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ETUDE DE LA REACTION DE MICHAELIS-
ARBUZOV SOUS ACTIVATION ULTRASONORE

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

Laboratoire de Chimie Biomoléculaire Associé CNRS, Université Montpellier II cc073,
Place E. Bataillon 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 réaction de Michaelis-Arbuzov, aussi connue sous le nom de réarrangement
d’ Arbuzov, est 1'une des méthodes les plus utilisées pour la formation de liaison
carbone-phosphore.!'?! Dans sa forme la plus simple, elle consiste en I’action
d’un phosphite sur un halogénure d’alkyle pour former un alkylphosphonate.
Cette transformation peut étre réalisée soit par chauffage du milieu réactionnel,
soit par voie photochimique®™ (Figure 1).

Plusieurs études mécanistiques ont conduit a2 adopter le mécanisme suivant
(Figure 2):
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FIGURE 1|
*Corresponding author.
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FIGURE 2

Dans un premier temps, le phosphore portant un doublet électronique libre
agit comme un nucléophile et attaque le groupement alkyle de 1'halogénure pour
donner un composé d’addition intermédiaire (I’ion quasi-phosphonium) par dé-
part nucléofuge de I’halogene X avec création d’une liaison carbone-phosphore.

Dans un second temps, sous 1’action du nucléophile X~ I'ion quasi-phospho-
nium se réarrange pour conduire au phosphonate et & un nouvel halogénure.
Nous avons ainsi le passage d’un phosphore Il & un phosphore V par un inter-
médiaire tétravalent: I’ion quasi-phosphonium.!'**]

Salzer et Coll. ont démontré qu’un mécanisme ‘‘autocatalytique” peut sup-
planter cette seconde étape par attaque du phosphite en exces sur I'ion quasi-
phosphonium conduisant a la formation du phosphonate attendu.'”’

Des travaux réalisés dans notre laboratoire sur la synthése du PALA® avaient
permis d’observer lors de la réaction entre un halogénure d’alkyle et le phosphite
de tris(triméthylsilyle) la formation d’un produit secondaire minoritaire: le tri-
méthylsilylphosphonate de bis-triméthylsilyle (Figure 3).

Ce composé minoritaire a été isolé et caractérisé par RMN du proton, du
phosphore et par spectroscopie de masse. La synthése directe de ce phosphonate
a été réalisée par action du bromotriméthylsilane sur le phosphite de triméthyl-
silyle. Le composé attendu est obtenu avec des rendements trés faibles.

Une étude de la réaction de Michaelis-Arbuzov sous activation ultrasonore a
donc été envisagée. Nous avons utilisé comme modele la réaction de I'iodure
de méthyle sur les phosphites de triméthyle, de triéthyle et de
tris(triméthylsilyle).

Les résultats obtenus sont les suivants (Figure 4):

? osime,
Me;Si -P.
OSiMe,

FIGURE 3
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R'X+P(OR); —————» R'-P, +RX
OR
R Rendement Temps
Me 95% 1h
Et 84% l1h
Si(Me); 60% 2h
FIGURE 4

Dans les deux premier cas, ’utilisation des ultra-sons permet de réaliser la
réaction d’ Arbuzov dans des temps et avec des rendements sensiblement iden-
tiques a la méthode thermique mais & température ambiante.

Cependant, dans le cas du phosphite de triméthylsilyle, un produit secondaire
a été isolé a hauteur de 40% et s’est avéré étre le triméthylsilylphosphonate de
bistriméthylsilyle.

I’existence de ce sous produit met en évidence une autre voie pour le mé-
canisme de 1a réaction d’ Arbuzov, voie favorisée sous activation ultrasonore. Ce
produit secondaire résulterait de I’attaque nucléophile du phosphite de
tris(triméthylsilyle) sur 1'intermédiaire phosphonium de la réaction d’Arbuzov
(Figure 5).

L’existence de cette seconde voie dans le mécanisme de la réaction d’ Arbuzov
a été démontrée dans le cas de I'utilisation des ondes ultrasonores dans la syn-
these de méthyiéne diphosphonate.

Nous avons condensé I'iodure et le bromure de méthylene CH,X, avec des
phosphites de trialkyles (Figure 6).

Dans aucun des cas nous obtenons les méthylénes diphosphonates correspon-
dants. Le produit majoritaire est toujours 1’alkylphosphonate. La réaction du
phosphite de triméthyle conduit essentiellement au méthylphosphonate de di-
méthyle, alors que le phosphite de triéthyle conduit & deux composés dont le
majoritaire est 1’éthylphosphonate de diéthyle. Ces deux phosphonates résultent
bien de I’attaque nucléophile du phosphite sur I’intermédiaire phosphonium de
la réaction d’Arbuzov.
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FIGURE 5

PARTIE EXPERIMENTALE

Conditions générales

Les chromatographies sur couches minces (c.c.m) ont éié réalisées sur plaques
de silice 60 F254 (Merck Art.5554). La visualisation des produits est réalisée
par pulvérisation du réactif au bleu de molybdene. Les spectres de masses ont
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CH2X2 + P(OCH 3)3 —_— HjC'P\
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FIGURE 6

été enregistrés sur un appareil Jeol JIMS-DX 300 par la méthode FAB positif.
Les spectres RMN du proton et du phosphore ont été enregistrés sur un appareil
Brucker AC250.

Les déplacements chimiques sont exprimés en p.p.m par rapport au signal du
tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence pour la RMN du proton, et par
rapport au signal de 1’acide phosphorique pris comme référence externe pour la
RMN du phosphore. Les constantes de couplage sont représentées par la lettre
majuscule J.

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

Appareillage

Vibra-cell 600W, puissance maximale utilisée: 360W; volume du réacteur:
100mL, diametre de la sonde a ultrasons: 13mm high intensity. % cycle actif
= 50%. L’élévation de température due a I’activation ultrasonore n’excéde pas
5°C.

Procédure générale

Synthése de méthylphosphonate de méthyle, éthyle et bistriméthylsilyle sous
activation ultrasonore.

1 équivalent de CH,l et 0.8 équivalent de phosphite sont introduits dans un
réacteur de sonochimie. Le mélange est laissé sous ultrasons durant 1 heure
(pour R= Me et Et) et 2 heures (pour R= SiMe;). Au bout de ce temps, le brut
réactionnel est distillé sous vide.



17:10 28 January 2011

Downl oaded At:

88 J. WINUM et al.

R RMN 'H CDCly(ppm) RMN °'P CDCl; (ppm)  Masse FAB > 0
(NOBA)

Me 3.6 (dd, 6H,J = 11Hz, 26.5 125 (M + H)*
OCH,);
1.35(dd, 3H,J =
17Hz, CH;).

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

SiMe, 1.75 (d, 3H, J = 18Hz, 19.9 241 M + H)*
CH,);
0.3 (s, 18H, Si(CH:),)

Synthése Du Triméthylsilylphosphonate de Bis-triméthylsilyle

Dans un ballon muni d’un syst¢tme de distillation, 1 équivalent de bromotri-
méthylsilane est chauffé a 150°C pendant 4 heures en présence de 2 équivalents
de phosphite de wis(triméthylsilyle). Les produits secondaires sont ensuite éli-
minés par distillation. Le phosphonate attendu est obtenu avec 10% de rende-
ment apres distillation sous vide dans un four & boules.

RMN 'H CDCl;, 8 (ppm): 0.14 (s, 18H, OSi(CH,);); 0.4 (s, 9H, (CH;),Si).

RMN *'P CDCl;, & (ppm): 13

Masse FAB > 0 (NOBA) m/z = 298 M + H)™*
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