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Summary

Phosphonoalkylation of acylchloro-phosphates or -phosphinates in the presence
of excess lithium diisopropylamide leads to direct generation of lithiated methylene-
diphosphonate anions. This stable type of anion can be either protonated in acidic
medium to provide tetrasubstituted methylenediphosphonate or alkylated. When
aliphatic or aromatic aldehydes are added spontaneous formation of vinyl-
phosphonates is observed. This process is a simple and convenient route to diphos-
phonic as well as to vinylphosphonic compounds.

Résumé

La phosphonoalkylation par voie organolithienne d’un chlorure d’acide phos-
phoré, phosphate ou phosphinate, en présence d’'un excés de diisopropylamidure de
lithium conduit a la génération directe de 'anion méthylenediphosphonate lithié
tétrasubstitué. Cet anion particuliérement stable est protoné en milieu acide pour
conduire aux méthylénediphosphonates; il peut également étre alkylé. Opposé a un
aldéhyde aliphatique ou aromatique, il conduit a la formation spontanée de
vinylphosphonates. Ce procédé simple et rapide conduit 4 I’obtention de structures
diphosphonique set vinylphosphoniques trés diversifiées.

Introduction

Les alkylidénediphosphonates, analogues phosphoniques des pyrophosphonates,
représentent une famille de phosphonates fonctionnels dont I'intérét n’a cessé de
croitre en 20 ans. Sous leur forme tétraacide ils poss¢dent de remarquables propriétés
chélatantes des cations divalents exaltées par la présence sur le méthyléne de
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substituants typiques [1] (CH;, OH, Cl...). Sous leur forme tétrasubstituée ils
constituent les précurseurs spécifiques des vinylphosphonates [2] de configuration
(E). On congoit aisément qu'une telle diversité d’aspects ait suscité une abondante
littérature consacrée autant a la préparation des structures diphosphoniques qu’a
leurs débouchés. .

L’accés aux structures diphosphoniques et vinylphosphoniques repose encore
actuellement sur deux étapes indépendantes. La premiére s’inspire des réactions de
Michaelis—Arbuzov [3] ou Michaelis-Becker [4] dont la mise en oeuvre souléve de
sérieuses difficultés lies a la faible réactivité des espéces introduites ou engendrées
dans le milieu, dihaloalkanes et dérivés phosphorés trivalents tricoordinés ou penta-
valents tétracoordinés. Il en résulte une approche laborieuse dont les ouvertures
structurales tant sur les deux atomes de phosphore que sur le carbone demeurent
quasi inexistantes. Le déroulement de la seconde ne pose pas de probléme, toutefois
ses débouchés et son efficacité dépendent étroitement des possibilités structurales
offertes par le premiére.

La nouvelle démarche synthétique que nous décrivons tend 4 gommer ces
difficultés en substituant aux approches thermiques précédentes une voie
carbanionique donnant accés au choix aux alkylidénediphosphonates tétrasubstitués
ou aux vinylphosphonates.

Schéma de synthése

Notre approche synthétique repose sur la phosphonoalkylation par voie organo-
lithienne des chlorures d’acides phosphorés (Schéma 1). Elle met en jeu des réactifs
phosphorées aisément accessibles, phosphonates (1) et chlorures d’acides (3) dont
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’association en présence de deux équivalents de (i-C;H-),NLi (DIPAL) conduit a la
génération “in situ” de I’anion alkylidénediphosphonate lithi¢ (4). Elle autorise de
larges modifications structurales grace a la faculté dont on dispose de varier
indépendamment les substituants R, Z et R' de chacun des réactifs, ceux-ci pouvant
en outre étre engagés sous leur espéce la plus réactive, phosphanion ou chlorure
d’acide afin d’assurer au procédé son rendement optimum. Enfin, la diversité des
traitements auxquels on peut soumettre (4), protonation, alkylation, oléfination,
rend cette synthése particuliérement ouverte.

(a) Formation de I’anion 4 (Tableau 1)

Nous avons pris plusieurs types de carbanions phosphonates (2) (R' = H, alkyle,
aryle, Cl. . .) afin de tester les effets de la nucléophilie et de ’encombrement. Nous
leurs opposons des chlorures d’acides phosphorés d’électrophilie variable, chloro-
phosphate (RO),P(O)Cl, chlorothiophosphate (RO),P(S)Cl, chlorophosphonamide
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Fig. 1. Spectres de RMN P enregistrés dans le cas oii: (A) RO=2Z=C,H,0, R'=Cl; (B) RO=
C,H;0, Z=N(CH;),, R'=CL
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TABLEAU 1
RMN 3P DES ALKYLIDENEDIPHOSPHONATES LITHIES EN SOLUTION DANS LE THF

R‘I

RO\P - P/Z
RO/ “ ”\ Z
o\t/o
Li ‘
Produit R Z R! RMN *'P(THF) & (ppm)  J(PP)(Hz)
(+35°C)
4a CH, C,H,0 H +43.9; +39.9 72
4b C,H; C,H0 H +40.3
4c i-C4H, C,H0 H +41.8; +37.8 72
4d C,H, C,H0 CH, +41.0
de C,H, C,H,0 C,H; +40.8
af C,H; C,H;0 n-C,H, +40.8
4g C,H;, C,H,0 n-C,H, +40.8
4h C,H; C,H 0 a +32.2
di C,H;, C,H,0 C¢H; +35.9
4j C,H;, C,H;0 p-CIC;H,  +350

4k X C,H;0 H +40.0; +36.2 80

4m C,H; N(CH;); H +47.5; 41.3 55
4n C,H; N(CH;), CH, +48.6; +40.8 85
40 C,H, N(CH,;), C,H; +48.6; +40.5 88
dp C,H, N(CH,), d +40.8; +31.8 100
d4q C,H; C¢H; H +38.3; +36.1 34
ar C,H; C¢H; CH, +43.5; +38.5 61
ds C,H; C¢H; Cl +37.8; +309 78
4u (C,H;O)P(S) C,Hy  H +92.9; +39.3 83

(R;N), P(O)Cl, chlorophosphinate Ph,P(O)Cl. Le déroulement de la réaction suivi
par RMN de *'P appelle plusieurs observations que nous commentons au fur et a
mesure du développement du schéma.

