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Condensation of a lithiated phosphonate carbanion not bearing a stabilizing 
group with a carbonyl precursor (amide or ester) gives an intermediate oxyanion 
which decomposes on hydrolysis to yield a /I-carbonyl phosphonate. This type of 
reaction gives access to a large group of phosphonates: /&ketophosphonates, phos- 
phonic aldehydes, phosphonopyruvates etc. The reaction conditions are discussed. 

La condensation d’un carbanion lithien phosphonate ne renfermant pas de 
groupe attracteur en a sur un precurseur de carbonyle (amide ou ester) conduit a un 
&hydroxyphosphonate decomposable a l’hydrolyse en phosphonate /%carbonylh Ce 
type de reaction constitue une voie d’acc&s a toute une gamme de phosphonates 
fonctionnels: &cttophosphonates, aldehydes phosphoniques, phosphonopyruvates 
etc. Les conditions d’evolution de la reaction sont etudi~s dans chaque cas. 

L’emploi d’un carbanion phosphonate 1 dans la reaction de Wittig modif& offre 
plusieurs avantages tous clairement repertories [l]. L’Ctape-cll: de ce mode de 
formation de la liaison >C=C< tient a la decomposition spontan&e de l’oxyanion 2 
dont la stabilitt est li&e a la presence d’un groupe electroattracteur R’ (R’ = CN, 
C06R, COR) et a l’encombrement de R2 et R3 (Schema 1). 

Lorsque R’ n’est pas un groupe attracteur (R’ = H, alkyle) l’oxyanion 2 ne subit 
plus l’tlimination du dialkylphosphate 3 et conduit a l’acide conjugue 4 isolable 

l Dkdi6 au Professeur Raymond Calas; hommage d’un Oement voisin. 
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apres hydrolyse (R = CH,; R’ = H, CH,; R2 = R3 = C,H,) [2]. Ainsi en l’absence 
d’un groupe attracteur sur le carbone en (Y la stabilite de la liaison P-C est mise a 
profit pour favoriser un mode d’kvolution different de l’oxyanion 2. 

A titre d’exemple l’introduction d’un groupe OR4 sur le carbone en jl induit a 
l’hydrolyse la decomposition de 5 en phosphonate jkarbonyle (6). Cette voie d’accb 
aux &c&ophosphonates a partir d’esters carboxyliques a ete dkcrite pour la premiere 
fois par Corey et Kwiatkowski [3]. L’utilisation d’un large exc&s (2 kquiv.) de 
carbanion diminue toutefois Pint&% preparatif de la methode (Schema 2). 

1 

R’ ‘: 

BuLI/THF R2 

CEO 

R40’ 
(5) (6) 

SCHJhA 2 

L’importance accordke aux esters phosphoniques &carbonylb du type 6 nous a 
incites a examiner les conditions d’evolution de l’oxyanion 5 suivant la nature du 
prkcurseur carbonyle (amide ou ester). 

Avec le dimethylformamide nous avons rkcemment constate la stabilitt a 
temperature ambiante du j&minoalcoolate lithit 7; nous l’avons attribuke a la 
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complexation du cation lithium par le phosphoryle. Son hydrolyse ii pH controlt 
foumit apres elimination de la lithine soit l’enamine 8, soit l’aldehyde phosphonique 
9. Cette reaction constitue un bon mode d’acces aux aldehydes phosphoniques [4] 
(Schema 3). 

Nous avons ttendu son principe a toute une gamme d’esters 10. Cette fois 
l’intermediaire 11 ou son produit d’blimination 12 conduisent apres hydrolyse a une 
grande variete de phosphonates /I-carbonylb: aldehydes 13 (Z = H), &ones 14 
(Z = alkyle), esters 15 (Z = OR), pyruvates 16 (Z = COOR) (Schema 4). 

Prealablement la stabilite du carbanion phosphonate lithii: 1 forme a - 55°C a et& 
dttermin&z; elle depend de l’encombrement du groupe phosphoryle. A titre d’exem- 
ple pour R’ = H elle d&croit dans l’ordre: (i-CsH,O),P(=O)CH,Li (S(31P)(THF) 
+ 57.4 ppm) > (C,HSO),P(=O)CH,Li (+ 59.1 ppm) > (CH,O)P(=O)CH,Li (+ 61.9 

PPm)* 
A 0°C le carbanion lithie du phosphonate methylique s’autocondense instantant- 

ment; le phosphonate ethylique survit environ 15 min avant de s’autocondenser 
quantitativement; le phosphonate diisopropylique tres stable se conserve plusieurs 
heures a 20°C. 

