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ETUDE DE LA RI~ACTION DE MICHAELIS- 
ARBUZOV SOUS ACTIVATION ULTRASONORE 

JEAN-YVES WINUM, MEHRNAZ KAMAL, HUGUETTE AGNANIET, 
ALAIN LEYDET and JEAN-LOUIS MONTERO’ 

Laboratoire de Chimie Biomole‘culaire Associe‘ CNRS, Universite‘ Montpellier II cc073, 
Place E. Baraillon 34095 Montpellier Cedex 5. France 

(Received 18 March 1997) 

The use of ultrasonic activation in Michaelis-Arbuzov reaction promote a by-product in the case of 
silyl derivatives and in the synthesis of methylene diphosphonate. A mechanism is proposed in 
which the phosphite give a nucleophilic attack on the “quasiphosphonium” ion in place of the 
halide species. 

Keywords: Sonochemistry; Arbuzov reaction; phosphonate; methylene diphosphonate; reaction 
mechanism 

La rkaction de Michaelis-Arbuzov, aussi connue sous le nom de rearrangement 
d’Arbuzov, est l’une des mkthodes les plus utiliskes pour la formation de liaison 
carbone-phosphore.“-21 Dans sa forme la plus simple, elle consiste en I’action 
d’un phosphite sur un halogenure d’alkyle pour former un alkylphosphonate. 
Cette transformation peut &tre realiske soit par chauffage du milieu rkactionnel, 
soit par voie phot~chimique[~] (Figure 1). 

Plusieurs ktudes mkcanistiques ont conduit ii adopter le mkcanisme suivant 
(Figure 2): 

A 0 OR 

OR 
R’X + P(OR)3 P R’-P,‘ + RX 

FIGURE I 
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84 J.  WLNUM el al. 

d0-i x- 9 ,OR 
R’X + P(OR)3 - (Rob-P, - R’-P. +RX 

’- R’ ’OR 
FIGURE 2 

Dans un premier temps, le phosphore portant un doublet tlectronique libre 
agit comme un nuclCophile et attaque le groupement alkyle de l’halogtnure pour 
donner un compost d’addition intermtdiaire (l’ion quasi-phosphonium) par dt-  
part nucltofuge de l’halogbne X avec crtation d’une liaison carbone-phosphore. 

Dans un second temps, sous l’action du nuclkophile X -  l’ion quasi-phospho- 
nium se rearrange pour conduire au phosphonate et B un nouvel halogtnure. 
Nous avons ainsi le passage d’un phosphore In B un phosphore V par un inter- 
mtdiaire tetravalent: l’ion quasi-phosphonium.”.2.41 

Salzer et Coll. ont demontrt qu’un mtcanisme “autocatalytique” peut sup- 
planter cette seconde Ctape par attaque du phosphite en excks sur l’ion quasi- 
phosphonium conduisant 21 la formation du phosphonate attendu.”’ 

Des travaux rCalisCs dans notre laboratoire sur la synthbse du PALAL6] avaient 
permis d’observer lors de la rkaction entre un halogenure d’alkyle et le phosphite 
de tris(trimtthylsily1e) la formation d’un produit secondaire minoritaire: le tri- 
mtthylsilylphosphonate de bis-trimethylsilyle (Figure 3). 

Ce compose minoritaire a tte isolt et caracttrisk par RMN du proton, du 
phosphore et par spectroscopie de masse. La synthbse directe de ce phosphonate 
a 6te realiske par action du bromotrimtthylsilane sur le phosphite de trimethyl- 
silyle. Le compose attendu est obtenu avec des rendements trts faibles. 

Une ttude de la reaction de Michaelis-Arbuzov sous activation ultrasonore a 
donc Ctt envisagte. Nous avons utilist comme modble la rkaction de l’iodure 
de mCthyle sur les phosphites de trimCthyle, de tritthyle et de 
tris(trimCthylsily1e). 

Les rtsultats obtenus sont les suivants (Figure 4): 

0 
1 1  ,0SiMe3 

Me3Si -P, 
OSiMe3 

FIGURE 3 
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MICHAELIS-ARBUZOV REACTION 

R 
Me 
Et 

Si(Me)3 
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Rendement Temps 
95% lh  
84% Ih 
60% 2h 4 

0 , O R  

OR 
* R’-P, + RX ))) R’X + P(OR)j 

Dans les deux premier cas, l’utilisation des ultra-sons pemet de rtaliser la 
reaction d’ Arbuzov dans des temps et avec des rendements sensiblement iden- 
tiques P la mtthode thermique mais P temp6rature ambiante. 

Cependant, dans le cas du phosphite de trimkthylsilyle, un produit secondaire 
a ett isolt B hauteur de 40% et s’est avkrt Ctre le trimtthylsilylphosphonate de 
bistrimtthylsilyle. 

L‘existence de ce sous produit met en tvidence une autre voie pour le mk- 
canisme de la rtaction d’ Arbuzov, voie favoriste sous activation ultrasonore. Ce 
produit secondaire rksulterait de l’attaque nuclkophile du phosphite de 
tris(trimCthylsily1e) sur l’intermtdiaire phosphonium de la rkaction d’ Arbuzov 
(Figure 5) .  

L‘existence de cette seconde voie dans le mtcanisme de la rkaction d’Arbuzov 
a ttt dkmontrte dans le cas de I’utilisation des ondes ultrasonores dans la syn- 
thkse de mkthylbne diphosphonate. 

Nous avons condenst l’iodure et le bromure de mtthylbne CH,X, avec des 
phosphites de trialkyles (Figure 6). 