La présence d’agent métallent (i-C;H,),NLi en excés (2 equiv.) a pour premiére
conséquence d’assurer la formation spontanée, quantitative et univoque de 2 2
—78°C. En RMN de *'P nous enregistrons un signal unique (Xx) (Fig. 1).
Expérimentalement le milieu réactionnel primitivement trouble devient limpide
aprés métallation. L’addition de 3 4 la méme température induit une réaction
exothermique révélatrice a la fois de la condensation et de la seconde métallation. Le
signal de 2 disparait au profit & champ fort d’un signal (*) ou (*’) témoin du
couplage 2 + 3. Il s’agit d’un signal unique (*) lorsque RO = Z ou de quatre signaux
(*) (spectre AB) lorsque RO # Z. La constante J(PP) varie largement de 35 4 100
Hz avec la nature de Z et de R! (Tableau 1)

L’absence de signaux parasites est significative de 'aspect univoque du couplage
conduisant a I'expulsion priviligiée du chlore. Le réchauffement de la solution de
—78 a4 0°C ne modifie pas le signal de 4 dont la stabilité témoigne de la parfaite
chélation du cation lithium par le systéme des deux groupes phosphonyles. Cet anion
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Fig. 2. Couplage de I'anion 2 (R = C,H;, R! = H) avec (C,H;0),P(S)Cl et son spectre de RMN Np,

n’est coloré que dans deux cas (essais 4i et 4j Tableau 1) ou le milieu prend une
teinte brun-sombre.

La majorité des anions 2 réagit dés la basse température quel que soit 3 a
’exception de ceux pour lesquels R' = CgHg et p-CIC4H, qui ne se condensent
totalement qu’a température ambiante (essais 4i et 4j, Tableau 1). Ces deux essais
représentent la limite de nucléophilie. Les anions plus stabilisés tel celui issu de
(C,H,0),P(O)CH,SC,H; ne se couplent que partiellement avec 3 (Z=C,H,;0)
aprés 24 h 4 température ambiante. Une autre exception concerne le couplage entre
I’anion 2 (R = C,H;, R' = H) et (C,H;0),P(S)CL; celui-ci demeure incomplet quelle
que soit la durée ou la température (Fig. 2).

L’observation la plus surprenante est la persistance du phosphanion (2x) qui
malgré la température ne s’autocondense pas. Ce phénomeéne est probablement di &
une désactivation complexante de P'anion par le chlorothiophosphate (3y). On
contourne la difficulté en réalisant le couplage inverse entre I'anion lithié du
méthylthionophosphonate de diéthyle et le diéthylchlorophosphate (Schéma 2). La
réaction est alors compléte (essai 4u, Tableau 1); elle illustre la souplesse de notre
méthode.

Quant 4 I'encombrement des carbanions 2 (essais 4f, g, h, o, p, s, Tableau 1) il
n’est pas un obstacle & la condensation. ;

Toutes les combinaisons répertoriées au Tableau 1 représentent le meilleur
compromis entre les espéces phosphorées associant disponibilité du substrat, facilité
de métallation et bonne nucléophilie ou électrophilie. I1 est clair notamment dans les
essais 4m-4p et 4q—4s du Tableau 1 qu’il est plus logique d’engager les phosphora-
mides et les phosphinates sous ’espéce chlorure d’acide plutdt que carbanionique.

A ce stade de la réaction nous avons envisagé trois débouchés: la protonation de
4, son alkylation et sa condensation sur un dérivé carbonylé. Nous les examinons
successivement.

O
(C_H.O), PCH,Li + (C_H_O)PCH = (C,H-O),P P(OC,Hg),
2" 572 2 2’52 couplage 2's 2|
total
.0

\+/
Li

SCHEMA 2
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(b) Protonation de I'anion 4 (Tableau 2)

L’addition d’eau a la solution de 4 dans le THF libére de la lithine. Une telle
opération n’entraine généralement pas de processus de dégradation spontanée. Or
avec les structures diphosphoniques, 'hydrolyse 4 basse température suivie d’un
retour rapide a la température ambiante s’accompagne fréquemment de la rupture
d’une des liaisons P—C. Le sens et I'importance de la coupure dépendent du degré de
symétrie de la molécule c’est & dire de R, de Z et de R'.

Lorsque les quatre substituants des deux atomes de phosphore sont des groupes
esters, identiques ou différents (RO = Z = esters) et R' = H ou alkyle (essai 4a—dd,
Tableau 1) on n’observe pas de dégradation a I’hydrolyse méme aprés deux heures
en milieu biphasique (Schéma 3).

L’introduction d’un chlore sur le méthyléne (essal 4h, Tableau 1) détermine la
coupure d’une liaison P-C. Elle est d’environ 25% en quelques minutes et pratique-
ment totale aprés 20 h (Schéma 4). On identifie par RMN du 'H et du *'P dans la
phase organique le chlorométhylphosphonate de diéthyle et dans la phase aqueuse le
diéthylphosphate lithié.