RO 

L 
/ 

OR 

2 (R012PCH2L~ 

II H2O 
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Pour &rter toute reaction secondaire de ce type nous ajoutons le substrat 
carbonyle (1.1 equiv.) au carbanion (1 @tiv.) a -55OC; l’evolution du melange 
reactionnel est suivie en RMN “P. L’emploi a titre d’exemple de deux substrats, le 
formiate d’ethyle et l’acetate d’itthyle, nous a permis d’identifier les esp8ces chargees 
11 et 12 qui se suc&dent dans le milieu (Tableau 1). 

Nous d&Gods les resultats obtenus pour chaque type de substrat carbonyle mis 
en jeu. 

(a) Le formiate d’kthyle 10 (Z = H, R4 = C,H,) 

Le Tableau 2 regroupe l’ensemble des resultats. Pour R = C,H, les rendements 
croissent de 13-c a 13-h. Cet ordre correspond a une diminution globale du caractere 
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TABLEAU 1 

R R’ R’ z RMN “P (THF) 

( &ppm)) 

11 12 

C2I-b H C,Hs H + 33.8 + 29.6 

C2H5 H C2Hs CH3 +35.7 +31.1 

i-C,H, H C2Hs H + 29.0 + 24.5 

i-C,H, H C2H5 CH3 + 32.7 +26.1 

TABLEAU 2 

R’ 

I 
(R0)2P-~~ -CHO (13) 

II 
0 

ESSai R R’ Rdt. (56) u RMN. 3’P (CDCI,) 

a(ppm) 

&no1 aldthvde 

13-a 
13-b 

13-c 

13-d 
13-e 
13-f 

13-g 
13-h 

i-C,H, 
I-C,H, 

C2H5 

C2Hs 

C2I-b 

C2I-b 

C2% 

C2H5 

H 

CH3 

gc,H, 
CsH,CL-o 
Cl 

C6H5 

H 

CH3 

82(95) 

85(95) 

45W) 
SOW) 

60(8O) 
75(85) 

W95) 
88(95) 

+ 16.3 
+ 21.2 

+ 20.3 

+19.5 
+ 19.1 

+21.3 

+ 24.1 

+ 14.0 

+ 18.1 

+ 15.9 
+ 14.6 

+ 18.8 
+ 20.9 

+ 16.1 
+ 20.2 

u Les valeurs entre parenthkses correspondent aux rendements bruts. 

Fig. 1. Influence de R’ sur le rendement de la r&&ion. 
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stabilisant de R’ dune part vis a vis du carbanion 1 dont la reactkite nuclkophile 
croit de R’ = SC,H, a R’ = CH,, d‘autre part vis a vis de 11 qui expulse aisement 
une molecule d’tthanol (R40H) lorsque R’ = CH,, Cvitant ainsi la retrocondensa- 
tion. Ces deux effets sont favorables It une augmentation du rendement de la 
reaction. En outre l’enolate 12 fortement chelatk. est stable dans l’eau a pH > 7, ce 
qui permet une purification par extraction a ce stade. 

Cette voie d’ac& aux aldehydes /%phosphoniques apparait comme suptrieure [S] 
ou complementaire [4] des prkckdentes. 

(b) L.es alcanoates d’alkyle 10 (Z = CH,, C,H,, R4 = alkyle) 
Ce mode d’accks aux &cetophosphonates 14 &ant connu [3] nous nous sommes 

attaches a determiner l’influence du groupe partant OR4 sur la formation de 11 et de 
12. Par exemple pour divers acetates (Z = CH,) la nature de R4 influe nettement sur 
le rendement de la reaction (Fig. 1). Lorsque le caractkre donneur de OR4 dkcroit 
dans l’ordre: 0-t-C,H, > 0-n-C,H, > 0-n-C,H, > 0-C,H, > 0-CH, la 
reactivite Clectrophile du carbonyle de Pa&ate croit, la formation de 11 est 
favoriske, mais l’expulsion de R40H dont l’acidite croit dans le mCme ordre induit la 
reprotonation concurrente de 1. Le rendement maximum est atteint pour R4 = C,H, 
groupement que nous avons choisi pour illustrer cette synthbe (Tableau 3). Les 
rendements obtenus sont cornparables a ceux report&s par ailleurs [6,7]. 

