; 136.0(Cy) ; 128.4 (C2) 5 128.2 (Cy) ;128.1 (Cy) ; 67.2 (O-CHs) ; 63.3 (CH,-O,
J=6.7 Hz) ; 63.2 (CH-O, J= 6.9 Hz) ; 51.9 (CH-P, Jcp = 154.4 Hz) ; 16.1 (CH, J = 5.8 Hz) ;
16.0 (CHs, J = 5.7 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 20.3
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91 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(3-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

OH

(C,H;0), l NH O Ph

Rdt = 65%

F =92°C

RMN 'H (CDCl5)(3, ppm) : 7.5-7.1 (m, 10H, Ph) ; 6.1 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m, 3H, CH-P et
O-CHy) ; 4.1 (m, 4H, CH2-0) ; 1.3 (t, 3H, CH3) ; 1.1 (t, 3H, CHy)

RMN “°C (CDCL;)(8, ppm) : 155.7 (C=0, J = 10.5 Hz) ; 150.7 (C3) ; 136.9 (Cy) ; 129.4 (Cs) ;
121.3 (Ce) ; 121.1(Cy) 5 121.1 (Cs) ; 136.0 (Crr) ;128.4 (C2) ; 128.1 (C3) ; 128.0 (Cy) ; 67.2
(0-CHy) ; 63.5 (CH,-0, J= 7.3 Hz) ; 63.1 (CH,-O, J= 7.1 Hz) ; 52.0 (CH-P, Jcp = 154.6 Hz) :
16.2 (CHs, J = 5.8 Hz) ; 16.1 (CH3, J = 5.0 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : 20.5

92 = 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(3-méthoxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

OMe

0
NH/U\O/\Ph

(C;H50) |

Rdt =43%

RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 7.5-6.8 (m, 4H, Ph) ; 7.4 (m, 5H, Ph); 6.1 (m, 1H, NH); 5.1 (m, 3H,
CH-P et O-CHy) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 3.8 (s, 3H, Me-0) ;1.3 (t, 3H, CHs); 1.1 (t, 3H, CH»)
RMN 3C (CDCl3)(8, ppm) : 159.4 (C3) ; 155.8 (C=0, J = 10.5 Hz) ; 136.5 (C)) ; 129.2 (Cs) ;
120.6 (Ce) ; 113.5(C3) ; 113.5(C4) ; 136.0 (Cy) ;128.3 (Cy) ; 128.1 (C3); 127.8 (Cs) ; 66.9
(O-CHy) ; 63.1 (CH»-0, J= 7.1 Hz) ; 62.9 (CH,-0, J= 6.8 Hz) ; 54.8 (Me-0O) ; 16.1 (CH;,
J=5.7Hz); 16.0 (CHs,J = 7.8 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 20.9

3= 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(3-nitrophényl)méthylphosphonate de diéthyle

NO,

o
NHJkoAﬁ

(C;Hs0) |
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Rdt =52%

F =120°C

RMN H (CDCL;)(3, ppm) : 8.4-7.5 (pd, 4H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.7 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m,
3H, CH-P et O-CHy) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CH3) ; 1.1 (t, 3H, CH3)

RMN B¢ (CDCI3)(8, ppm) : 155.9 (C=0, J = 12.1 Hz) ; 148.2 (C3); 137.8 (C)) ; 134.0 (Cy) ;
129.3 (Cs) ; 123.0 (Cs) ; 122.7 (Cy); 135.8 (Cy) ; 128.5 (Cy); 128.3 (Cs); 128.1 (Cy) ; 67.4
(O-CH,) ; 63.5 (CH,-0,J=7.2 Hz) ; 52.0 (CH-P, Jc.p = 154.4 Hz) ; 16.1 (CH3, ] = 5.9 Hz)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 19.5

94 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(3-bromophényl)méthylphosphonate de diéthyle

Br

Rdt =55%

F = 108°C

RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 7.4 (m, 9H, Ph) ; 6.4 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m, 3H, CH-P et O-CH,) ;
4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CH,) ; 1.1 (t, 3H, CHs)