TABLEAU 2
PREPARATION ET RMN 3'P DES ALKYLIDENEDIPHOSPHONATES TETRASUBSTITUES

P
o Il 11T

o] o]
Produit R Z R Rdt. (%) RMN 3P (CDCl,)

8 (ppm)

Sa CH, C,H0 H 67 +22.0; +18.9
5b C,H, C,H 0 H 83 +16.7
5¢ i-C;H, C,H,0 H 87 +192; +17.2
5d C,H; C,H.0 CH, 81 +21.4
Se C,H; C,H;0 C,H; 69 +21.2
5f C,H; C,H.0 n-C,H, 77 +21.4
5p C,H; C,H;0 n-C,H, 78 +21.4
5h C,H, C,H,0 Cl 81 +11.1
5i C,H; C,H,0 C,H; 74 +15.8
5§ C,H; C,H0 p-Cl-C¢H, 70 +15.3
5k Fﬁ Fﬂ C,H;0 H 52 +15.8; +10.6
51 C,H,0 Cl 51 +9.8; +1.0
5m C,H; N(CH,), H 73 +24.7; +19.3
5n C,H, N(CH,), CH, 82 +30.3; +234
50 C,H; N(CH,), C,H; 72 +29.3; +239
Sp C,H; N(CH,), Cl 53 +23.4; +135
5q C,H; CqH, H 90 +21.4; +16.8
5r C,H, CeH; CH, 88 +26.5; +21.5
5s C,H, C¢H; Cl 69 +25.3; +11.1
5t N(CH;), Ce¢H; H 69 +247; +22.3
Su (C,H;0),P(S) C,H; H 80 +81.0; +15.8
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Lorsque RO # Z, la rupture d’une liaison P-C a lieu quel que soit R!. Les
exemples les plus significatifs sont fournis par les essais 4q et 4s du Tableau 1. Dans
ces deux exemples, la dégradation est totale en 2 h a température ambiante, réaction
également accélérée par la présence du chlore (Schéma 5). Dans le phase organique
on identifie le méthylphosphonate (R' = H) et le chlorométhylphosphonate (R' = Cl)
de diéthyle et ’'acide diphénylphosphinique lithié dans la phase aqueuse. '

Avec les essais 4m et 4p du Tableau 1 on observe également une rupture P-C.
Elle est plus lente que dans les exemples précédents et les phases aqueuses riches en
signaux *'P témoignent de la complexité de la réaction.

Dans l'essai 4m on enregistre la libération dans la phase organique du
méthylphosphonate de diéthyle et dans I’eau du bis-(diméthylamino)phosphate
lithié. Avec I'essai 4p on constate la rupture inverse, le chlorométhylphosphonate de
bis-(diméthylamine) est libéré dans la phase organique et le diéthylphosphate lithié¢
dans la phase aqueuse (Schéma 6).

Cette rupture de liaison P-C dans les alkylidénediphosphonates tétrasubstitués
avait fait 'objet d’'une observation antérieure mais n’avait pas été généralisée [5].

R R
R'I
(CHs01P  ~ TPPh, (CH 00, P PPhy [
| —— | Il — = (CHgOLP—CH,  + PR,POLI
o0 Y ° ° I I
.,
Li o
1
{4q) , R = H;
. ! &'PITHR)Y + 277 ; 6C'P)(H,0) + 229
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Nous pensons que cette dismutation est promue par une dissymétrie de la molécule
(R # Z) ainsi que par la présence d’un groupe attracteur (R' = Cl) et trés probable-
ment accélérée par le phénomene de chélation du lithium. Le sens de la coupure
dépend non seulement des effets attracteurs de chaque groupe phosphoré, mais
également de leur encombrement respectif.

Pour éviter cette dégradation préjudiciable a I'isolement et la purification des
diphosphonates on réalise une hydrolyse acide (HCl 6N) jusqu’a neutralité du
milieu. On procéde ensuite aux traitements conventionnels. On obtient ainsi toute
une gamme de composés 5 avec de bons rendements (Tableau 2).

(c) Alkylation de Ianion 4

L’alkylation des anions 4 a fait l'object d’études détaillées par Quimby et
collaborateurs [6] qui ont montré que la monoalkylation de ce type d’anion s’accom-
pagnait de transmétallations responsables de la régénération du produit de départ et
de la formation d’environ 10 4 15% de produit de dialkylation. La monoalkylation
des anions 4 est donc une réaction délicate sinon impossible. Notre approche
synthétique apportant une solution a ce probléme, nous avons étudié la dialkylation
en prenant comme modéles les essais 4d, 4e, 4f et 4h du Tableau 1.

L’essai 4d est méthylé par I'iodure de méthyle avec un rendement satisfaisant; la
réaction est lente et pratiquement athermique. La condensation de I’anion lithien de
Pisopropylphosphonate de diéthyle sur le diéthylchlorophosphate conduit au méme
résultat avec un rendement beaucoup plus faible (Schéma 7).

L’addition d’iodure d’éthyle au méme essai 4d n’est jamais compléte que ce soit a
température ambiante ou au reflux du THF; le diphosphonate recherché apparait
mélangé a plusieurs autres espeéces phosphorées non identifiées.

La démarche inverse c’est 4 dire le méthylation de I’essai 4e est univoque mais
incompléte quelles que soient les conditions (24 h, 25°C) et (2 h, 45°C) ou I'agent
méthylant ((CH,),S0,, ICH,). 11 demeure toujours un faible pourcentage de
produit non alkylé oscillant entre 5 et 10%. L’essai 4f traité pas les mémes agents
méthylants confirme ces observations. La présence de diphosphonates monoalkylés
mélangés aux produits dialkylés les rend quasiment impurifiables par distillation. La
méthylation de l’essai 4h est également un échec; il n’y a pas de réaction i
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TABLEAU 3

PREPARATION ET RMN 3'P DES VINYLPHOSPHONATES

1
R 3

™~ "
Z/ ” ~ o
o

Produit z R R R* Rdt (%) E/Z° RMN *P(CDCly)
4 (ppm)

