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Abstract - Lithiated anions (9) or (l0) of secondary or tertiary o -amidophosphonates are pre-
pared either by reaction between an a-phosphonyl carbanion and an isocyanate or a carbamate
(first strategy), or by condensation of an amide enolate with diethylchlorophosphate (second
strategy). Acidic hydrolysis of (9) or (10) gives c-amidophosphonate (1) alkylated or not in
the a-position. (9) and (10) react with aromatic or aliphatic aldehydes to produce o,f-unsa-
tured secondary or tertiary amides (2).

INTRODUCTION

Les phosphonates (1), porteurs en ad'une fonction carboxamide constituent une catégo-
rie de composés bifonctionnels aux applications multiples. L'évaluation de l'activité biolo-
gique potentiellel, pesticide notammentz, est & 1l'origine de 1'association phosphonyle-car-
boxamide qui s'est révélée déterminante en hydrométallurgie oii ces composés sont des extrac-
tants spécifiques des métaux lourds de la famille des lanthanides et des actinides3’4. *

En synthése organique, l:s phosphonates « -amides (1) représentent la matiére premiére idéa-

le dans la synthése des amides a, 8 -insaturéss-lz(Z) (réaction de Wittig-Horner).

u _R2 . Rl R2
(RO)ZI:-CH-S-N\ ---->» R -cH=C_E-N:
|
0 0 R3 0 R3
(1) (2)

Ces propriétés se retrouvent chez les composés (2) dont l'unité amide conjugué, pré-

sente dans de nombreuses molécules naturellesl?”14

15,16

, entraine une activité insecticide remar-

quable et aménage un synthon utile
Actuellement, 1'accés aux phosphonates a -amides (1) repose sur la substitution nucléo-
phile du chlore d'un chloroacétamide (3) soit par réaction de Michaelis-Arbuzov2’6’8’9’17
(voie thermique) soit par réaction de Michaelis-Becker!’!® (voie anionique). (Schéma 1).
Ces deux réactions donnent accés aux phosphonates a-amides secondaires et tertiaires
mais restent bornées aux composés non substitués sur le carbone en af (1) , R = H].
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(RO)3P
A

! 2 Rl 2
) y R 1 ’,R
Cl-CH-?-N\\ 3 ] —> (RO), E-CH-F-N\\ 3

] ]
S R (Ro)2 P(O)H o o R

1 Base 1

(3) (R" = H) (1) (R" = H)
Schéma 1

Une seconde méthode, plus récente, exploite l'addition d'un carbanion (x-phosphonylé (4) sur
19-23

un thioisocyanate (Schéma 2).
1 1 1

R DR -N=C=5 R ) R )

(RO), P - CH - M > (RO), P-CH-C-NH - R°> (RO).,, P-C = C-NH-R
2 ] 2) H o+ 2 [] [} A 2y ]
(o} 3 Q0 S o] SH
M=1Li, Na
(4) Schema 2 (5)

Lorsque R est un groupe fonctionnel (COOCZH5 » CN), les phosphonates a -thioamides (3
sont inaptes a l'oléfination de Wittig-~Horner en raison de la faible nucléophilie des carba-
nions correspondants.

Lorsque R1 = CH3, 1'oléfination devient plus aisée, mais la difficulté d'accés aux phospho-
nates précurseurs (5) limite l'extension de la méthode 22’23.
Une troisiéme méthode développe la préparation de (1) par aménagement fonctionnel d'acideszt

ou d'esters o -phosphoniques 25.

RESULTATS et DISCUSSION

Nos récentes études sur l'emploi des alkylphosphonates [(Q), R1=H, alkyle ], comme gé
nérateurs d'agents de transfert fonctionnel associés i une base relais, le diisopropylamidu
de lithium (LDA)> 73!

sélective de phosphonates a-amides (1) et d'amides o ,8-insaturés (2). Selon le précurseur

, nous ont incités a étendre cette stratégie 3 la préparation directe

fonctionnel utilisé, isocyanate ou carbamate, nous introduisons la fonction amide secondair
ou tertiaire. Le succés du procédé repose sur la formation, dans le milieu réactionnel, d'u
chélate lithié stable (PREMIERE STRATEGIE, Schéma 4).

Ce méme chélate lithié peut également &tre généré par phosphonylation d'énolates d'amides,
présence de diisopropylamidure de lithium (LDA) (SECONDE STRATEGIE, Schéma 7). Nous décrive

les résultats obtenus en suivant ces deux voies complémentaires.

T. PREMIERE STRATEGIE (Schéma 4)
a) Synthése de phosphonates - amides secondaires (1) (R2 f H, R
du Schéma 4)

3=H)

(Voie a; - a,
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L'addition d'un carbanion a-phosphonylé (4) sur un isocyanate conduit a la formation de
1'énolate d'amide phosphonylé (ﬁ) susceptible d'engendrer par une seconde métallation 1'éno-
late-chélate phosphonylé (9) (Schema 3).

Rl
1 1 I
/R R%-N=C=0 R +N_, LDA A NG,
(C,H.0), P-CHLi ———— (C,H.0), P-CH-C/ ‘'R ——= (C_,H.0), P "~ C“" R
275772 1 275772 1] ] v + 25772 " v
0 0 o Li ) b
[¢] /0
~ 7+
Li Li
(%) (11) (9
Schema 3
R!
(CH50),B-CH,
1) LDA ) 1) LDA
(2eq) o b (2¢q)
2) RLN=C=0 ' 1 : 2) ;N-I-Ocsz
o) ‘e
1 1
; f e
c N
A 42\2 7\ R3
o G R 00 S
70-. 0\ H)
Png P
\Li Li Li
@ 9
\H.ps
1
a R
z 1
cH
1€ Hs002
(0]
1) R4.cro NR*.cro
2 H,0 2 H,0
oy b]
ot toRd
> Tc=c7 N7 -
H/ N _ /N Rz
! (2)
Schema 4

Lorsqu'on réalise cette séquence avec un seul équivalent d'agent métallant, la dépro-
tonation de (11) en (9) a lieu aux dépens du carbanion a-phosphonylé (4), seule base forte
présente dans le milieu. L'addition de (4) & 1'isocyanate est incompléte32 et le rendement
de la réaction ne dépasse pas 50%, ce qui a été constaté en série thioamidezz’23. La réali-

sation de la méme séquence, en présence d'une base relais, le diisopropylamidure de lithium
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(LDA), garantit la conservation du carbanion a-phosphonylé (4) jusqu'a sa consommation tota-
le. L'évolution de cette étape est suivie par CPG ou RMN 31P. L'hydrolyse du milieu réaction:
nel fournit les phosphonates a -amides secondaires (1) (R3=H). Les résultats du Tableau 1 il-

lustrent 1'efficacité de la voie organolithienne.

L
Tableau | : (c2H50)2 ﬁ -CH - <I:I - N\H
o] o]

Essai R! r2 Amn 3P Rdt % brut %/ Eb<C/mmHg

(CDCIJ) (purifisé) ov F°C

S(ppm)

1-o CH3 C6H5 +23,8 85 (62) 77
1-b CH3 i -C3H7 +24,5 95 (85) 120/0,15
1-¢ (.'.l"l3 7-C4H9 +24.9 95 b/ b/
1-d Cij i-CJH7 +23,4 97 (76) 134/0,2
l-e Csz t-C‘H9 +23,7 99 (59) <50
1-f n-C3H7 i-C3H7 +23,4 97 (65) 130/0,5
g n~C3H7 f-C4H9 +24,0 91 (82) 74

K} |

a/ Déterminé par pesée. Produit brut pur en CPG, RMN P et 1 H (produit purifié, pur en Mi-

croanalyse : C,H,N a t 0,3%)

b/ Dégradation & la distillation.