TABLEAU 3 

(R0)2P-CH -C-Z ( 14 1 

II II 

Easai R’ Z Rdt. (W) a RMN =P (CDCl,) 

14-a 

14-b 
14-c 

C2H5 

C2H5 

C2H5 

%w) 
H CH3 62(80) + 17.1 

H C2H5 W% + 17.4 

CH3 -3 WV + 20.8 

0 Les valeurs entre parenthbes dhrminks par CPG correspondent aux rendements bruts. 

(c) L.e carbonate d’&hyle IO, (Z = OC,H,, R4 = C,H,) 
Si la carbonatation des carbanions phosphonates 1 constitue une voie d’acces aux 

acides carboxyliques correspondants [8] leur reaction avec les carbonates d’alkyle 
pour la preparation des esters B-phosphonates 15 n’a pas et& reportke ii notre 
connaissance. Nous l’avons illustrt? sur deux exemples (Tableau 4). 

La dkcroissance des rendements compares a ceux obtenus avec les esters prkccb 
dents est expliquke par la plus faible reactiviti: Bectrophile du groupe C=O des 
carbonates, par une saponification du carboxylate d’tthyle en presence d’eau a 
pH 17. Ce d&trier inconvenient est &itC en pro&dam directement a une hydrolyse 
acide. 

(d) Gas de I’oxalate d’t!thyle 10 (Z = COOC, H,, R* = C, H,) 
Les pyruvates Bphosphoniques 16 sont d’importants prkcurseurs dans la synthkse 

[9] ou la biosynthkse [lo] des acides aminophosphoniques. 11 existe peu de methodes 
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TABLEAU 4 

(R012PCH ,, -iOC,H5 (15) 

0 0 

Essai R R’ Rdt. (S) a RMN “P (CJXI,) 

Wpm) 

15-a C,H, H 52(74) + 17.0 

15-b C,H, CH, .50(70) + 17.4 

0 Les valeurs entre parenthkses d&ermin&es par CPG correspondent aux rendements bruts. 

de preparation de ces composes [ll]. La methode que nous proposons conduit a des 
rendements souvent quantitatifs en prod&s pratiquement purs (Tableau 5). 

En conclusion, partant d’une mtthode classique de synthkse des composes 
carbonylks par voie carbanionique, nous avons examine les facteurs qui contralent 
cette reaction en s&e /%phosphonique; nous pensons que les conditions de forma- 
tion et de stabilite de I’intermediaire lithien chelate de type 11 (Schema 4) sont 

TABLEAU 5 

7’ 
(R012PCH -C-COOC2H5 (16) 

II II 
6 0 

essai R R’ Rdt. (4%) a RMN 31P (CDCl,) 

Qppm) 

16-a C,H, 
16-b C,H, 
16-c C2H5 

16-d C2H5 

H 

CH, 

C2H5 

W-b 

72( - 99) 

7(w) 
55(70) 

7’38% 

+ 15.1 

+ 18.6 

+ 14.7 

a Les valuers entre parenthhs dCermin&es par CPG correspondent aux rendements bruts. 

Fig. 2. Influence de Z sur le rendement de la &action. 
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determinantes. La facilitt: de formation et de decomposition de 11 depend etroite- 
ment des groupes R’, R4 et 2. Si l’influence de R’ et de R4 a pu &re d&cut&e 
pr&c&lemment celle de Z recouvre l’ensemble des familles Ctudi&zs dans ce travail. 
La Fig. 2 illustre l’influence de la nature de Z (pour Rt = CH, et R4 = C,H,) sur le 
rendement de la reaction. 

L’augmentation nette du rendement entre Z = OC,H, et Z = COOC,_Hs suit 
l’ordre croissant du caractere accepteur de Z (GC,H, < C,H,, CH, c H < 
COOC,H,). La formation de 11 et sa stabilite sont favor&&es dans cet o&e. Par 
consequent, si 11 se forme facilement et reste stable lorsque Z = COOC,H,, la 
reaction peut Qtre quantitative dans les proportions stoecbiometriques, elle conduit 
effectivement dans ce cas a une synthtse efficace de phosphonopyruvates 18. 