RMN *C (CDCl5)(8, ppm) : 155.7 (C=0, ] = 11.0 Hz) ; 137.7 (C1) 5 131.2 (Cy) ; 130.9 (Cy) :
130.0(Cs) ; 126.6 (Ce) 122.6 (C3) ; 136.0 (Cy) ;128.5 (Cy) ; 128.2 (C3) ; 128.1 (Cy') : 67.4
(O-CHy) ; 63.5 (CH,-0, J=7.1 Hz) ; 63.3 (CH,-0, J=7.6 Hz) ; 52.0 (CH-P, Jcp = 1544 Hz ) :
16.3 (CH3, J=5.8 Hz) ; 16.1 (CHs, ] = 5.9 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 20.3

95 = 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(2-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

HO 0

(C;H50) | NH~ o Ph

Rdt = 36%
RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 7.6-7.2 (m, 10H, Ph) ; 6.0 (m, 1H, NH) ; 5.5 (m, 1H, CH-P) ; 5.1
(m, 2H, O-CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CH3) ; 1.1 (t, 3H, CH,)

RMN *C (CDCl; )8, ppm) : 155.6 (C=0, J = 9.7 Hz) ; 148.3 (Cy) ; 129.2 (C) ; 128.9 (Ca) ;
127.3 (C1) ; 125.8 (C5) ; 123.0 (C3) ; 136.0 (Cy) ; 128.4 (Cy) ; 128.3 (Cy) ; 127.9 (Cy) : 67.1
(O-CHy) ; 63.3 (CH-0, J= 7.0 Hz) ; 62.9 (CH,-O, J= 6.8 Hz) ; 46.5 (CH-P, Jep = 159.2 Hz) ;
16.3 (CHs,J =3.2 Hz) ; 16.1 (CH;, J = 3.2 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 20.8
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9 < l-(benzyloxycarbonylanﬁno)-l-(2-méthoxyphényl)méthylphosphonate de diéthyle

MeO O
(C,Hs0) | NHJ\O/\Ph
Rdt = 35%
F=93°C

RMN 'H (CDCls)(3, ppm) : 7.3-6.8 (m, 9H, Ph) ; 6.1 (m, 1H, NH) ; 5.7 (m, 1H, CH-P) ; 5.1 (m,
2H, O-CHy) ; 4.1 (m, 4H, CH»-0) ; 3.9 (s, 3H, Me-0) ;1.3 (t, 3H, CH) ; 1.1 (t, 3H, CH,)

RMN “C (CDCL)(3, ppm) : 157.0 (Cy) ; 155.5 (C=0, J = 9.6 Hz) ; 129.2 (C,) ; 128.9 (Cq) :
123.6 (C1) ; 120.7(Cs) 5 110.9 (C3) ; 136.2 (Cy) ; 128.4 (Cy) ; 1284 (Cs') ; 128.0 (Cs); 67.0
(O-CHy) ; 62.9 (CHo-0, J=7.6 Hz) ; 55.7 (Me-O) ; 47.0 (CH-P, Jcp = 158.3 Hz) : 16.2 (CH3,
J=3.0Hz); 16.1 (CH;, ] = 3.0 Hz)

RMN *'P (CDCL)(3, ppm) : 2.5

97 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(2-nitrophényl)méthylphosphonate de diéthyle

0, 0
(C;H;0) l NH/”\O/\Ph
Rdt = 36%

RMN H (CDCl3)(8, ppm) : 8.0-7.2 (m, 9H, Ph) ;6.5 (m, 2H, NH et CH-P) : 5.1 (m, 2H,

O-CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CH3) ; 1.1 (t, 3H, CHs)