Lorsque R1=H, la réaction n'est plus univoque. Le mélange réactionnel aprés hydrolyse
renferme trois espéces phosphorées mises en évidence par RMN 31P. Pour R2=t-C4H9, 1'espéce
majoritaire, séparée, purifiée par recristallisation, et identifiée par RMN 1H et microana-
lyse correspond au phosphonate o, a ~diamide (12) ; les deux autres constituants minoritaires

s'identifient au phosphonate monoamide (13) et au méthyl-phosphonate (14) respectivement.

Il
_ C-NH-1-C My
{CH,0), IFI’ - CH\ y (c,H;0), ::I' - CHz-ﬁ-NH-t-C4H9 (Cszo)zFl;-CHJ
° ﬁ-NH~uC4 9 o pd 0
(2 (13 (14)
3 pcocty) §ippm)=14,7 20,9 27,8

TRIPPETT et WALKER33 ont montré que le méthyléne triphénylphosphorane (15) réagit fa-

cilement avec deux molécules d'isocyanate de phényle pour donner le phosphorane stable (16)

(Schéma 5). D'autres auteurs ont étudié des réactions analogues avec les isocyanates 47,49
et les thioisdcyanates49-51. 0
E-NH-C H
26 (H -N=C=0 (CeHg)yP = ¢ 65
(C6H5)3P = CH2 — g-NH-C6H5
(15) (16)

Schéma 5
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Par analogie, nous pensons que 1l'énolate-chélate (17) est suffisament réactif et acces-
sible stériquement pour s'additionner sur une molécule d'isocyanate et conduire, aprés dépro-
tonation, au chélate-diénolate (18) (Schéma 6). L'application des conditions standard (LDA
2eq, RZ-N=C=0 leq) explique que la réaction soit incompléte et conduise au mélange des phos-
phonates (14), (19) et (20). Nous avons tenté de privilégier la formation du trianon (18) en
utilisant 3 équivalents de LDA et 2 équivalents d'isocyanate. Effectivement le méthylphospho-
nate (14) est complétement consommé, mais le mélange réactionnel hydrolysé contient toujours

les phosphonates (19) et (20), quel que soit R (par exemple, pour r?=C H., (20)/(19) =60/40).

65’
(41501, B-CHy
o
w
1/ LDA vRIN:=C=C
(3eq) v (2eq)
- N
SN e g2 o H,0), P-CH,-C-NH-R?
(€50 cl/ R HOT (G0, BcHyC
o ion ® o o
~ Ll/ L
) (19 (R? = C H,, 40%)
9 A
oL
I
0. r?
9./ o
///C_N /c-NH.Rz
c,HO), P C ’ )
{c5H50), N H,O (€100, B - CH
o PCN > o C - NH - R?
N TEN, A
Li—© H R o
T
\ ’
(L) (29 (R? = CHg, 60%)
Schéma 6

b) Préparation des phosphonates o -amides tertiaires (1) (R2 = R3 % H)

(voie b1 -b.,, Schéma 4)

2,

En présence de LDA en excészs, 1'addition d'un carbanion @ -phosphonylé sur un carba-

mate (8) conduit quantitativement & 1'anion (10) stable 2 température ambiante, dont 1'hy-

drolyse acide fournit le phosphonate a-amide tertiaire (1) (Tableau 2).

En dépit d'un goupe carbonyle potentiellement moins électrophile que celui des esters,
les carbamates d'éthyle apparaissent comme les précurseurs de choix de la fonction amide ter-

tiaire en série phosphonique. Ils sont d'un accés plus facile34 que les N,N-dialkylchlorofor-
mamides préconisés précédemment35’36. Enfin 1l'excellente chimiosélectivité de la réaction con-
firme la totale inertie de 1'intermédiaire (10) (Schéma 4) vis-a-vis d'une attaque nucléophi-

le ultérieure34 méme lorsque R1 = H28.
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?l /RZ

Tobleau 2 : (C2H50)2 r" -CH. C'.; - N\
o] o]

3

R

Essa r! r2.R? RMM3TP Rarxbeot @ Ebc/mmHg
(CDCI;) (purifié)
(ppm)
2-a CH, CH,),- +20,9 97 (77) 160/0,6
25 cHy 4CH,)- +22,6 99 (86 140/¢,2
2c CHs {cHy), .21,3 99 (77) 99/0,25
2-d C,Hs CH,),- 21,8 98 (81) 134/0,2
2-e n-C3H, (CHy), “20,2 98 (79) 124/0,4
a/ cf. Tableau 1
c) Réactions de Wittig-Horner "in-situ' : Synthése d'amides secondaires ou tertiaires a, f -

insaturés a-alkylés (2). (Voies a;-a; ou bl-b3) (Schéma 4).

La synthése des amides a ,B-insaturés par la méthode de Wittig-Horner traditionnelle
compte peu d'exemplesﬁ-12 en raison du nombre trés limité de précurseurs phosphoniques dis-
ponibles.

Nous proposons un schéma de synthése directe de ces dérivés a partir (Schéma 4) d'alkylphos-
phonates (6), d'un précurseur d'amide : isocyanate (7) ou carbamate (8), et d'aldéhydes. Les
différentes étapes de l'opération sont réalisées successivement dans le méme réacteur : for-
mation du carbanion a-phosphonylé addition du précurseur d'amide et formation quantitative
du chélate lithié (9) ou (10), enfin addition d'un aldéhyde aromatique ou aliphatique. Les

résultats obtenus sont rassemblés dans les Tableaux 3 et 4.
31,37

Comme dans les exemples étudiés antérieurement , 1'élimination de diéthylphosphate

de lithium est spontanée & température ambiante avec les aldéhydes aromstiques. La réaction
d'oléfination est hautement stéréosélective et on ne détecte qu'un seul isomére géométrique
(CPG et RMN 1H) ; sa configuration (E) est attribuée par comparaison et analogie. Ainsi pour
l'essai 3-a (Tableau 3), les propriétés physiques et spectroscopiques de 1'amide obtenu con-
cordent avec celles décrites par Brettle et Shibib38 pour le méme composé préparé par aména-
gement fonctionnel de 1'acide de configuration (E). L'absence de signal dans la région 5,35-
5,85 ppm, sur les spectres RMN 1H des composés de cette série exclut la possibilité d'une
géométrie (Z) si on admet l'analogie avec les esters a,B-insaturés39.

Avec les aldéhydes aliphaliques non énolisables (Ra = t'C4H9)’ la réaction est comple-
te a température ambiante en présence d'un équivalent d'aldéhyde ; on isole un seul isomére
géométrique (E) (Essai 3-g).