Pm-tie expkimentale 

Les chromatographies sont effectu&es sur cbromatographe Girdel300 (Col. 0V17). 
Les spectres infra-rouges sont enregistres sur spectrographe Beckman 4250. Les 
spectres de RMN ‘H sont enregistres sur spectrometre Varian T60; les abreviations 
suivantes sont utiliis: s, singulet; d, doublet; t, triplet; qi, quintuplet; m, multiplet). 
Les spectres de RMN 3’P sont enregistres sur sp~trom~re Brucker WP 80. 

Nous dixrivons en detail un exemple de synthese par famille de composes &udi&s. 
(a) Alddhydes: Le phknyl-1 0x0-2 Pthyl phmphonate de diPthyle (essai 13-f). Dans 

un ballon a trois cols de 250 ml equip& d’un agitateur mecanique, d’un thermometre, 
dune ampoule isobare et d’une entree d’argon, on introduit 34 ml de n-BuLi 1.6 M 
dans l’hexane (0.055 mole). A - 55”C, on ajoute 35 ml de THF, puis goutte ii goutte 
11.4 g (0.05 mole) de benzylphosphonate de di&hyle dans 15 ml de THF. Apres 20 
min d’agitation a - 55*C, on additionne 4.1 g (0.055 mole) de formiate d’ethyle dans 
10 ml de THF, en maintenant la temperature en dessous de -45’C. Le melange est 
agitt 30 min a -55”C, puis la temperature est rarnenix: progressivement a l’am- 
biante. On hydrolyse a O*C par 50 ml d’eau et agite pendant 30 min. On ajoute 50 
ml d&her, dt%ante et lave la phase aqueuse par 20 ml d’bther. La phase organique 
rassemblee est do&e en CPG aver &talon interne: elle contient 1.71 g (15%) de 
benzylphosphonate de diethyle (Rdt. brut 85%). La phase aqueuse est acidif& par 
14 ml d’une solution d’HC1 4 M, puis extraite au CH,Cl, (3 x 50 ml). Les extraits 
sont &h&s sur MgSO, et evapores sous vide (0.5 mmHg) a 60°C jusqu’a poids 
constant. On r&cupke 9.7 g d’un solide blanc pur par CPG (Rdt isole 75%), qui peut 
Ctre distill& Eb. 125”C/O.7 mmHg (Litt. [Sa] Eb. 110°C/0.2 mmHg). Les caraet&is- 
tiques spectroscopiques montrent la presence du m&nge enno1 aldehyde dont les 
proportions varient avec le solvant utilise, en accord avec la litterature [12]. En 
RMN 3tP, le pit a champ faible est attribue a la forme enol. Les aldehydes prepares 
(Tableau 2) sont deja d&its dans la litterature [13,4] sauf 13-c et 13-d dont nous 
donnons ci-dessous les caracteristiques spectroscopiques: 

13-c: Ethyl~~l 0x0-2 ~~ylphosphonate de diethyle. IR (film) cm-‘: *(e--O) 
(aldehyde): 1720; v(C=C) (enol): 1590 et 1625 (tram et cis). RMN ‘H (CDCl, 
S(ppm): 1.3 t (7 Hz) 9H; 2.65 qi (7 Hz) 2H (CH,CH,S); 4.1 qi (7 Hz) 4H; 7.6 lH, m 
(cis + truns) (H vinyl. de l’(3nol). Pas de forme aldehyde. . 