Dans aucun des cas nous obtenons les mtthylbnes diphosphonates correspon- 
dants. Le produit majoritaire est toujours l’alkylphosphonate. La rtaction du 
phosphite de trimkthyle conduit essentiellement au mkthylphosphonate de di- 
mtthyle, alors que le phosphite de trikthyle conduit P deux composks dont le 
majoritaire est I’kthylphosphonate de dikthyle. Ces deux phosphonates rksultent 
bien de l’attaque nuclkophile du phosphite sur l’intemtdiaire phosphonium de 
la rkaction d’Arbuzov. 
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86 J. WINUM et 01. 

R-X + :P(OSiMe& 

R-P O/YSiMe3 W i e 3  
T 

O S i e 3  

+ XSiMe3 

FIGURE 5 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Conditions ge'nirales 

Les chromatographies sur couches minces (c.c.m) ont Ctt  rCalisCes sur plaques 
de silice 60 F254 (Merck Art.5554). La visualisation des produits est rkaliste 
par pulveiisation du reactif au bleu de molybdene. Les spectres de masses ont 
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MICHAELIS-ARBUZOV REACTION 87 

FIGURE 6 

CtC enregistrks sur un appareil Jeol JMS-DX 300 par la mCthode FAB positif. 
Les spectres RMN du proton et du phosphore ont CtC enregistris sur un appareil 
Brucker AC250. 

Les dkplacements chimiques sont exprimts en p.p.m par rapport au signal du 
tCtramCthylsilane (TMS) pris comme rCfCrence pour la RMN du proton, et par 
rapport au signal de I’acide phosphorique pris comme rCfCrence externe pour la 
RMN du phosphore. Les constantes de couplage sont reprCsentCes par la lettre 
majuscule J. 

La multiplicitt des signaux est indiqute par une ou plusieurs lettres minus- 
cules: s (singulet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet). 

Appareilluge 

Vibra-cell 600W, puissance maximale utiliste: 360W; volume du rtacteur: 
100mL, diamktre de la sonde 21 ultrasons: 13mm high intensity. % cycle actif 
= 50%. L‘ClCvation de tempCrature due 2I I’activation ultrasonore n’exdde pas 
5°C. 

Procidure ginirale 

Synthkse de mkthylphosphonate de mkthyle, Cthyle et bistrimCthylsilyle sous 
activation ultrasonore. 

1 Cquivalent de CHJ et 0.8 Cquivalent de phosphite sont introduits dans un 
rkacteur de sonochimie. Le mClange est laisst sous ultrasons durant 1 heure 
(pour R = Me et Et) et 2 heures (pour R = SiMe,). Au bout de ce temps, le brut 
rkactionnel est distill6 sous vide. 
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88 J. WINUM et al. 

R R M N  ' H  CDC/Jfppm) RMN J'P CDCIJ (ppm) Masse FAB > 0 

Me 3.6 (dd, 6H. J = 11Hz. 26.5 125 (M + H)+ 

(NOBA) 

OCH,); 
1.35 (dd, 3H, J = 
17H2, CH,). 

Et 4 (m. 4H. OCH,); 1.4 27.7 152 (M + H)+ 
(d, 3H. 
J = 17Hz, CH,); 1.25 
(I. 6H. 
J = 7HZ. CHZ-CH3). 

CH,); 
SiMe, 1.75 (d, 3H, J = 18Hz. 19.9 241 (M + H)+ 

0.3 (s, 18H. Si(CH,),) 

Synthese Du Trim6thylsilylphosphonate de Bis-trimCthylsilyle 

Dans un ballon muni d'un systeme de distillation, 1 tquivalent de bromotri- 
mtthylsilane est chauffe a 150°C pendant 4 heures en presence de 2 equivalents 
de phosphite de tris(trimCthylsily1e). Les produits secondaires sont ensuite Cli- 
mints par distillation. Le phosphonate attendu est obtenu avec 10% de rende- 
ment aprts distillation sous vide dans un four 2 boules. 

RMN 'H CDCl,, S (ppm): 0.14 (s, 18H, OSi(CH,),); 0.4 (s, 9H, (CH3)$i). 
RMN "P CDCl,, 6 (ppm): 13 
Masse FAB > 0 (NOBA) m/z = 298 (M + H)+ 

References 

[ I )  R .  G. Harvey and E. R. DeSombre, Topics in Phosphorus Chemistry (M. Grayson and J. 
Griffith. Ed., Interscience. New-York, 1964) Vol 1, pp. 57-1 11. 

[Z ]  A. K. Bhattacharya and G. Thyagarajan, Chem. Rev., 81, 4 1 5 4 3 0  (1981) et les rCfCrences 
citCes. 

[3] I. Ornelanzcu, A. E. Sopchik, S. G. Lee, K. Akutagawa, S. M. Cairns and W. G. Bentrude, 
J.  Am. Chem. Sue., 110, 68084809, (1988). 

14) J.  1. G Cadogan. Organophosphorus Reagents in Organic Synthesis (Ed., Academic Press, 
New-York, 1979). Chap. 1. pp. 4-15. 

[ 5 )  A. Hafner, W. Philipsborn and A. Salzer, Hefv. Chim. Acra, 69, 1757-1767, (1986). 
[6l M. Ben-Bari, G. Dewynter. C. Aymard, T. Jey and J .  L. Montero, Phosphorus, Sulfur: and 

Silicon. 105, 129-144. (1995) et les rkfkrences citCes. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
7
:
1
0
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