Avec les aldéhydes aliphatiques énolisables (R4 = CZI-I5 , i~C3H7), la réaction est in-
compléte dans les conditions précédentes ; 1l'emploi d'un excés d'aldéhyde (1,5 eq.) et une
température de 50°C sont indispensables a 1'achévement de la réaction. La répétition de ces
essais et leur contrdle par CPG montrent que ni 1'excés d'aldéhyde, ni 1'élévation de tempé-
rature n'influent de fagon significative sur la stéréosélectivité en cours de réaction, mais

seulement sur la vitesse globale.
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1 2

Tobleou 3+ R*- cH = @ - . -N:R
(o] H
Essct R‘ Rz R4 Rdt%brut o/ Eb°c/mmig E/Zb/
(purifié) ou F%

3-a CH3 C‘Hj C6H5 85 (53) 98 100/0
3-h CH3 I-C3H7 C‘H5 70 (50) -107 100/0
3¢ CH, t-C Hy CHs 82 (37) 84-85 100/0
3-d (.'.l"l3 f-C4H9 C6H5-CH=CH 95 (43) 125 100/0
3-e CHJ '-C‘H9 CZHS 98 (48) 79/0,1 84/14
3-f CH3 I’-C4H9 i-C 3H7 98 (75) 88-93/0,3 50/50
3-g Cl"l3 céHS P-C4H9 95 (58) 135-142/0,8 100/0
3-h CZH5 t-C4H9 C6H5-CH=CH 97 (34) 120-121 100/0
3-i CZHS C6H5 Csz 88 (46) 94 83/17
3-3 Csz l-C3H7 CZH5 97 (85) 92-24/0,2 70/30
3-% C2H5 O-C‘H9 C2H5 98 (72) 90-91 85/15
3-1 CZH5 P-C4H9 i-C3H7 95 (55) é1 40/60
3-m n-C3H7 l-C3H7 C6H5 8¢ (54) 92 100/0
3-n n-C3H7 P-C4H9 CéHS-CH=CH 95 (48) 145 100/0
3-0 n-C3H7 P-C4H9 CZH5 97 (82) 97-99 78/22
3-p n-C3H7 ?-C4H, I-C:’H7 97 (88) 85-84 30/70

a/ Déterminé par pesée. Produit brut, pur par CPG et RMN1 H (Produit purifié pur en mi-
croanalyse : C,H,N i 0,37 prés)
b/ Déterminé par CPG (colonne OV 17) sur le produit brut.

Pour ces aldéhydes aliphatiques énolisables, la réaction n'est jamais totalement sté-
Sosélective. Les substituants de l'azote (RZ,RB), trop éloignés du site réactionnel influ-
at peu sur la stérochimie (essais 3-i, 3-j, 3-k, par exemple) ; par contre 1l'interaction
térique des substituants R1 et RA constitue l'effet dominant. Lorsqu'elle est forte (R4 =
-C3H7) la réaction s'oriente vers la formation prépondérante de 1'isomére (Z) i mesure que

croit (essais 3-f, 3-1, 3-p, 4-e). Avec R4 = CZHS, 1'interaction est plus faible, 1'iso-
tre (E) est majoritaire et la stéréosélectivité varie peu a mesure que R croit (essais 3-e,
‘k, 3-0, 4-d).

La proportion des deux isoméres géométriques est mesurée en CPG ; la configuration (E)
1 (Z) est déterminée d'aprés le spectre de rmn ly (200 MHZ) en utilisant le critére de Tail-
inder et Coll.40 : le proton éthylénique de 1'isomére (E) absorbe & champ plus faible (5,5
6,2 ppm) que celui de l'isomére (Z) (5,1 & 5,35 ppm). L'existence des deux isoméres est

mfirmée par RMN 13C.

II. SECONDE STRATEGIE (Schéma 7)

Les carbanions en adu groupe amide sont beaucoup plus stables

41,42 que les énolates

esters et leur alkylation régiosélective au carbone a été mise 3 profit dans la synthése

'S azaprostaglandine543-45. Dans ce travail nous réalisons leur phosphonylation par le
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chlorophosphate de diéthyle (22). Comme dans la premiére stratégie, 1'emploi d'un excés de
LDA (3eq. dans le cas des amides secondaires : voie a':l ;5 2eq. dans le cas des amides ter-
tiaires : voie b'l) permet la phosphonylation compléte de 1l'amide (21) et la formation quan
titative de 1'intermédiaire métallé (9) ou (10) (Schéma 7)

$7 2

4

Tobleow4 : R - CH=C - C - N
FRRR

Eswi R R%R Gy Rdt% brut @/ Eb°C/mmHg ez
(purifi&) ouv F°C
4o CH, {cH,), CgHs 97 (69) 118-120 / 0,2 100/0
4-b CH, (cH,), 4-CH0-CH, 95 (65) 150 / 0,2 100/0
4c CH, {cH,), 2 - thidnyle 96 (47) 123-125 / 0,15 100/0
4-d CH, (CH,), CHs 90 (59) 55-60 / 0,2 90/10
4e CH, {cH,), 1-C3H, 97 (85) 68-73 7 0,1 55/45
4-f CH, “CH,),- 4-CH,-CH,  95(59) 0 100/0
4-g CH, HCH,)5 4-CI-CH, 94 (49) 74 100/0
4-h CH, -(CH, )5 4-CH0-C,H, 93 (48) 170-174 / 0,3 100/0
4. CH, ~(CH, )5~ pipéronyle 95 (50) 185-190 / 0,15 100/0
4. CHs  (CHy), CHs 96 {81) 118-122 / 0,5 100/0
4k CHg  -CH)s- 2-thiényle 90 (-) o/ 100/0
4. n-C;H, (CH,), CHs 97 (58) 130-135 / 0,1 100/0
a . ‘s N : ps .
b; Cf Tableau 3 ¢/ décomposition a la distillation

La suite des opérations est identique a celle du schéma 4 (voies a, ou bz, aj ou b3).

2
'.cH,-C N/R
RI-CHp-C-NO
o B
@y
2.3
RY4H,R :H RORY ¢ H
1/ LDA v (LDA)
s 2eq,
(el o * 2/ {C,HO)R-CI
2 (Cszo)zﬂ-C[ 2/ (CHO)f-
@ ° @
® 19
az R‘ hZ
| _r?
/cH N 3
< N\R
o), P c
(C,H0), o G
o
oy n b3
4 r! 2
R R
Mo = c” N -
- c N g3
H ;

Schéma 7
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a) Synthése de phosphonatesa -amides (1) (voie a'l ou b'l - a, ou b2 Schéma 7)

Quelques essais significatifs sont rassemblés dans le Tableau 5.

ol 2
[y /R
Tebleau 5 : (CHsO), f-CH-G-NT 4
o H R
Essai  R! rR? R} Vore rRMn3lp Rdt % beut & E°C/mmig
(CDCIJ) {purifié)
{pom)
5-a H cH, H oiey s 20,4 97 (&%) 130-121 7 0,3
55 H nCHy H o0y  + 206 95 (&7) 142-144 / 0,28
5-c H CH,  CH, by,  + 187 92 (69) 120-121 7 0,25/
- . 130 / 0,15
5.d S, b'-b, 21,9 91 (65) 0/
—cy. cH,
c —N
it CH,
2 .2
a/ Cf Tableau 1 b/ Litt”™ : 152-154 / 0,2 e/ Litt”® : 139-140 / 0,15

En utilisant cette seconde stratégie, le domaine des structures disponibles se trouve
élargi : d'une part les phosphonates a-amides secondaires non alkylés en o s'obtiennent de
facon univoque (essais 5-a et 5-b), d'autre part nous ouvrons 1l'accés aux phosphonates o -

lactames (essai 5-d) peu souvent cités.

b) Synthése d'amides o ,8-insaturés (2) (voie a’l ou b'1 - ay ou b3 Schéma 7)

Cette stratégie de synthése réalise l'oléfination directe en une seule opération, des amides

(21). Les résultats figurent au Tableau 6.