RMN *C (CDCL3)(5, ppm) : 155.7 (C=0, J = 11.8 Hz) ; 148.3 (Cy) ; 133.3 (Cs) ; 131.2 (C)) ;
128.6 (Co) ; 128.4 (Cy) 5 125.1 (C3) ; 135.9 (Cy) ; 128.3 (Cy) ; 128.1 (Cy) : 128.0 (Cs) ; 67.3 (O-
CHy) ; 63.6 (CH,-O, J= 7.5 Hz) ; 47.4 (CH-P, Jcp = 153.8 Hz) ; 16.1 (CH3, J = 5.8 Hz) ; 15.8
(CH3,J=7.7 Hz)

RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : 19.4

98 < l-(benzyloxycarbonylamino)-1-(2-bromophényl)méthylphosphonate de diéthyle

Br (0]

(CyH50) ' NH/”\O/\Ph
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Rdt = 46%

RMN 'H (CDCl;)(3, ppm) : 7.5-7.1 (m, 9H, Ph) ; 6.2 (m, 1H, NH) ; 5.8 (m, 1H, CH-P) ; 5.1 (m,
2H, O-CH,) ; 4.1 (m, 4H, CH,-0) ; 1.3 (t, 3H, CH3) ; 1.1 (t, 3H, CHs)

RMN C (CDCI3)(8, ppm) : 155.7 (C=0, J = 11.2 Hz) ; 148.3 (Cy) ; 129.2 (Co) ; 128.9 (Ca) ;
127.3(Cy) ;1258 (Cs) ; 123.0 (C3) 5 136.0 (Cy) ; 128.4 (Cy) ; 128.3 (C3) ; 127.9 (Cy') ; 67.0 (O-
CHy) ; 63.3 (CH»-O, J=7.6 Hz) ; 63.2 (CH,-0, J= 7.7 Hz) ; 51.2 (CH-P, Jcp = 156.4 Hz) : 16.2
(CH3,J =4.1Hz) ; 16.1 (CH3)

RMN *'P (CDCL3)(3, ppm) : 20.9

R est un radical méthyle

99 < a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonate de diméthyle

o

PPN

(CH30)7“ NH 0 Ph
o

Rdt =35%
F = 122°C

RMN 'H (CDCl5)(3, ppm) : 7.3 (m, 10H, Ph) ; 6.4 (m, 1H, NH) ; 5.2 (m, 3H, CH-P et O-CH,)
3.7(d, 3H, CH;, J = 10.7 Hz) ; 3.4 (d, 3H, CHj, J = 10.6 Hz)

RMN °C (CDCL)(3, ppm) : 155.7 (C=0, J = 10.1 Hz) ; 134.8 (C) ; 128.4 (C3) ; 128.0 (Cy) :
127.8 (C4); 136,0 (C') ; 128.6 (C2) ; 128.2 (C3) ; 127.9 (Cx) ; 67.2 (O-CH,) ; 53.8 (CH;-O,
J=6.7 Hz) ; 52.0 (CH-P, Jcp = 155.3 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) : 23.5

100 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diméthyle

OH
0
(CH;O);” NHJ\O/\Ph
0
Rdt = 30%
F=108-110°C

?

RMN 'H (CDCL;)(8, ppm) : 7.5-7.1 (m, 5H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.4 (m, 1H, NH) : 5.2 (m
IH, CH-P) ; 5.1 (m, 2H, O-CH,) ; 3.7 (d, 3H, CH,, ] = 10.7 Hz) ; 3.5 (d, 3H, CH, ] = 10.3 Hz)
RMN "C (CDCl5)(8, ppm) : 155.6 (C=0, J = 10.4 Hz) ; 150.4 (Cs) ; 132.4 (C,) ; 129.1 (Cy) :
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121.7(C5) ;1359 (Cr) ; 1289 (C2) ; 128.3 (Cy) ; 127.4 (Cs) ; 67.2 (O-CHy) ; 53.7 (CH;-O,
J=6.7Hz) ; 53.4 (CH3-0,J = 7.0 Hz) ; 51.3 (CH-P, Jc.p = 156.2 Hz)
RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 23.1

101 & 1-(beqzyloxycarbonylamino)-1-(4-méthoxyphényl)méthylphosphonate de diméthyle