7a(9,18] GH,0O H CH, H 91 100 /0 +15.6

7b [2¢,1,18] C,H,0 H CH; H 100,0 +16.5

Te [2,1,10,18] CGH,0 H i-C;H,” H 75 100,/0 +17.0

7d C,H;0 H i-C,6H, H 92 98,2 +15.7

7e[2acfk1,11,18) C,H,0 H CHs H 80 100,/0 +16.7

7 N(CH;), H CH, H 63 68/32  +25.4; +24.6

7g[18) N(CH;), H CHs H 81 100,0 +33.5

7h [13,18) CeHss H CH, H 65 100,/0 +20.6

7i [9b,18] C,H;0 CH, CH, H 95 95/5 +19.1; +16.8

7 C;H,0O CH; CH; H 85 95/5 +19.3; %

7k C,H;0 CH,; iC;H;, H 87 93,7 +19.6; °

71[18] C,HsO0O CH; iC,Hy, H 94 96,/4 +19.2; %

7m (18] C,H;0O CH; CHs; H 78 100,/0 +19.5

Tn [18] N(CH,), CH,; CH, H 49 80,20  +31.0; +27.5

) N(CH;), CH; i-CH, H 43 68/32  +30.9; +29.5

7p[18] N(CH;); CH, CH; H 75 95/5 +31.3; +25.7

7q[18] C,H,0 «l CH, H 89 89/11  +69; +5.5

I C,H; a CH, H % 90/10  +7.1; +5.6

7s C,H; Cl i-C3H, H 91 80,20  +7.2; +5.6

7t[18) C,H; C i-C4gHy H 91 85/15  +7.1; +55

Tu C,H;, a CH; H 80 90/10  +80; +4.6

v N(CH,;), CH, H 65 72,28  +212;°

Tw [18] C,H;0 C,H; CH, H 74 57/43  +19.5; +17.2

Tx C,H;0 C,Hs; -C;H, H 76 48/52  +19.9; +17.5

Ty C,H,0 C,Hs iC,Hy H 69 65/35  +19.7;17.2

7z C,H;0 C,H, CGH; H 55 9%0/10  +19.5; +17.2

7aa C,H;O CH; CH, CH, 83 +1858

Tab [2f,18] C,H;0 I CH, CH, 84 +72

Jac C,H,0 «l —(CHj)q- 60 +6.7

9 Determiné par CPG. ? Valeur non mesurable.
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température ambiante et dés que 'on chauffe, il apparait plusieurs espéces phos-
phorées.

11 apparait nettement dans ces réactions que 'encombrement des anions 4 plus
que leur nucléophilie représente un obstacle 4 leur condensation. L’attaque d’un
carbone sp> est défavorisée alors que nous allons le constater, I’attaque d’un carbone
sp? est modulable suivant qu’il s’agit d’un aldéhyde ou d’une cétone.

(d} Condensation de 4 sur un dérivé carbonylé (Tableau 3)

Les méthylenediphosphonates tétrasubstitués constituent les précurseurs
privilegiés des vinylphosphonates de configuration ( E). Leur role a été mis en valeur
dans des conditions expérimentales trés diverses [2]: milieu homogéne, hétérogéne ou
bi-phasique. Hormis quelques cas isolés [7] toutes les études sont centrées autour des
structures tétrasubstituées symétriques non substituées au carbone.

Notre méthode permettant la génération directe d’anions alkylidénediphos-
phonates lithiés d’environnement modulable soit au phosphore (R, Z) soit au
carbone (R') nous avons exploité cet avantage en leur opposant des aldéhydes
aliphatiques, aromatiques et des cétones.

La condensation des aldéhydes ne souléve pas de probléme; leur addition 4 une
solution de 4 a4 —20°C est exothermique et I'élimination du phosphate lithié
immédiate. Rappelons a titre de comparaison que les ylures analogues ne réagissent
qu’a des températures beaucoup plus eievées (100-110°C) [8]. Nous avons fait les
constatations suivantes.

R
(RO),P P(OR), + -
[ I > (CgHg)sP — CH—P(OR),
o o
o + //
Li °

Quels que soient R et Z on forme toujours majoritairement le vinylphosphonate
dont la configuration correspond 4 la disposition “cis > du phosphonyle et du proton

en 8

LS
(/ﬁ H)
o

Le pourcentage de cette configuration dépend essentiellement de R'. Lorsque
R' =H, la configuration “cis” est unique; lorsque R!' = CH,, il apparait environ
10% de la configuration dite “trans™,

celle-ci croit encore lorsque R' = Cl pour devenir équivalente 4 la configuration
“cis” lorsque R' = C,H,.

Lorsque nous n’introduisons pas de groupe R? susceptible de se conjuguer avec la
double liaison potentielle, les encombrements relatifs de R' et R® ainsi que leurs
interactions semblent apparemment contrdler la stéréochimie de oléfine. Ceci
apparait plus nettement plus les deux projections de Newman.
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R3

H

CONSTANTE DE COUPLAGE %/(PH) (cis) ET (zrans) DES VINYLPHOSPHONATES

Produit H H
r H ﬁ P>_ \H
5 5 I
CJ(PH) ., (Hz)) CJ(PH),,,,., (Hz)) (J(HH),,,,.; (Hz))

7a 21.5 - 171

7b 222 - 171

Te 22.3 - 171

7d 21.8 4 17.1

Te 22.0 - 17.1

7 227 4 17.3

g 19.0 - 17.1

7h 19.6 - 17.1

7i 234 4

7j 23.7 ¢

Tk 23.7 ¢

7 23.8 4

Tm 24.8 ¢

Tn 21.0 50.1

7o 21.5 @

Tp 23.0 “

Tq 13.5 38.5

Tr 134 ¢

Ts 134 37.8

Tt 13.9 384

Tu 15.1 a

Tv 11.7 38.7

Tw 23.7 49.3

Tx 239 50.8

Ty 239 50.7

Tz 25.1 ¢

“ Valeur non mesurable.
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En revanche, lorsque R? est un groupe phényl conjuguant (essai 7e, m, p, n, z) il
accélére la formation et la décomposition de la bétaine tout en favorisant la
configuration (E) quel que soit R'.