! 2
~4 . ¥ - ../R
Tobleow § : RY - Cris b C ot
1CD120U O ~ (g} ~ h \R3
c
s
Esai R' R? R} R4 Voie Rdt % brut”  Foc T
{punifig)
4a  H CHy H 4-CHyCH, ofay 90 (74) 133 160/0
‘- 160/0
6b  H aCH, H CH, o')-ay 85 (58) 77
. 97 100/0
dc H CH, CHy CHg b'y-by 90 (62)
CH,
- CH
2 . 100/0
6-d N7 4-CHy-CH,  b'by 90 (69) 153
o cH,
CH
I~ ,
b-e —-cr\’ CH, 4.CH0-CH, by 92 (85) 17 100/0
N
o} CH3

a/
b/ Cf Tableau 3

Les rendements obtenus, calculés par rapport a l'amide (Zl)’ confirment 1l'efficacité
de cette voie de synthése qui réalise une réaction de Wittig-Horner "in-situ". La réaction
est totalement (E) -stéréosélective avec les aldéhydes aromatiques.
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CONCLUSION

En conclusion, nous pensons démontrer 3 nouveau dans le cas des amides les avantages
du transfert fonctionnel par voie organolithienne, piloté par un groupe phosphonate en a .
L'affinité particulére du phosphonyle pour le cation lithium permet une stabilisation de
1'intermédiaire phosphonique o -fonctionnel métallé qui se trouve ainsi protégé des attaques
parasites, mais conserve une réactivité nucléophile vis-a-vis des aldéhydes aromatiques et
aliphatiques. L'originalité du procédé réside dans l'obtention et 1l'utilisation "in-situ"
d'un intermédiaire élaboré & partir de matiéres premiéres courantes.

Nous opposons au processus conventionnel synthétiquement limité, un processus d'amido-
phosphonylation utilisant soit un réactif phosphoré nucléophile (carbanion « -phosphonylé),
soit un réactif phosphoré électrophile (chlorophosphate).Cette démarche synthétique, plus fé-
conde et plus pratique que les précédentes, renouvelle 1'intérét des phosphonates « -amides

en débouchant sur une préparation trés souples d'amides a, B -insaturés o -substitués.

PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales

Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) sont réalisées sur un chromatographe Gir-
del 300 (Colonne OV 17). Les spectres infra-rouge sont enregistrés sur un spectrophotométre
Beckmann IR 4250 (sous forme de film pour %es liquides et de dispersion dans des pastilles
de KBr pour les solides). Les spectres RMN'H sont tracés sur spectrométres Varian T 60 et
Brucker AC 200. Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en parties par million (ppm)
par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne, les constantes de cou-
plage (J) sont exprimées en hertz et les abréviations suivantes sont utilisées : s (singulet)
d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), qi (quintuplet} m (multiplet}, bl (bande large), dd
(doublet de doublet), dt (doublet de triplet), qd (quadruplet). Les spectres de RMN du phos-
phore sont enregistrés sur un spectrométre Brucker WP 80 en référence & HyPO, 857. Les micro-
analyses (C, H, N) sont réalisées sur un analyseur Carlo-Erba Modéle 1106 par le service Com-
mun de Microanalyse de 1'I.N.S.A. de Rouen. Les points de fusion sont determinés sur un banc
de Koffler et ne 2gnt pas corrigés. Le n-butylithium commercial est dosé selon la méthode de
Watson et Eastham®®. Le Tétrahydrofurane (THF) est séché sur sodium-benzophénone et distillé
immédiatement avant emploi. Les autres réactifs sont distillés et conservés sur tamis molécu-
laire ; les isocyanates commerciaux sont utilisés sans distillation préalable.

1)Préparation des phosphonates o-amides secondaires (Tableau 1) ou tertiaires
(Tableau 2). Mode opératoire général.

Dans un tétracol de 250 ml équipé d'une agitation mécanique, d'un thermométre, d'une
ampoule isobare et placé sous atmosphére d'azote sec, on introduit 0,044 mole de n-Buli (so-
lution commerciale 1,6M dans l'héxane). A -30°C on ajoute 30 ml de THF, puis 0,044 mole (4,4g
de diisopropylamine en solution dans 20 ml de THF. Le mélange est réchauffé a 0°C pendant 10
mn, puis refroidi a -70°C. On ajoute goutte & goutte i cette température, 0,02 mole d'alkyl-
phosphonate (6) en solution dans 20 ml de THF et agite 15mn & -70°C. On additionne ensuite
0,021 mole d'isocyanate (7) ou de carbamate (8) en solution dans 15 ml de THF et agite 30mn
a3 -60°C. La température du mélange est ramenée a 0°C en 15mn, puis on hydrolyse par HCl 2M
jusqu'a pH=2. Le mélange réactionnel est décanté, la phase aqueuse est extraite & CH2612(3x
30 ml). Les phases organiques rassemblées sont séchées sur Mg SO, puis d’barasséeildes sol-
vants par évaporation sous vide. Le produit brut est analysé en CPG, RMN-E et RMN”"-P, puis
purifié par distillation ou recristallisation.
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(N-phényl carbamoyl)-1 éthylphosphonate de diéthyle (1-a)

IR (KBr) cm l: 3250 (NH), 1675 et 1555 (C=0). RMN'-H (CDC1,) 6(ppm): 1,4t (J=7), 6H (cH,-
CHZO)Z; 1,55 dd (J=13 et 7), 3H (gg3-CH); 3,1 dq (J=23 et 7), 1H (CH -CH-P); 6,8 2 7,7 m, 5H
(C6HS); 9,1 bl, 1H (NH). Microanalysé calc. pour Cl3H20N04P C 54, 74 H 7,02; N 4,91.Tr.: C
54,6; H 7,2; N 4,9. Cristaux blancs (éther/hexane).

(N-i-propyl carbamoyl)-1 éthylphosphonate de diéthyle (1-b)

IR (£ilm) cm ': 3340 (NH), 1650 et 1535 (C=0). RMN'-H (epc1,) § (ppm): 1,0t (J=7), 6H (CH,-
CH 0)2; 1,15 d (J=6), 6H [(CH3)2CH] 3 1,2 dd (J= 13 et 7), 3H (953-CH-P); 2,55 dq (J=22 et 7)
1H (Pp- -CH- CH ); 3,9 qi (J=7), 4H (O- CH CH3)2, 6,4 bl, 1H (NH).

(N-t-butyl carbamovl) 1 ethylphosphonate de diéthyle (1-¢)

IR (£ilm) cm >: 3300 (NH), 1670 et 1550 (C=0). RMN'-H (cpC1,) & (ppm): 1,1 & 1,65 m, 18H
[(CH3)3C (CH -CHZO)2 et gﬂB-CH-P] ; 2,7 dq (J=24 et 7), 1H (P-QE-CH3); 4,1 qi (J=7) 4H
(0-cH -CH3)2, 6,6 bl, 1H (NH).

(N-i-propyl carbamoyl)-1 propylphosphonate de diéthyle (1-d)

IR (film) cm ': 3280 (NH), 1655 et 1545 (C=0). RMN'-H (GDGL,) & (ppm): 1,25t (J=7), 6H (CH,_
CHZO)Z; 0,95 a4 1,5m, 9H [(953)ZCH et 923-CH2-CH J; 1,9 dq (J=7 et 6), 2H (CH3-Q§2-CH) 2,65
dt. (J=22 et 7), 1H (P-CH-CH,); 3,6 & 4,4 m, 1K [CH(CH 5 4,2 qi (J=7 Hz), 4H (O-CH,-
CH3)2; 6,7 bl, 1H (NH).