OMe

(CH3O)2” NH~ O Ph
o}

Rdt = 30%
F = 130°C

RMN 'H (CDCL)(3, ppm) : 7.4-6.9 (m, 4H, Ph); 7.3 (m, SH, Ph) ; 6.4 (m, 1H, NH) ; 5.2 ( m,
2H, CH-P); 5.1 (m, 2H, O-CHy) ; 3.8 (s, 3H, Me-0) ; 3.7 (d, 3H, CH,, J = 10.5 Hz) : 3.5 (d, 3H
CH;,J = 11.5 Hz)

RMN “C (CDCl5)(3, ppm) : 155.6 (C=0, J = 10.3 Hz) ; 155.6 (Cy) ; 129.1 (Cy) ; 1268 (C)) ;
113.9 (C3) ; 136.0 (C) 5 129.0 (Cy) ; 1283 (C3) 5 127.9 (Cs) ; 67.0 (O-CHb) ; 55.1 (Me-O) :
53.7(CH3-0,J = 6.9 Hz) ; 51.5 (CH-P, Jc.p = 156.8 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(8, ppm) : 23.7

b

102 = 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-nitrophényl)méthylphosphonate de diméthyle

NO,

0]

PPN

(CH30)2” NH (o) Ph
0o

Rdt = 35%

F = 154°C

RMN "H (CDCls)(3, ppm) : 8.2-7.6 (m, 4H, Ph) ; 7.3 (m, SH, Ph) ; 6.8 (m, 1H, NH) ; 5.4 ( m
2H, O-CH,) ; 3.7 (d, 3H, CH;, J = 10.8 Hz) ; 3.5 (d, 3H, CH3, ] = 10.8 Hz)

RMN *C (CDCl;)(3, ppm) : 155.8 (C=0, J = 10.8 Hz) ; 147.7 (C,) ; 142.4 (Cy) ; 128.9 (Cy) :
123.7(C5) ; 135.8 (Cy) ; 128.5 (C3) ; 128.4 (Cy) ; 128.1 (Cs) ; 67.6 (O-CHy) ; 53.9 (CH5-O,
J=6.7 Hz) ; 52.0 (CH-P, Jc.p = 153.9 Hz)

RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) : 21.8

b4
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103 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-bromophényl)méthylphosphonate de diméthyle

Br

(CH3O)2“ NH~ o Ph
o}

Rdt = 35%
RMN 'H (CDCls)(8, ppm) : 7.4 (m, 4H, Ph); 7.3 (m, SH, Ph); 6.8 (m, 1H, NH) ; 5.2 (m, 1H,
CH-P); 5.1 (m, 2H, O-CH,) ; 3.7-3.5 (d, 6H, CH3, J = 10.7 Hz)

RMN ®C (CDCl)(3, ppm) : 155.7 (C=0) : 134.1 (C,) : 131.5 (C3) 5 131.4 (Cy) ; 122.1 (Cy) :
1359 (Cy) ;1284 (C7) ; 128.2 (C3) 5 127.9 (Cy) ; 67.0 (O-CHy) ; 53.5 (CH3.0, J = 6.7 Hz) ;
53.4 (CH3-0,1=7.5Hz) ; 51.4 (CH-P, Jc.p = 156.4 Hz)

RMN *'P (CDCly)(8, ppm) : 22.8

R est un radical butyle

104 < a—(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonate de dibutyle

(o)

ENPN

(CH4(CH,);0) N o Ph

Rdt=51%
F = 106°C

RMN 'H (CDCl5)(8, ppm) : 7.3 (m, 10H, Ph) ; 6.0 (m, 1H,NH) ; 5.2 (m, 3H, CH-P et O-CH,)
4.0 (m, 4H, CH,-0) ; 1.4-1.3 (m, 8H, CH,) ; 0.9 (m, 6H, CH,)