Dans tout les exemples répertoriés chaque fois que cela est possible nous avons
mesuré les constantes *J(PH) “cis” et “trans” qui sont caractéristiques de chaque
configuration et permettent de faire la discrimination sans ambiguité (Tableau 4). Le
pourcentage des isoméres (E) et (Z) n’est pas toujours mesurable par RMN du *'P
en revanche la CPG donne des résultats lisibles et reproductibles.

On constate également que I’élimination est régiospécifique en conduit toujours
au départ du groupe phosphoré le plus électrophile. L’ensemble des rendements est
bon ainsi qu’en témoigne le Tableau 3.

Le cas des cétones se révele plus délicat [19]. En effet, leur encombrement induit
une paresse réactionnelle favorable a Iisomérisation lorsque R' = H du vinyl- en
allylphosphonate. Ainsi 'acétone conduit 4 70% de vinylphosphonate [§(>'P) (THF)
+16.5 ppm] et 30% d’allylphosphonate [6(*'P) (THF) +26.7 ppm]; la diéthylcétone
également. Dés que I'on substitue en a du phosphore (R! = CH; ou Cl) on conserve
la difficulté réactionnelle mais on supprime la prototropie (essais 7aa, 7ab, 7ac,
Tableau 3).

Conclusion

Le schéma réactionnel que nous venons de décrire apporte nous le pensons des
améliorations synthétique substantielles aussi bien dans le domaine des diphos-
phonates que des vinylphosphonates. Il se distingue par sa simplicité, sa rapidité,
ainsi que la variété des résultats acquis. Ces qualités associées dans chaque famille de
composés a de bons rendements et une forte sélectivité sont autant d’avantages qui
devraient lui permettre de s’imposer.

Partie expérimentale

Les spectres de RMN 'H sont enregistrés sur spectromeétre Bruker WP80; les
abréviations suivantes sont utilisées: s, singulet; sep, septuplet; d, doublet; t, triplet;
q, quadruplet; qi, quintuplet; m, multiplet. Les spectres de RMN *'P sont enregistrés
sur Bruker WP80; Les points de fusion sont mesurés au banc de Koffler.

Matiéres premieres phosphorées

Le O,O-diethylchlorophosphate est un produit commercial, le tétra-
méthylaminochlorophosphate est préparé a partir du P(O)Cl, et du HMPT [12], le
diphénylchlorophosphinate est commercial mais peut étre également obtenu par
oxydation de la diphénylchlorophosphine par le DMSO dans CCl, [13]. Le 0,0-di-
méthyl méthylphosphonate est préparé selon Michaelis—Arbuzov ainsi que les 0,0-
diéthyl méthylphosphonate, O,0-diéthyl éthylphosphonate et O,O-diisopropyl
méthylphosphonate [14,15]. Les O,O-diéthyl butyl- et pentylphosphonates sont
obtenus par réaction de Michaelis—Becker [16]. Les méthyl- et chloro-
méthylphosphonate du diméthyl-2,2-propanediol-1,3 sont obtenus par réaction de
I'alcool correspondant sur les méthyl et chlorométhyldichlorophosphonates sous vide
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de la trompe a4 eau et en [P'absence de tout solvant. Le O,0-diéthyl
chlorométhylphosphonate est un produit commercial. Le O,0-diéthyl méthyl-
thionophosphonate est obtenu par condensation de I’éthylate de sodlum sur le
méthyl dichlorothionophosphonate [17]. ,

Préparation des anions alkylidénediphosphonates lithiés tétrasubstitués (4); mode
opératoire général

Dans un ballon & trois cols de 500 ml équipé d’un agitateur, d’'un thermomeétre,
d’'une ampoule isobare et d’une entrée d’argon on introduit 70 ml de n-BuLi dans
I’hexane (0.105 mol). A —20°C on ajoute 11.5 g (0.114 mol) de diisopropylamine
dans 70 ml de THF. Aprés quelques minutes d’agitation, la solution est refroidie a
—78°C; elle devient trouble. A 1a méme température on ajoute ’alkanephosphonate
de dialkyle (1) (0.05 mol) dans 15 ml de THF. La solution trouble devient
instantanément limpide. L’agitation est maintenue pendant 5 min entre —78 et
—65°C. On réfroidit & nouveau la solution &4 --78°C et additionne le chlorure
d’acide phosphoré (0.0525 mol) dans 20 ml de THF. Le mélange est agité 15 min a
—78°C puis progressivement réchauffé jusqu’a —20°C pour parfaire la réaction. La
solution limpide et fréquemment colorée en rouge-sombre est conservée a cette
température plusieurs heures sans dégradation.

Les méthyl et chlorométhyl diméthyl-5,5 oxo-2 dioxaphosphorinane-1,3,2 par-
ticuliérement insolubles exigent de grandes quantités de THF pour leur mise en
solution (— 50-80 ml); I'instabilité de leurs carbanions requiert impérativement une
température de réaction de —70°C.

(a) Hydrolyse acide des anions 4; obtention des alkylidenediphosphonates
tétrasubstitués (5). La solution de THF contenant 1’anion 4 en solution est refroi-
die & —50°C. A cette température on additionne goutte a goutte une solution
d’acide HCI dilué (— 5N) en controlant fréquemment le pH jusqu’a ce que celui-ci
soit acide. La solution ramenée 4 température ambiante est décantée et soigneuse-
ment extraite au CH,Cl, (3 X 50 ml). Les phases organiques sont rassemblées et
séchées sur sulfate de sodium, puis le solvant évaporé sous vide de la trompe a eau.
On récupére une huile fréquemment souillée de chlorhydrate de diisopropylamine;
on reprend lhuile 4 I’éther (200 ml) et laisse déposer quelques heures avant de filtrer,
chasser I’éther et distiller.