(N-t-butylcarbamoyl)-1 propylphosphonate de diéthyle (l-e)

IR (film) em ': 3300 (NH), 1675 et 1555 (C=0). RMN'-H (cpc1,) & (ppm): 1,0t (J=7), 3H (CH,-
CHZ-CH); 1,3t (J=7), 6H (§§3'CH20)2; 1,35 s, 9H [(CH3)3C] s 1,724 2,3m, 2H (CHB-QHZ‘CH);2,7
dt (J=20 et 7), 1H (P-CH-CH ); 4,15 qi (J=7), 4H (O-CHZ-CH )2; 6,4 bl,1H (NH). Microanalyse
mc'mCIZZONOAP C5161 H 9,32; N 5,02.Tr.:C 51,6; H 9,4; N 5,0.Cristaux blancs (hexane).
(N-i-propyl carbamoyl)-1 butylphosphonate de diéthyle (1-f) F <50°C.
IR (film) cm l: 3270 (NH), 1655 et 1540 (C=0). RMN'-H (cDCl 5)8(ppm): 0,9t (J=7), 3H (CH,-
CHZ-CHZ), 1,25t (J=7), 6H (CH -CH 0)2, 1,3 d (J=7), 6H L(CH3)2CH] s 1,2 4 2,0m, 4H (CH3-
gﬂ gﬂz), 2,7 dt (J=22 et 7), 1H (P- -CH- CH ); 3,5a 4,5m, SH [(0~QEZ-CH3)2 et gﬂ(CH3)2] H
6,45 bl, 1H (NH).Microanalyse calc. pour C12H26N04P :C 51,61; H 9,32; N 5,02. Tr.: C 51,3;

H 9,5; N 5,5.

(N-t-butyl carbamoyl)-1 butylphosphonate de diéthyle (1-g)

IR (film) em ': 3290 (NH), 1670 et 1550 (C=0). RMN!-H (CDC1,)8(ppm): 0,9t (J=7), 3H (CH,-
CH,-CH,); 1,3t (J=7), 6H (GH,-CH,0),; 1,35 s, 9H [(CH),C]; 1,1 & 1,7 m, 4H (CHy-CH,-CH,);
2,65 dt (J=22et7) 1H (P-CH-CH ); 4,2 qi (J=7), 4H (O'QEZ-CH3)2; 6,25 bl, 1H (NH). Microanalyse calc.
pour C..H _NO,P: C 53,24; H 9,56; N 4,78. Tr.: C 53,3; H 9,6; N 4,8. Cristaux blancs (éther/

13728 74
hexane). F = 74°C.
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(pyrrolidinocarbamoyl)-1 éthylphosphonate de diéthyle (2-a)

IR (film) em L: 1650 (c=0). RN -H (CDCl3)6(ppm): 1a1,3m 9H[ (g§3-cnzo)2 et g§3-CH];
1,8 4 2,2 m, 4H (gﬂz-CO-gﬂz); 2,5322,8m, 1H (P-QE-CH3); 3,2 a3,7m, 4H (gﬂz-N-ggz); 4,1
qi (J=7), 4H (OCH,-CH,),.
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(pipéridino carbamoyl)-1 éthylphosphonate de diéthyle (2-b)
IR (film) cm 1:1640 (C=0). RMN!-H (CDC1,) 6 (ppm): 1,35t (J=7), 6H (CH,-CH,0),3 1,5 4 1,9 m.

6H[ (CH)),1; 2,9 & 3,8 m, 5H (CH,-N-CH, et P-CH-CH,); 4,2 qi (J=7), 4H (OCH,-CH

),.
2 372
(N,N-diméthyl carbamoyl)-1 propylphosphonate de diéthyle (2-c)

L. 1650 (c=0). RN -H (CDC13) §(ppm): 0,9t (J=7), 3H (g§3-cnz-CH); 1,3t (J=7)

IR (film) cm ":
6H (ggB-CHZO)Z; 1,5 2 2,6 m, 2H (CH,-CH,-CH); 2,8 & 3,5 m, 1H (CH4-CH,-CH); 3 et 3,2 s, 6H
[N(cH,),] 5 4,15 qi (J=7), 4H (0-CH,-CH,),.

(pipéridino carbamoyl)-1 propylphosphonate de diéthyle (2-d)

IR (£film) em L 1640 (c=0). RN -H (CDC13) §(ppm): 0,9t (J=7), 3H (g§3-CH2-CH): 1,35t (J=7,
6H (9§3-CH20)2; 1,5a 1,8 m, 6H [ (§§2)3] 3 1,83 2,4m, 2H (CH3-9§2-CH); 2,8 423,5m, 1H
(CH3-CH2-§§); 3,4 a3,8m, 4H (QEZ‘N‘QEZ); 4,15 qi (J=7), 4H (O-QEZ-CH3)2.

(N,N-diméthyl carbamoyl)-1 butylphosphonate de diéthyle (2-e)

IR (film) em L 1650 (c=0). RMN!-H (00013) §(ppm): 0,9t (J=7), 3H (953-CH2-CH2); 1,3t (J=7
6H (933-CH20)2; 142,6m, 4H [CH3(9§2)2CH J; 2,9a3,6m, 1H [ CH3-(CH -CH J; 3 et 3,2
6H[ N(CH,), 15 4,2 qi (J=7), 4H (0-GH,~CH,),.

bis-(N-t-butylcarbamoyl) méthylphosphonate de diéthyle (12)

IR (KBr) em b: 3265 (NH); 1680 et 1540 (C=0). Ryl -1 (cn013) S(ppm): 1,4t (J=7), 6H (933-
CHZO)Z; 1,4 s, 18H, [ C(g§3)3 ]2; 3,6 d (J=23), 1H (P-Qﬂ); 4,2 qi (J=7), 4H (O-QEZ-CH3)2;6
bl, 2H (NH). Microanalyse calc. pour C15H31N205P :t C 51,40; H 8,86; N 8,00, Tr.:C 51,1; H
8,8; N 7,8. Cristaux blancs (éther/hexane).

bis-(N-phényl carbamoyl) méthylphosphonate de diéthyle (20)

IR (KBr) em ': 3280 (NH); 1680 et 1545 (C=0). RMN'-H (DMSO-d)é(ppm): 1,2t (J=7), 6H (CH,-
CHZO)Z; 4,05 qi (J=7), 4H (O-QEZ-CH3)2; 4,3 d (J=23), 1H (P-CH); 6,8 2 7,8 m, 10H (C6§5)2;
10,0 bl, 2H (gg). Microanalyse calc. pour C19H23N205P: C 58,46; H 5,89; N 7,18. Tr.: C 58,
H 5,8; N 7,2. Cristaux blancs (éthanol).

2)2

2) Préparation des amides secondaires (Tableau 3) ou tertiaires (Tableau 4)
o B -insaturés o -alkylés. Mode opératoire général.

A 0,02 mole du chélate lithié (9) ou (10) (Schéma 4) préparé comme il est indiqué ci
dessus [(1) ],on additionne & température ambiante, 0,02 mole d'aldéhyde en solution dans
ml de THF puis agite pendant 4 heures & la température ambiante ou 2 heures a 50°C selon 1

réactivité de 1'aldéhyde, jusqu'a réaction compléte (suivie en CPG). On hydrolyse & 0°C pa
40 ml d'eau, décante, extrait la phase aqueuse 2 1l'éther (3x30ml) et procéde & 1'isolement
a4 la caractérisation du produit.