RMN **C (CDCl3)(3, ppm) : 155.6 (C=0, J = 11.6 Hz) ; 135.2 (Cy) ; 128.5 (C3); 128.0 (Cy) :
127.8 (C4) ; 136.0 (Cr) ; 128.5 (Cy) ; 128.4 (Cy) ; 127.9 (Ca) ; 67.1 (O-CHy) : 66.9 (CH,-0,
J=7.3Hz); 523 (CH-P, Je.p = 154.6 Hz) ; 32.4 (CH,, J = 5.8 Hz) ; 18.4 (CH,., ] = 8.5 Hz); 13.4
(CH3, ] = 4.8 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(8, ppm) : 21.0
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105 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-l-(4-hydroxyphényl)méthylphosphonate de dibutyle

OH

(o)

EPN

(CH3(CH2)3O)2“ NH~ o Ph
o)

Rdt = 45%
F = 95°C

RMN 'H (CDCL)(3, ppm) : 7.5-7.0 (m, 5H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.1 (m, 1H, NH) ; 5.1 ( m,
3H, CH-Pet O-CH,) ; 4.0 (m, 4H, CH,-0) ; 1.4-1.3 (m, 8H, CH,) ; 0.9 (m, 6H, CH)

RMN “C (CDCl3)(3, ppm) : 155.5 (C=0) ; 150.4 (Cs) ; 132.8 (Cy) ; 128.1 (Cy) ; 121.6 (Ca) :
136.0 (Cyr) ; 128.9 (Cy) ; 128.4 (C3) ; 128.0 (Cs') ; 67.2 (O-CHy) ; 66.9 (CH,-O) ; 52.0 (CH-P,
Jcp=154.8 Hz); 32.4 (CH,,J =5.7Hz) ; 18.4 (CH,, ] =7.6 Hz) ; 13.4 (CH3, ] = 5.6 Hz)

RMN *'P (CDCl;)(3, ppm) : 20.7

106 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-méthoxyphényl)méthylphosphonate de dibutyle

OMe

o)

PPN

(CH3(CH2)3O)2” NH~ o Ph
o)

Rdt = 65%

F=97°C ‘

RMN H (CDCL)(3, ppm) : 7.4-6.9 (m, 4H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.1 (m, 1H, NH) ;5.1 (m, 3H
O-CH; et CH-P) ; 4.0 (m, 4H, CH»-O) ; 3.9 (s, 3H, CH3) ; 1.4-1.3 (m, 8H, CH,) ; 0.9 (m, 6H,
CH3)

RMN B¢ (CDClL3)(3, ppm) : 159.4 (C4) ; 155.6 (C=0, ] = 10.7 Hz) ; 127.9 (Cy) ; 127.5 Cy);
113.9(C5) ; 136.1 (Cr) ; 128.4 (C2) 5 128.3 (C3) ; 127.8 (Cs') 5 67.0 (O-CH,) ; 66.7 (CH,-O,
J=7.4Hz);66.5 (CH;-0, J = 7.6Hz) ; 55.1 (Me-0) ; 51.7 (CH-P, Jcp = 156.3 Hz) ; 32.4 (CH,,
J=5.8Hz); 18.4 (CHy, J=5.8 Hz) ; 13.4 (CH3)

RMN *'P (CDCl3)(3, ppm) : 21.3

188



107 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-nitrophényl)méthylphosphonate de dibutyle

NO,

(CH4(CH,);0) N o Ph

Rdt = 50%

F =114°C

RMN 'H (CDCLs)(3, ppm) : 8.2-7.6 (m, 4H, Ph) ; 7.3 (m, SH, Ph) ; 6.3 (m, 1H, NH) ; 5.1 ( m,
3H, CH-P et O-CH) ; 4.0 (m, 4H, CH;-0) ; 1.4-1.3 (m, 8H, CH,) ; 0.9 (m, 6H, CHj)

RMN *C (CDCL)(8, ppm) : 155.6 (C=0) ; 147.5 (Cy) ; 143.0 (C1) ; 128.3 (Cy) ; 123.6 (Cy) ;
135.7 (Cr) ; 128.5 (Cy) ; 1285 (Cy) ; 128.0 (Cy) ; 67.5 (O-CHy) ; 67.1 (CH,-O, J = 7.3 Hz) ;
522 (CH-P, Jep = 152.0 Hz ) ; 32.4 (CH,, J = 5.8 Hz) ; 18.4 (CH,, ] = 5.3 Hz), 13.4 (CH,,