Dans le cas des alkylidénediphosphonates, portant un groupe N(CH,), on réalise
Iacidification par I’acide formique 4 98% dans le THF jusqu’a apparition d’'un pH
acide. On procéde ensuite comme précédemment.
0,0-Diméthyl, O,0-diéthylméthylénediphosphonate (5a).

Eb. 120-123°C/0.8 mmHg. RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 1.2 (t, 6H); 2.3 (t, 2H)
2J(PH) 21.2 Hz; 3.67 (4, 6H) *J(PH) 11.2 Hz; 4.0 (dq, 4H).

0,0, 0,0-Tétraé¢thylméthylénediphosphonate (Sh).

Eb. 126-130°C /0.8 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.25 (dt, 12H); 2.65 (dd,
2H) 27(PH) 18.5 Hz; 4.2 (dq, 8H).

0,0-Diéthyl, O,O-diisopropylméthylénephosphonate (5c).

Eb. 115-118°C /0.5 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1.2 (d, 12H); 1.2 (t, 6H);
2.3 (t, 2H) 2J(PH) 21.2 Hz; 4.0 (dq. 4H); 4.6 (d sep, 2H).

0,0, 0,0-Tétraéthyléthylidénediphosphonate (5d).

Eb. 113-116°C/0.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 1.2 (t, 12H); 1.3 (dt, 3H);
2.25 (tq, 1H) 27(PH) 22.7 Hz; 4.0 (dq, 8H).
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0, 0,0, 0-Tétraéthylpropylidénediphosphonate (Se).

Eb. 128-132°C /0.8 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.0 (t, 3H); 1.2 (t, 12H);
1.4-2.5 (m, 3H); 4.0 (dq, 8H).

0, 0,0, 0-Tétraéthylbutylidénediphosphonate (5f).

Eb. 134-137°C/1 mmHg RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 0.8 (t, 3H); 1.2 (t, 12H);
1.4-2.6 (m, 5H); 4.0 (dq, 8H).

0,0, 0,0-Tétraéthylpentylidénediphosphonate (5g).

Eb. 125-128°C/0.5 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 0.8 (t, 3H); 1.2 (t, 12H);
1.4-2.6 (m, 7TH); 4.0 (dg, 8H).

0,0, 0,0-Tétraéthylchlorométhylénediphosphonate (Sh).

Eb. 125-128°C/0.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.3 (t, 12H); 3.95 (t, 1H);
4.2 (dq, 8H).

0,0, 0,0-Tétraéthylbenzylidénediphosphonate (5i).

Eb. 143-148°C/0.8 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1.1 (t, 6H); 1. 2 (t, 6H);
3.68 (t, 1H) 27(PH) 25.1 Hz; 4.0 (m, 8H); 7.2 (m, SH).

0,0, 0,0-Tétraéthylchloro-4-benzylidénediphosphonate (5j).

Eb. 155-158°C /1 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.1 (t, 6H); 1.2 (t, 6H); 3.65
(t, 1H); 4.0 (m, 8H); 7.1-7.4 (m, 4H).

Diméthyl-3,3 dioxaphosphorinane-1,3,2 O,0-diéthylméthylénediphosphonate (5k).
Eb. >150°C/1 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 0.9 (s, 3H); 1.0 (s, 3H); 1.2 (¢,
6H); 2.4 (1, 2H) 2J(PH) 21.2 Hz; 3.95 (d, 4H); “J(PH) 11.5 Hz; 4.0 (dq, 4H).
Diméthyl-3,3 dioxaphosphorinane-1,3,2 O,O0-diéthylchlorométhylénediphosphonate
(5D).

F. 106-108°C (ether). RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 0.9 (s, 3H); 1.2'(s, 3H); 1.3 (3,
6H); 4.2 (m, 5SH).

0,0-Diéthyl, N, N-tétraméthylméthylénediphosphonate (Sm).

Eb. 128-132°C/1 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.25 (t, 6H); 2.36 (dd, 2H)
27(PH) 21.7 Hz; 2.57 (d, 12H), *J(PH) 9 Hz; 4.0 (dq, 4H).

0,0-Diéthyl, N, N-tétraméthyléthylidénediphosphonate (Sn).

Eb. 134-137°C/1 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 1.2 (t, 6H); 1.3 (ddd, 3H);
2.55 (dd, 12H) *J(PH) 9.2 Hz; 2.55 (ddq, 1H); 4.0 (dq, 4H).

0,0-Diéthyl, N, N-tétraméthylpropylidénediphosphonate (50).

Eb. 139-141°C/1 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.1 (t, 3H); 1.25 (t, 6H);
1.4-2.3 (m, 3H); 2.56 (d, 12H); 4.2 (dq, 4H). '

0,0-Diéthyl, N, N-tétraméthylchlorométhylénediphosphonate (Sp).

F. 73-74°C (éther, éther de pétrole). RMN 'H (€DCl,) 8 (ppm): 1. 3 (t 6H); 2.6 (t,
12H); 4.2 (m, SH).

0,0-Diéthyl, diphénylméthylénephosphonophosphinate (Sq).

F. 79-80°C (éther, éther de pétrole). RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.1 (t, 6H); 2.95
(dd, 2H) 2J(PH) 20.8 Hz; 4.0 (dq, 4H); 7.5 (m, 6H); 7.8 (m, 4H).

0,0-Diéthyl, diphényléthylidénephosphonophosphinate (Sr).

F. 129-130°C (éther, éther de pétrole). RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 0.95 (t, 3H); 1.0
(t, 3H); 1.4 (ddd, 3H); 2.85 (ddq, 1H); 3.9 (dq, 4H); 7.3 (m, 6H); 7.7 (m, 4H).
0,0-Diéthyl, diphénylchlorométhylénephosphonophosphinate (5s).

F. 133-134°C (éther, éther de pétrole). RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1.1 (t, 6H); 4.0
(dg, 4H); 4.5 (dd, 1H) 2J(PH) 17.6 Hz; 7.4 (m, 6H); 7.8 (m, 4H).