N-phényl méthyl-2 phényl-3 propéne-2 amide (3-a)

IR (KBr) cm l: 3280 (NH); 1650 et 1540 (C=0); 1600 (C=C). RMN'-H (CDC1,) &(ppm): 2,2 d (=
3H (CH,-C=CH); 6,8 & 7,8 m, 11H (2C¢H; et CH=C); 8,8 bl, 1H (NH).

N-i-propvyl méthyl-2 phényl-3 propéne-2 amide {(3-b)

IR (KBr) em ': 3290 (NH); 1640 et 1530 (C=0); 1615 (C=C). RN -H (cpe1,) §(ppm): 1,35 d (J
6H[ (CH,),CH 15 2,2 d (J=1), 3H (CH3-C=CH); 4,15 m (J=7), IH [CH(CH;), 15 5,7 bl, 1H (NH);
7,2 4 7,4 m, 6H (CgH et CH=C).

N-t-butyl méthyl-2 phényl-3 propéne-2 amide (3-c)

IR (KBr) cm ': 3320 (NH); 1655 et 1525 (C=0); 1625 (C=C). RMN'-H (CDCL,) é(ppm): 1,5 s, 9H
[(cH,)4Cl5 2,1d (J=1), 34 (933-c=cn); 5,7 bl, 1H (NH); 7,1 & 7,5 m, 6H (CgHg et CH=C) .Micr
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nalyse calc. pour C14H19N0 :C 77,42; H 8,76; N 4,65.Tr.:C 77,1; H 9,0; N 6,4. Cristaux
blancs (éther/hexane).

N-t-butyl méthyl-2 penténe-2 amide (3-e)

IR (film) cm—l: 3340 (NH); 1660 et 1520 (C=0); 1625 (C=C). RMN]'-H (CDC13)6(ppm): 1,0t (J=7),3H
(953-01{2);1,10 s, 9H [(QB)BC %1,9d (J=1), 3H (CH,-C=CH);1,9 a 2,5m, ZH(CH3-§_}_IZ-C=);5,6b1>1H
(NH et =CH-CH,, isomére Z2);6,2t (J=6),< 1H(=g§-CH2,isméte E). Le dosage précis des isoméres est
effectué en CPG.

N-t-butyl diméthyl-2,4 penténe- 2 amide (3-f)

IR (film) cm-lz 3310 (MH); 1655 et 1515 (C=0); 1625 (C=C).RMN1-H (CDCl3)6(ppn): 0,954 (J=7),6H @3)2
CH} 1,4 s, 9H [GH;),C); 1,8d (J=1),3H (CH,-C=CH);2,3 4 3,0 m, 1H[CH(CH,),];5,15 dq (J=8 et1) =
0,5H (CH=C, isamére Z); 5,2 bl, 1H (NH); 6,0 dq (J=9 etl)=0,5H (CH=C, isomére E).

N-phényl triméthyl-2,4,4 penténe-2 amide (3-g)

IR (film) am” : 3320 (MH); 1655 et 1520 (C=0); 1640 (C=C).RMN'-H (CDC1,) 8(ppm):1,2 s, 9H (CH;)4C T 5
2,05d (J=1), 3H(g3-C=CH);5,5 bl, 1H (\MH); 6,35 q (J=1), IH (cH=C); 6,94 7,65 m, 5H (C6H5).
N-t-butyl éthyl-2 phényl-5 pentadéne-2,4 amide (3-h)

R (KBr) am : 3320 (ME); 1655 et 1525 (C=0); 1625 (G<C). RN -H (CDC1,)8 (ppm): 1,05t (3=7),3 (CH,~CH,);
1,45 s, 9H[CH3)3C] 32,5 q (F7), ZH(=C-CH -CH ), 5,6 bl, IH (\H); 6, Sa7 ,7 m, 8H (C H —CH=CH -CH=).Micro-
analyse calc. pour C,.H,.NO:C 79,38;H 8,95; N 5, 45 Tr.:C 79,0;H 9,2;N 5 SCrmJam-pﬂe(e&erlrm)
N-phényl éthyl-2 penténe-2 amide (3-i)

R (KBr) an” : 3320 (MD); 1660 et 1535 (C0); 1635 (C=C).RN-H (CDC14)8 (ppm): 1,1t (3=7), 6 Dx(CH,-CHL)]
1,9a2,6m, 4H [ZX(CH3-QZ)]; 5,0 bl,1H (NH); 5,3 t (7)=0,2 H (CH=C,isomére Z); 6,2 t (J=7)=0,8
H (CH=C, isomére E);7,0 a2 7,7 m, 5H (CGHS)' Microanalyse calc. pour C,3H,,NO:C 76,85; H 8,37;
N 6,90. Tr.:C 76,3; H 8,2; N 6,9. Cristaux blancs (éther/hexane).

N-i-propyl éthyl- 2 penténe- 2 amide (3-3)

TR (£ilm) an ': 3200 (MH); 1655 et 1530 (C=0); 1620 (C=C). RN™H (CDC1 3) 8 (opm): 0,8 & 1,6 u, 12H( 2xCH, -
v..z, ot (w.3)2CHJ s 2,053 2,55m, & [ﬁ}\(CH -CH ) 13, 8as,2m, J-l L(CH3)2Q’J 35,35 ¢ (J=7) =0,31
(CH=C, isomére Z); 5,6 bl, 1H (NH); 6,1 t (J*7) 0,7H (CH=C, isomére E).

N-t-butyl éthyl 2 penténe-2 amide (3-k)

IR (KBr) an : 3270 (NH); 1655 et 1530 (C=0);1615 (C=C). RN -H (cpCl )6(ppn) 1,1t (F7), ﬂ{[Zx(CHa-CHz)]
l,4s, H[ (@3)3C 1; 1,83 2,6m, l&l{[Zx(CH3 @2)] 5,5 bl, >H (Niet@C, isomére Z); 6,0 t (J=7) < 1H
(CH=C, isamére E). Dosage précis des isoméres en CPG. Microanalyse calc. pour CIIHZINO :C 72,133

H 11,48; N 7,65. Tr.: C 71,9; H 11,5; N 7,6. Cristaux blancs (éther de pétrole).
N-t-butyl éthyl-2 méthyl-4 penténe-2 amide (3-1)

IR (KBr) an ': 3290 (N); 1660 et 1530 (C=0); 1630 (0<C). RN"-H (CDC1,) 6 (ppm): 0,95 d (3=7), 6H [(CH),
CH] ; 1,0t (J=7),3 (ﬂli-CHZ); 1,4s, 9H[(_§B_3)3C 1 2,2q (F7), H (CH3-C_H_2); 2,3a22,9m, IH@(CH:;)Z]
5,1d (J10) = 0,6H (G=C, isamdre Z); 5,4 bl, 1H (NH);5,9 d (J=9)=0,4 H (@kC, isomire E). Microanalyse calc.
pour 012H23N0:C 73,10;H 11,68;N 7,11.Tr.:C 72,63H 11,7;N 6,9.Cristaux blancs (éther/hexane).
N-i-propyln -propyl-2 phényl-3 propéne-2 amide (3-m)