J = 4.5 Hz) :
RMN *'P (CDCl5)(3, ppm) : 19.3

108 = 1-(benzyloxycarbonylamino)-l-(4-bromophényl)méthylphosphonate de dibutyle

Br

o}

ENPN

(CH5(CH,);0) "~ NH o Ph

Rdt = 53%
- RMN 'H (CDCl3)(3, ppm) : 7.4 (m, 9H, Ph) ; 6.2 (m, 1H, NH) ; 5.1 (m, 3H, O-CH, et CH) ; 4.0
(m, 4H, CH,-0) ; 1.4-1.3 (m, 8H, CH>) ; 0.9 (m, 6H, CH;)
RMN *C (CDCLs)(8, ppm) : 155.7 (C=0) : 134.6 (C1); 132.3 (Cy) ; 131.6 (Cy) ; 122.1 (Cy) ;
136.0 (Cy) ; 1284 (Cy) ; 128.1 (Cy) ; 128.0 (Ce) ; 67.2 (O-CH,) ; 66.9 (CH,-O, J = 6.6 Hz) ;
66.8 (CH,-0) ; 51.9 (CH-P, Jcp = 1543 Hz ) ; 32.4 (CH,, ] = 5.9 Hz) ; 18.4 (CH2, J = 5.8 Hz) ;
13.4 (CH3)
RMN *'P (CDCL)(S, ppm) : 20.3
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R_est un radical phényle

109 < a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonate de diphényle

(PO~ “NHT o Ph
Rdt = 70%
F = 150-152°C

RMN 'H (CDCl3)(0, ppm) : 7.4 (m, 10H, Ph) ; 7.3 (m, 10H, Ph) ; 6.2 (m, 1H, NH) ; 5.4 (m, 1H,
CH-P) ; 5.1 (m, 2H, O-CHy,)

RMN C (CDCL)(3, ppm) : 155.5 (C=0, J = 10.8 Hz) : 150.0 (Cieny, T = 9.6 Hz) ; 129.6
(C3(ph)); 125.3 (C4(ph)) ) 120.4 (Cz(ph), J=41 HZ); 134.1 (C]) , 128.5 (C3); 128.1 (Cz) s 127.7
(Ce) ;1359 (Cy) ; 128.5(Cy) ; 128.2 (Cs); 128.1 (Cy) ; 67.4 (O-CHy) ; 52.7 (CH-P, ' '
Jop = 1579 Hz)

RMN 3'p (CDCl3)(8, ppm) : 13.5

GC/MS : Tr = 56.9 min _

m/z(%) = 473 (g) ; 239 (19); 194 (8) ; 132 (12) ;107 (42) ; 91 (100) ; 77 (23) ; 51 (100)

110 < 1-(benzyloxycarbonylamino)-1-(4-hydroxyphényl)méthylphosphonate de diphényle

OH
0
(PhO), NHJI\O/\Ph
Rdt =57%
F = 140-142°C

RMN 'H (CDCs)(8, ppm) : 7.5-6.9 (m, 5H, Ph) ; 7.4 (m, 10H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.3 (m,
1H, NH) ; 5.6 (m, 1H, CH-P) ; 5.0 (m, 2H, O-CH,)

RMN "*C (CDC1)(3, ppm) : 155.5 (C=0, J = 11.2 Hz) ; 150.1 (Cipny, J = 10.2 Hz) ; 129.6
(C3(ph)) s 125.2 (C4(ph), ] = 2.6 HZ) , 120.3 (Cz(ph), I =41 HZ) N 150.7 (C4) , 131.7 (C]) s 128.1
(C2) 121.9(C5) 5 135.9 (C11) 5 129.4 (C2) ; 128.4 (Cy) 5 128.0 (Cy) ; 67.3 (CH,-O) ; 51.8 (CH-P,
Jc-p =160.0 HZ)

