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Introduction

Les procédés de séparation, de purification et de récupération des métaux a partir des
minerais ou des effluents, font souvent appel aux opérations d’extraction liquide-liquide. Ces
opérations utilisent des agents extractants, qui sont des composés de structure chimique
adéquate permettant de fixer par complexation sélective et réversible les ions métaliques

ciblés.

Les composés organophosphorés dotés d’un ou de plusieurs groupements phosphoryles,
(P=0) et/ ou acide (P-O-H), et de longues chaines hydrocarbonées sont généralement
d’excellents agents extractants de divers cations métalliques. Parmi les familles de ces
composés dont les molécules sont recommandées pour les opérations d’extraction, on cite :
les akylphosphates, les acides phosphoriques, phosphoniques, diphosphoniques et
phosphiniques, les phosphonates et les diphosphonates et dont certains composés sont utilisés
méme al’échelleindustrielle.

La nature et la longueur des chaines hydrocarbonées ainsi que le nombre et la disposition
des groupements acides et phosphoryles sont des parametres de structure déterminants du
pouvoir d’extraction des composes organophosphorés dont la disponibilité a I’échelle
commerciale n’est pas toujours assurée. De plus, des limitations réglementaires sont imposées
pour I’acquisition de certains de ces produits.

Ainsi, les études effectuées dans ce travail concernent essentiellement la synthese et la
caractérisation de plusieurs types de composés organophosphoreés, de différentes structures,
appartenant aux familles de produits précitées.

L’éude bibliographique a montré qu’il existe plusieurs voies de synthese qui présentent
quelques inconvénients, tels que: les temps de réactions trés longs, des températures de
synthése élevées et I’obtention des mélanges de produits difficiles a séparer et des rendements
faibles dans le cas des molécules a longues chaines hydrocarbonées. Ainsi, des essais
d’amélioration des procédures de préparation existantes ont été effectués en testant plusieurs
réactions de synthese et différents modes d’activation, notamment par voie thermique et
par irradiation micro-ondes.
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Des tests d’application préliminaires de I’ acide dodécyl énediphosphoriquedans I’ extraction
liquide- liquide du fer ont été auss effectués dans différentes conditions opératoires. Ces
composeés, lesquelles a notre connaissance ne sont pas encore appliquées dans I’extraction
liquide-liquide des métaux, semblent avoir une structure chimique adéquate pour la
complexation des métaux par échange de protons et/ ou par solvatation.

Ce travail est présenté dans quatre parties de ce mémoire : une partie théorique, une partie
expérimentale ou sont décrites les procédures de synthése et de caractérisation des produits
préparés, une partie ou sont présentés les résultats des expériences effectuées ainsi que leur
interprétation et enfin une derniere partie ou sont réunies les principales conclusions et

perspectives de ce travail.



Partie theorique




Partie théorique Extraction liquide-liquide

. EXTRACTIONLIQUIDE -LIQUIDE

[.1. Généralités

L'extraction liquide - liquide, encore appel ée extraction par solvant, consiste en un transfert
de matiére entre deux phases liquides non ou partiellement miscibles. L’une de ces phases
peut étre une solution agueuse et I'autre une solution organique contenant un extractant (E) et
un diluant. Le soluté (M) a extraire de la phase agueuse, par exemple, se partage alors entre

les deux phases suivant I’équilibre:

£M+_E M—J

L es especes surlignées sont situées dans la phase organique

m

Le pouvoir d’extraction peut étre caractérisé par le coefficient de distribution D, exprimé

dansles solutions tres diluées, par le rapport des concentrations :

[ we |

™

D=

[M] : concentration du soluté M dans la phase aqueuse a l'équilibre.

[I\/I_ﬂ : concentration de |'espece ME dans |a phase organique a l'équilibre.

Dans les solutions concentrées, les concentrations sont remplacées par les activités
(exemple: an = [M] ym, au: l'activité du soluté M et yv: le coefficient d’activité

correspondant).