IR (KBr) an L: 3280 (NH); 1635 et 1520 (C=0); 1615 (C=C). RN-H (C[X}13)S (ppm): 0,6 2 2,0m, 11H [(_0_13)20{ et G -
g{z-cuz] 32,5t (F=7), A (ng{z-oﬁ); 3,8a4,2m, IH @(013)2];5,6 bl, 1H (M); 7,0 s,IH (Q&C); 7,25 =s,5ﬂ(c6H=).
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N-t-butyl n-propyl-2 phényl-5 pentadiéne-2,4amide (3-n)
IR (KBr) cm-lz 3370 (NH); 1635 et 1530 (C=0); 1620-1600 (C=C). R\Nl-H (CDCl3) § (ppm): 1,0 t (3=7), 311((113-
CHZ); l,4s, 9H [(_(ﬁ cl;1,222,0m H (CH3-(_:_}_{_ -CHz); 2,5t (F=7), H (CH2-§_1;I_2-C=); 5,6 bl, IH

)

(\g); 6,63 7,7m, &{3(36§5-g=g-ﬁ=)mcroanalyse cilc pour 013H25N0:c 79,70; H 9,23; N 5,17.Tr.:
C 79,6; H 9,2; N 5,1. Cristaux jaune-pdle (éther de pétrole).

N-t-butyl n-propyl-2 penténe-2 amide (3-o)

R (KBr) an 1: 3260 (NH); 1655 et 1525 (C=0); 1620 (C=C). RN'-H (CDC1,) 6 (ppmd: 1,0 t (3=7), 6 [ 2(CH,-
CH )] s 1,48, 9H [(CH3)3C }51,2a1,8m, H [CH CH CH2] 1,842,5m, 4H [_C_Iiz-c=et CHZ-CH=_|;
5, Sbl >1H (M et QEC, isamdre Z); 6,0 t (J=7) = 0,8H (g=c isanére E). Microanalyse calc. pour C,H, NO:

C 73,10; H 11,68; N 7,11. Tr.: C 73,0; H 11,9; N 7,1. Cristaux blancs (éther/hexane).
N-t-butyl méthyl-5 n-propyl-2 penténe- 2 amide (3-p)

IR (KBr) an > 3270 (NH); 1650 et 1530 (C=0); 1615 (C<C). RN'-H (CDC1,) & (pom): 1,0 d (37), & {(CH,),CH

1,45, H[(CH;),€] 51,128 1,6m, SH (CHy-CH,~CH,);2,15 t (3=7), ZH (CH,-CH,-C=);2,34 2,9m, I [GH
(CH,), 135,15 d (39) = 0,7H (CH=C; isamére Z); 5,5 bl, 1H (NW); 5,8 (J=10) =0,3H (CH=C, isamére E).Micro

analyse calc. pour C13H25N0 :C 73,93; H 11,85; N 6,63. Tr.:C 73,6; H 12,1; N 6,6. Cristaux blancs
(éther/hexane).

N,N-diméthyl méthyl-2 phényl-3 propéne-2 amide (4-a)

IR (film) em ':1625 bl (C=0 et G=C).RMN'-H (CDC1,)8(ppm):2,05 d (J=1,5), 3H (CH,-C=CH):3,0 s,
6H [ (CH,),N J; 6,45 q (J=1,5), 1H (CH=C) 7,25=s, SH (C4H).

N,N- diméthyl méthyl-2 (méthoxy-4 phényl)-3 propéne -2 amide (4-b)

IR (film) em ':1640 (C=0);1610 (G=C).RMN'-H (CDC1,)6 (ppm):2,1 d (J=1,5), 3H (CH,-C=CH);3,0s,
6H[ (CH3)2N];3,8 s, 3H (g§3-0); 6,4 q (J=1,5), 1H (QE=C); 6,7 a 7,4 m, 4H (C6H4)'

N,N~ diméthyl méthyl- 2 (thiényl-2)-3 propéne-2 amide (4-c)

IR (£ilm) cm 1:1625 bl (C=0 et C=C).RMN!-H (CDC1,)6 (ppm):2,2 d (J=1), 3H (CH,-C=CH); 3,1 s,
6H [ (CH3)2N 1:6,7 q (J=1), 1H [CH=C]; 6,8 & 7,4 m, 3H (thiényle).

N,N- dimétbvl méthyl - 2 penténe - 2 amide (4-d)

IR (film) o *:1615 bl (C=0 et C=C).RMN'-H (cDC1,)6 (ppm):1,0 t (J=7) 3H (GH,-CH,);1,8 d (J=1),
3H (@3-C=CH);1,7 a 2,4m, 2H (CH -CHZ -CH=);3, 0 s, 6H[(CH3)2N] 15,25 tq (J=7 et 1), =0, 1H
(CH=C, isomére Z);5,45 tq, (J=7 et 1);= 0,9H (CH=C, isomére E).

N,N- diméthyl diméthyl - 2,5 penténe - 2 amide (4-e)

IR (£ilm) an”':1615 bl (C=0 et C=C).RMN'-H (CDCL,)8 (ppm):0,9 d (J=7) et 0,95 d (J=7),6H [(@L),
CH] ;1,85 4 (J=1), 3H(§§_3-C=CH);1,9 a2,9m, IH[QIj(CHB)Z] 3,0 s, 6H[(CH3)2N],5 1dq (J=7 et 1)
= 0,5 H (CH=C, isomére Z);5,3 dq (J=7 et 1) = 0,5 H (CH=C, isomére E).

N,N - tétraméthvléne méthyl - 2 (méthyl-4 phényl) - 3 propéne - 2 amide (4-f)

IR (KBr) cm 1:1645 (C=0);1615 (C=C). RMN'-H (CDC1,) &(ppm): 1,7 & 2,0 m, 4H[ (CH,),1;2,1 d
(J=1), 3H (CH -C=CH); 2,35 s, 3H (CH3 6 4) 3,3 4a3,7m, 4H (QEZ-N-_C_H_Z); 6,6 q (J=1), 1H
(CH=C); 7,15 =s, 4H (C6 4) Cristaux jaunes (éther/hexane).

Hlﬂjpentamethylene méthyl - 2 (chloro 4 phényl) - 3 propéne - 2 amide (4-g)

IR (KBr) am 11620 b1 (C=0 et C=C).RN -H(CDCl ) 6(ppm): 1,44 1,8m, 6H[ (CH2)3]; 2,05d (J=1),3H (g_!3-0=
CH); 3,33 3,8 mdH (Q}IZ-N g{z), 6,4 q (J—l) 1H (CH=C); 7,25 =s, 4H (C6 4),M1cmanalyse calc. pour C15

H, CINO: C 68,31;H 6,83;N 5,31.Tr.:C 68,0;H7,0;N5,3. Cristaux jaunes (éther/hexane).
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N,N - pentaméthyléne méthyl - 2 (méthoxy-4 phényl) - 3 propéne - 2 amide (4-h)

R (film) an * :1625 (C=0); 1610 (C=C).RN'-H (CDC1,) & () :1,4 & 1,8 mH [ (CH,);152,1d (3=2),W(QL-C=
@);33,3 2 3,7 m, 4 (@,N-GL);3,8s, M (GL-0);6,4 q (3=2), 1H (@&C);6,6 a 7,4, 4H (CH,).