N, N-Tétraméthyl diméthylméthylénephosphonophosphinate (5t).

F. 152-153°C (éther, éther de pétrole). RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 2.27 (d, 12H);
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3J(PH) 10 Hz; 2.90 (dd, 2H) /(PH) 11.6 Hz; 7.3 (m, 6H); 7.7 (m, 4H).
0,0,0,0-Tétraéthylméthylénephosphonothionophosphonate (Su).

Eb. 131-135°C/0.8 mmHg. RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 1.24 (t, 12H); 2.64 (dd,
2H) 2J7(PH) 20.3 Hz; 4.0 (dq, 8H).

(b) Alkylation; obtention d’alkylidénes diphosphonates tétrasubstitués substitués au
carbone (6). A la solution de l'anion 4 dans le THF réchauffée 4 0°C, on
additionne I'iodure de méthyle (8 g, 0.056 mol) dans 10 ml de THF; on n’enregistre
pas d’élévation de température. On abandonne a température ambiante sous agita-
tion pendant 5 h, puis hydrolyse par une solution d’HCI dilué (- 5N) jusqu’a pH
acide. On décante, extrait au CH,Cl, (3 X 50 ml), séche sur sulfate de sodium et
chasse les solvants sous vide de la trompe. L’huile brute obtenue est reprise a I’éther
(= 200 ml) avant distillation.
0,0-Tétraéthyl isopropylidénediphosphonate.

Eb. 103-106°C /0.2 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1.15 (t, 12H); 1.25 (t, 6H)
3J(PH) 16.3 Hz; 4.0 (dq, 8H).

(c) Oléfination; obtention des vinylphosphonates tétrasubstitués (7). A la solution
de ’anion 4 dans le THF réchauffée & —20°C on additionne 1’aldéhyde (0.056 mol)
dans 10 ml de THF: on enregistre une nette élevation de température. On aban-
donne a température ambiante sous agitation pendant 2 h, puis additionne 35 ml
d’eau, extrait plusieurs fois a I’éther (3 X 50 ml) séche sur sulfate de sodium et chasse
les solvants sous vide de la trompe & eau jusqu’a poids constant. Le liquide brut
obtenu est purifié par distillation a la pompe a palettes.

Dans le cas des cétones, on additionne la cétone en excés (50%) au carbanion puis
chauffe le mélange & 50°C pendant 5 h; on procéde ensuite comme précédemment.
0,0-Diéthylpropényl-1,2-phosphonate (7a).

Eb. 72-73°C/1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 1.2 (t, 6H); 2.0 (ddd, 3H)
J(HH).,, 6.6 Hz, J(HH),,. 2.2 Hz; 4.0 (dq, 4H); 5.6 (ddq, 1H); 6.6 (ddq, 1H).
0,0-Diéthyl butenyl-1,2 phosphonate (7b).

Eb. 77-79°C /1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl;) § (ppm): 0.9 (t, 3H); 1.2 (t, 6H); 2.1
(m, 2H); 4.0 (dq, 4H); 5.5 (ddt, 1H); 6.7 (ddt, 1H).

0,0-Diéthyl, méthyl-3 butenyl-1,2 phosphonate (7c¢).

Eb. 104-106°C /3 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 0.95 (d, 6H); 1.2 (t, 6H); 1.3
(dsep, 1H); 4.0 (dq, 4H); 5.6 (ddd, 1H); 6.65 (ddd, 1H).

0,0-Diéthyl, méthyl-4 pentenyl-1,2 phosphonate (7d).

Eb. 96-98°C /1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 0.85 (d, 6H); 1.25 (t, 6H);
1.7 (tsep, 1H); 2.1 (dt, 2H); 4.0 (dq, 4H); 5.6 (ddt, 1H); 6.7 (ddt, 1H).
0,0-Diéthyl, phényl-2 éthenyl-1,2 phosphonate (7e).

Eb. 127-129°C/0.1 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8§ (ppm): 1.25 (t, 6H); 4.0 (dg, 4H);
6.18 (t, 1H); 7.3 (m, 5H); 7.6 (t, 1H).

N, N-Tétraméthyl propényl-1,2 phosphonate (7f).

Eb. 76-78°C /0.3 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1.8 (dt, 3H); 2.1 (ddd, 3H);
2.56 (d, 12H) *J(PH) 9.8 Hz; 5.8 (ddq, 1H); 6.5 (ddq, 1H).

N, N-Tétraméthyl phényl-2 éthenyl-1,2 phosphonate (7g).

Eb. 145-147°C/0.2 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 2.55 (d, 12H) *J(PH) 10
Hz; 6.2 (t, 1H); 7.3 (m, SH); 7.5 (t, 1H).

Diphényl, propényl-1,2 phosphinate (7h).

F. 125-126°C (éther). RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1.9 (ddd, 3H); 5.8—7 (m, 2H);
7.2-7.8 (m, 10H).
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0,0-Diéthyl méthyl-1 propenyl-1,2 phosphonate (71).

Eb. 69-71°C /0.3 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1.25 (t, 6H); 1.7 (m, 6H); 4.0
(dq, 4H); 6.5 (dqq, 1H).

0,0-Diéthyl méthyl-1 butenyl-1,2 phosphonate (7).

Eb. 84-86°C /1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,;) § (ppm): 0.94 (t, 3H); 1.2 (t, 6H); 1.68
(dd, 3H); 2.1 (m, 2H); 4.0 (dq, 4H); 6.45 (dtq, 1H).

0,0-Diéthyl, diméthyl-1,3 butenyl-1,2 phosphonate (7k).

Eb. 79-81°C/0.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 0.95 (d, 6H); 1.25 (t, 6H);
1.72 (dd, 3H); 2.6 (m, 1H); 4.0 (dq, 4H); 6.3 (ddq, 1H).