13-d: (chloro-2 phenyl)-1 0x0-2 tthylphosphonate de diethyle. IR (film) cm-“: 
v(C=O) (aldehyde): 1720 (faible); p(C=C) (enol) 1650 (fort). RMN ‘H (CDCl,) 
G(ppm): 1.3 t (7 Hz] 6H; 4.1 qi (7 Hz) 4H; 5 dd (J(HP) 28 Hz, .?(HH) 2 Hz) 1H 



(PC=O)CHCHO); 7.2 m, 4H (4H arom. + H vinyl: de l’tnol); 9.7 t, 1H. 
(b) C&tones: L.e mkthyl-I 0x0-2 propylphosphonate de diPthyle (essai 14-c). Le 

carbanion est prepare dans les memes conditions que ci-dessus a partir de 0.055 
mole de n-BuLi et 8.3 g (0.05 mole) d’ethylphosphonate de ditthyle. 11 est condense 
sur 4.85 g (0.055 mole) da&ate d’tthyle. Apres le meme temps de reaction, dans les 
mi$mes conditions de temperature, l’hydrolyse est effect&e a - 10°C par HCl 4 M 
(14 ml), puis 30 ml d’eau. Gn ajoute 50 ml d’ether, d&came, extrait la phase aqueuse 
au CH,Cl, (2 X 30 ml). Les phases organiques rassemblkes sont do&s en CPG: 
elles renferment 1.66 g d’ethylphosphonate de ditthyle (Rdt. brut 80%). On s&he sur 
MgSO,, chasse les solvants et distille (Eb. 90-92°C 0.2 mmHg 6.5 g (Rdt. isok 
- 60%) de cetophosphonate pur en CPG dont les caractkristiques spectroscopiques 
sont en accord avec la littkrature [13]. 

(c) Ester: Le diPrhylphosphinyl-2 propanoate d’Prhyle (essai 15-b). Lx carbanion 
(0.05 mole) de l’ethylphosphonate de diethyle est prepare comme preddemment. 11 
est condense sur 6.5 g (0.055 mole) de carbonate d’ethyle. La suite des operations est 
identique. Le dosage par CPG de la phase organique conduit a un rendement brut 
de 70%. Le produit brut distilli: (Eb. 9S°C/0.5 mmHg) foumit 5.2 g (Rdt. isolt 50%) 
d’ester pur en CPG et conforme a la litterature [13]. 

(d) Pyruvates: Dikthylphosphinyl-3 phknyl-3 0x0-2 propanoate d’kthyie (essai 16-d). 
Le carbanion (0.05 mole) du benzylphosphonate de diethyle est prepare comme 
ci-dessus et condense sur 8.05 g (0.055 mole) d’oxalate de dibthyle. La suite des 
operations est identique a celle des 2 cas precedents. La phase organique do&e. par 
CPG conduit a un rendement brut de 87%. Le produit brut distilll: (Eb. 168- 
17O”C/O.2 mmHg) fournit 11.5 g (Rdt. isolt 70%) du pyruvate 16-d, pur en CPG. IR 
(film) cm-‘: v(C=O): 1730 (ckto), 1760 (ester). RMN ‘H (Ccl,) S(ppm): 1.25 t (7 
Hz) 9H; 4.0 m, 6H; 5.3, d (J(PH) 26 Hz) 1H (CHC(=G)); 7.2, m, 5H (C,H,). 

(e) Autocondensation du carbanion lithien du mkthylphosphonate dikthylique. Dans 
un ballon a trois cols de 250 ml analogue aux precedents on place 20 ml de n-BuLi 
1.6 M dans l’hexane (0.032 mole). A - 55°C on ajoute 20 ml de THF puis goutte a 
goutte 4.5 g (0.03 mole) de methylphosphonate diethylique dans 10 ml de THF. 
Aprts 10 min a - 55°C on ramene progressivement la temperature 1 l’ambiante puis 
abandonne 3 h. On hydrolyse par 25 ml d’eau, extrait au CH,CI, (3 x 50 ml) puis 
s&he sur MgSO, et hapore sous vide. On r&cup&e 3.8 g dun liquide incolore. 
RMN ‘H (CDCl,) G(ppm): 1.6 t (7 Hz) 9H; 1.9 d (14.5 Hz) 3H; 2.6 dd (*J(PrH) 
20.5 Hz, *J(P2H) 17.3 Hz) 2H; 4.2 m, 6H. RMN “P (CDCl,) G(PPM): +17.0, 
+41.2 RMN 13C (CD&) G(ppm): 14.6 a 15.1 m (CH,CH,O); 14.1 d (‘J(PC) 100 
Hz) (PCH,); 27.1 dd (‘J(P,C)= 81 Hz) (‘J(P,C) 133 Hz) (P,CH,P,); 60.0 m 
(CH,CH,O). 
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