N,N - pentaméthyléne méthyl - 2 (méthylénedioxy-3,4 phényl) - 3 propéne - 2 amide (4-i)

IR (£ilm) an® :1625 bl (00 et G=C). RAV-H (CDC1,)é(pm):1,4 2 1,8 m, GH[ (CHy); k2,1 d (32),3 (Ghy-G-)
3,3a 3,8n, 4 (CH)-N-CH,);5,9 s, 2H (0-CH,-0); 6,4 q (J=2), IH (CH=C);6,6 2 7,4 m, 3 (CcH,).

N,N -diméthyl éthyl - 2 phényl - 5 propéne - 2 amide (4-j)

IR (£ilm) o 116251 C=0 et C=C).RAV-H (CDC1,) & (ppm):1,1 t (I=7), M (CH,-CH,)32,6 q (J=7),2H(=C-
§§2-CH3);3,1 s, 6H [933)2N] ;6,45 s, 1H (CH=C); 7,3=s, 5H (C6H5).

N,N - pentaméthyléne éthyl - 2 (thiényl - 2) - 3 propéne - 2 amide (4-k)

TR (£ilm) em 1:1625 b (G0 et C=C).RN'-H (CDC1,) 6(ppm):1,3 t (3=7), 3 (CH;-CH,); 1,34 1,8 m, (@), ];
2,5 q (3=7), 2H (=C-CH,-CH,); 3,34 3,8 m, & (CH,-N-CH,); 6,4 s,1H (@C);6,9 4 7,7 m,H (thinyle).

N,N -diméthyl n-propyl - 2 phényl - 3 propéne - 2 amide (4-1)

IR (£ilm) cn :1630 Bl (00 et0=C). RAN"-H (CDC1,) 8(ppm):0,9 t (3=7), M (Qy-GL,);1,1 2,0 m, ZH (GG,

CHz); 2,5t (F7), H (=C-g§2-CH2);3,1 s, 6H [ (§§3)2N 1; 6,45 s, 1H (CH=C);7,3 =s, S5H (C6H5).

3) Préparation de phosphonates c-amides (Tableau 5) selon la seconde
stratégie. Mode opératoire général.

A 0,06 mole (cas des amides secondaires) ou 0,04 mole (cas des amides tertiaires) de
diisopropylamidure de lithium préparé comme précédemment dans le mélange hexane/THF, on ajou-
te a4 -5°C, en 30 minutes, 0,02 mole d'amide en solution dans 20ml de THF, la température at-
teint 12-15°C. A cette température, on additionne 0,02 mole de diéthylchlorophosphate (22)en
solution dans 15ml de THF: la température atteint 28-30°C. La réaction suivie en CPG, est com-

pléete aprés environ 3 heures d'agitation & 20°C. On hydrolyse par HCl 2M jusqu'a pH 1, isole,
purifie et caractérise le produit selon le procédé habituel.

(N- méthyl carbamoyl) - 1 méthylphosphonate de diéthyle (5-a)
IR (film) an 113280 (NH); 1670 et 1565 (c>=0).1w1-n (CDCl3) 8 (ppm): 1,35t (7)), &H (gB-CHzo)Z; 2,84,
M (CH,-NH); 2,85 d (=21), ZH (CH,~P); 4,15 qi (37), 4H (0-CH,~CH,)p; 7,0 b1, 1H (NH).

N - méthyl diéthoxvphosphonato - 3 pyrrolidone -2 (5-d)

IR (£ilm) an 1:1690 bl (C=0).RN'-H (CDC1,)8(ppm): 1,4 ¢ (3=7), GH (CH,-CH,0),.2,02 2,9 m, 4 [ GIH(@,),¥ ]
2,9s, H (933-N);2,9 a3,7m, 1H (P-QE-CHZ);4,25 m, 4H (O-QHZ'CH

3)2'
4) Préparation d'amides ¢ ,B-insaturés (Tableau 6) selon la seconde stratégie.
Mode opératoire général.

A 0,02 mole de 1'intermédiaire lithié (9) ou (10) (Schéma 7) préparé comme il est indi-
qué dans le mode opératoire général précédent [J, on ajoute & température ambiante 0,02 mole
d'aldéhyde en solution dans 20ml de THF et poursuit 1'agitation (3 ou 4 heures) jusqu'a réac-

tion totale (contrélée en CPG). Puis on hydrolyse a 0°C par 40 ml d'eau, isole, purifie et

caractérise l'amide a, B -insaturé selon le procédé habituel.

N -méthyl (méthyl - 4 phényl) - 3 propéne - 2 amide (6-a)

IR (KBr)cm-1:3260 (NH);1660 et 1560 (C=0);1615 (C=C).RMN1-H(CDC13)6(mm0:2,35s, 3H (§§3~9§%-)

2,94, 3H (gl-_l3-NH);5,85 bl, 1H (NH);6,35d (J=15), 1H (=9_l_{_-CO);7 a 7,35m,4H (C6H4);7'55 d (J=15),IH

(=ch-C_H, -) Microanalyse calc. pour C. .H 3I‘l):C 75,43; H7,43;N 8,00.Tr.:C 75,8;H 7,4;N 7,9.Cristaux jaune-pile
= 76 4 1171 (éther)

N - n - butyl phényl - 3 propéne - amide (6-b) :

IR (KBr)am 1:3280 (NH); 1655 et 1560 (C=0);1620 (c',-«c).mql-ﬂ (CDC13)6(ppn): 0,72 1,9m, 7*‘[.‘*_‘3'(9—‘2‘)2"}’2 ]

3,4= t (J=6), 2H (CH,-N); 6,0 bl, IH (NH); 6,4 d,(J16), IH (=CH-C0); 7,127,6m, 5 (C/Hg); 7,6 d(3=16),
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1H (=CH-C H ).Microanalyse calc. pour CI3H17NO :C 76,85;H 8,37;N 6,90, Tr.:C 76,5;H 8,5;N 6,9.
Cristaux blancs (éther/hexane).

N,N - diméthyl phényl - 3 propéne - 2 amide (6-c) :

IR (KBr)em 1. 1650 (C=0);1605 (C= C).R\NJ-H (CDCl )§(pm): 3,1 s, 6H[(CH3)2N];6,8d (J=15),1K (=CH-
€0);7,2a 7,5m, SH (C6 5), 7,7 & (J=15),1H (=CH- CG 5).l‘hcroanalysecalc. pour C,,H, ,NO:C 75,43;
H 7,43;N 8,00. Tr.:C 75,1;H 7,4;N 8,0. Cristaux blancs (éther).

N - méthyl (méthyl - 4 phényl) - 3 pyrrolidone - 2 (6-d)

IR (KBr)am :1670 (6-0);1605 (C-C)-RA-H (CDC1,) (ppm):2,4 5, 3H (GH,~C,H,);2,8 3 3,7 m, & (GH, ~CH,N)
3,0s, 3H (CH -N);7,1a 7,5m, 5H (=CH- -Cell, CH3).Micz'oana1yse calc. pour CI3HISNO :C 77, 61 H
7,463N 6,97. Tt.. C 77,5;H 7,6;N 6,9. Cristaux jaunes (éther/hexane).

N - méthyl (méthoxy -~ 4 phénvl) - 3 pyrrolidone - 2 (6-e)

IR (KBr)en ':1675 (C=0);1610 (C=C).RMN'-H (CDC1,)6(ppm):2,8 & 3,7 m, 4H (GH,-CH,~N), 3,0 s,
3H (g3~N);3,85 s, 3H (@_3-0);6,8 a7,6m, SH (—CH C6H4-OCH3).
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