RMN *'P (CDCl3)(8, ppm) : 13.2
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111 < 1-(benzyloxycarbonylanﬁno)-1-(4-nitrophényl)méthylphosphonate de diphényle

N,
0
éhb)ZIl NHJ\O/\Ph
o}
Rdt = 58%
F =146°C

RMN 'H (CDCls)(8, ppm) : 8.0-7.5 (m, 4H, Ph) ; 7.4 (m, 10H, Ph) ; 7.3 (m, 5H, Ph) ; 6.5 (m,
1H,NH) ; 5.5 (m, 1H, CH-P); 5.0 (m, 2H, O-CH,)

RMN *C (CDCl3)(3, ppm) : 155.5 (C=0) ; 150.0 (Cin, J = 9.6 Hz) ; 129.8 (Capny) 5 125.7
(C4(ph)) , 120.2 (Cz(ph), J=4.1 HZ) ; 147.8 (C4) ; 141.5 (Cl) ; 128.1 (Cz) 3 123.8 (C3) y 135.6 (Cl') ,
128.6 (C) ; 128.4 (Cy) ; 127.9 (Cy) ; 67.7 (O-CH,) ; 52.4 (CH-P, Je.p = 158.8 Hz)

RMN *'P (CDCls)(8, ppm) : 11.7 ,
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ANNEXE :

Histogrammes comparatifs du 5P pour différentes familles de phosphonates
(phosphonates soufrés, phosphonates comportant une fonction carbonyle...)
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Histogramme comparatif du 5*'P des phosphonates soufrés
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Histogramme comparatif du 5 pour les phosphonates comportant une
fonction carbonyle |
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Histogramme comparatif du i
d'a-(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates 0
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Histogramme comparatif du 8P d'a-
(benzyloxycarbonylamino)benzylphosphonates
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Résumé :

Ce mémoire composé de deux parties, concerne I’étude du déplacement chimique en
RMN *'P et plus spécifiquement celui des phosphonates.
Une premiere partie traite des synthéses relatives aux différentes structures de phosphonates
étudiés : les phosphonates de diéthyle avec une extension a quelques phosphonates de dialkyle et
de diaryle nécessaires pour I’application de notre travail de recherche. Le but de la synthése était
de pouvoir observer I’influence, au voisinage de l’atome de phosphore, de groupements
attracteurs ou donneurs, tout en jouant sur la longueur de la chaine liée 2 cet atome. Nous avons
pu ainsi constater une grande variation du déplacement chimique en RMN 3'p pour les produits
synthétisés.
La deuxieéme partie du mémoire présente la méthode de prédiction du déplacement chimique du
phosphore mise au point au laboratoire pour les phosphonates. Les résultats obtenus ont permis
I’établissement d’une formule calculatoire du déplacement chimique, déterminée a I’aide d’une
base de données de 100 produits. La précision apportée par notre modele de prédiction est de
2% : les produits test sont calculés avec un écart absolu moyen de 0.85 ppm.
Il s’agit d’une méthode de calcul généralisable et adaptable 2 toute autre famille de composés
phosphorés.

Abstract :

This report, in two parts, concerned the study of *'P NMR chemical shift’s and especially
this from phosphonates.
In a first step, we proposed synthesis of different phosphonates structures : it’s essentially diethyl
phosphonates with a small extension to dialkyl and diaryl phosphonates. Those molecules are
used to establish an application of *'P NMR. We have observed the influence from
electronwithdrawing or electrondonor groups in the vicinity of phosphorus atom. At the same
time we modified the chain’s length next this atom. We noted a large variation of the chemical
shift of our products.
In a second part, we presented a predicted method for the determination of the 3'P NMR
chemical shift. Results about this method allowed us to establish a chemical shift’s formula in
*'P NMR, which was determined with 100 phosphonates.
Precision of our predicted model is in the order of 2 pourcent : test’s products were calculated
with a mean standard deviation of 0.85 ppm.
This method can be generalized and adapted to other organophosphorus compounds.