0,0-Diéthyl, diméthyl-1,4 pentenyl-1,2 phosphonate (71).

Eb. 97-99°C/1 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8§ (ppm): 0.83 (d, 6H); 1.22 (t, 6H); 1.7
(dd, 3H); 1.4-2.1 (m, 3H); 4.0 (dq, 4H); 6.5 (ddt, 1H).

0,0-Diéthyl méthyl-1 phényl-2 éthenyl-1,2 phosphonate (7m).

Eb. 124-126°C /0.1 mmHg. RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 1.25 (t, 6H); 2.0 (dd, 3H);
4.1 (dq, 4H); 7.3 (s, SH); 7.45 (dq, 1H).

N, N-Tétraméthyl méthyl-1 propényl-1,2 phosphonate (7n).

Eb. 88-90°C/0.6 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 1.8 (m, 6H); 2.50 (d, 12H);
6.3 (dqq, 1H).

N, N-Tétraméthyldiméthyl-1,3 butényl-1,2 phosphonate (70).

Eb. 106-110°C /0.4 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 0.95 (d, 6H); 1.73 (dd,
3H); 2.58 (d, 12H) *J(PH) 9.3 Hz; 6.3 (ddq, 1H).

N, N-Tétraméthyl méthyl-1 phényl-2 éthenyl-1,2 phosphonate (7p).

Eb. 154-156°C /0.2 mmHg. RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 2.0 (dd, 3H); 2.64 (d, 12H)
3J(PH) 9.5 Hz; 7.3 (s, 5H); 7.2-7.4 (m, 1H).

0,0-Diéthyl chloro-1 propenyl-1,2 phosphonate (7q). :
Eb. 85-86°C /1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 1.3 (t, 6H); 1.8 (dd, 3H); 4.1
(dq, 4H); 7.95 (sex, 1H). ‘

0,0-Diéthyl chloro-1 butenyl-1,2 phosphonate (7r).

Eb. 92-94°C/1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl;) § (ppm): 0.9 (t, 3H); 1.25 (t, 6H); 2.2
(dqi, 2H); 4.1 (dq, 4H); 6.8 (dt, 1H).

0,0-Diéthyl chloro-1 méthyl-3 butenyl-1,2 phosphonate (7s).

Eb. 105-108°C/3 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 0.95 (d, 6H); 1.25 (t, 6H);
2.8 (m, 1H); 4.1 (dq, 4H); 6.65 (dd, 1H).

0,0-Diéthyl chloro-1 méthyl-4 pentenyl-1,2 phosphonate (7t).

Eb. 103-106°C /1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 0.85 (d, 6H); 1.25 (t, 6H);
1.7 (m, 1H); 2.2 (dt, 2H); 4.1 (dq, 4H); 6.8 (dt, 1H).

0,0-Diéthyl chloro-1 phényl-2 éthenyl-1,2 phosphonate (7u).

Eb. 131-133°C/3 mmHg. RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 1.3 (t, 6H); 4.1 (dq, 4H);
7.3-8 (m, 5SH); 7.75 (d, 1H).

N, N-Tétraméthyl chloro-1 propényl-1,2 phosphonate (7v).

Eb. 82-84°C/0.4 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1.8-2.2 (dd, 3H); 2.6 (d,
12H) */(PH) 10 Hz; 6.9 (dq, 1H).

0,0-Diéthyl éthyl-1 propényl-1,2 phosphonate (7w).

Eb. 100-103°C/2 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 1.0 (t, 3H); 1.2 (t, 6H); 1.8
(dd, 3H); 1.9-2.4 (m, 2H); 4.0 (dq, 4H); 6.55 (dq, 1H); 6.1 (dq, 1H).

0,0-Diéthyl éthyl-1 méthyl-3 butenyl-1,2 phosphonate (7x).

Eb. 80-82°C/0.3 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 0.85-1.0 (d, 6H); 1.15 (t,
3H); 1.3 (t, 6H); 2.2 (m, 2H); 2.4-3.5 (m, 1H); 4.1 (dq, 4H); 5.7 (dd, 1H); 6.3 (dd,
1H).
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0,0-Diéthyl éthyl-1 méthyl-4 pentenyl-1,2 phosphonate (7y).

Eb. 88-90°C /0.3 mmHg. RMN 'H (CDCl;) 8§ (ppm): 0.88 (d, 6H); 1.25 (t, 6H);
1.5-2.5 (m, 3H); 4.1 (dq, 4H); 6.1 (dt, 1H); 6.5 (dt, 1H).

0,0-Diéthyl éthyl-1 phényl-2 éthenyl-1,2 phosphonate (7z).

Eb. 121-123°C/0.2 mmHg. RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 1.1 (t, 3H); 1.2 (t, 6H); 2.6
(dq, 2H); 4.1 (dq, 4H); 6.1 (dt, 1H); 6.5 (dt, 1H); 7.3 (s, SH); 7.3 (d, 1H).
0,0-Diéthyl méthyl-1 diméthyl-2,2 éthenyl-1,2 phosphonate (7aa).

Eb. 79-82°C/2 mmHg. RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 1.2 (t, 6H); 1.75 (1, 6H); 2.1
(m, 3H); 4.1 (dq, 4H).

0,0-Diéthyl chloro-1 diméthyl-2,2 éthenyl-1,2 phosphonate (7ab).

Eb. 88-91°C/1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl;) § (ppm): 1.25 (t, 6H); 1.9 (d, 3H); 3.2
(d, 3H); 4.1 (dq, 4H).

0,0-Diéthyl chloro-1 cyclopentyl-2 ethenyl-1,2 phosphonate (7ac).

Eb. 101-103°C/1.5 mmHg. RMN 'H (CDCl;) § (ppm): 1.2 (t, 6H); 1.3-2.8 (m,
8H); 4.1 (dq, 4H).
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