Une extraction dite faible, est un équilibre thermodynamique pour lequel le coefficient de
distribution est inférieur a 1 (D < 1). Une forte extraction correspond, quant a elle, a un

coefficient de distribution éevé (D >>>1).
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Dans la pratique, pour caractériser un équilibre de partage et évaluer le degré d'extraction,
on utilise le coefficient de distribution D qui ne tient compte que de la concentration globale
de I'éément M (sous toutes ses formes) dans chaque phase. D est défini par le rapport de sa

concentration en phase organigue & sa concentration en phase aqueuse a I'équilibre’.
z[M]

-~ x[m]

Si I'on favorise le passage du soluté de la phase aqueuse a la phase organique, on dit que
I'on réalise une "extraction”, dansle casinverse on parle de "désextraction”.

L'extraction liquide -liquide présente de nombreux avantages, c'est une méthode dont la
mise en oeuvre est relativement facile et elle sappligue a de trés nombreuses substances. En
outre, ce procéde peut étre utilisé, tant pour I'isolement de quantités importantes de substance

que pour des traces infimes.

[.2. Mécanismesd’extraction
Suivant la nature chimique de I’extractant et de la composition de la phase aqueuse, les
phénomeénes d’extraction peuvent étre classés en quatre catégories essentiel les” :
- extraction par échange d’ anions (extractants basiques).
- extraction par solvatation (extractants neutres).
- extraction par échange de cations (extractants acides).
- extraction par chélation (agents chéatants).

[.3. Lesagentsextractantsorganophosphorés

De nombreux types de composés organophosphorés sont utilisés a I’échelle industrielle
dans I’extraction de divers métaux?, tels que : Fe, Zn, Cu, Co, Ni, Be, Al, Cs, U, Va, Eu *™.
Certains de ces composés se classent parmi les plus performants agents extractants dans les
procédeés de traitement des minerais uraniferes et de recyclage des combustibles nucléaires
s>

Parmi les agents extractants organophosphorés les plus utilisés, on retrouve plusieurs types

d’acides organophosphorés comme |es acides représentés ci-dessous:
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4 N

P ? ?
RO- IID—OH RO- IID—OH R— IID—OH
OR R R

Acide dialkylphosphorique  Acide alkylalkylphosphonique  Acide dialkylphosphinigue

N /

L’ échange ionique est le mode principal d’action de ces acides organophosphorés au cours
de I’extraction.
D’autres types d’agents extractants organophosphorés, dont les modes d’action sont la
solvatation et/ou la chélation sont aussi tres utilises méme a I’échelle industrielle, c’est le cas
des trialkyl phosphates (RO)sP=0, comme le tributyl phosphate (TBP)*.

Actuellement de nombreux composés organophosphorés appartenant a diverses familles,
font I’objet d’études et d’essais d’application dans I’extraction des métaux ; on cite parmi ces
familles de produits, les ligands biphosphorylés, tels que: les diphosphonates, les acides

diphosphoniques et les acides diphosphoriques™*°.

4 N

O O o) e} H) RO 0] (e)
RO:E’—(CH)'nE’\/OR (H) OB (cn)p R (H) (H) >B- 0-(cHy 0% H
RO OR HO OH HO OH
tetraalkyl Acide _ Acide _
alkylenediphosphonate alkylenediphosphonique akylenediphosphorique

N

|.4. Lesacidesorganophosphorés
L’échange ionique est le mode principal d’action des acides organophosphorés au cours

de I’extraction®®!’

. Le proton, porté par le groupement PO-H, est tres labile; il est
genéralement échangé par les cations a extraire, formant ainsi un complexe soluble dans la
phase organique.

Le schémaréactionnel peut étre décrit, dans certaines conditions, par |’équation ci-dessous:
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Les expressions de la constante d’équilibre K et du coefficient de distribution D,

correspondant al’exemple de mécanisme précité, sont :

[ 11" =
Kz —m—m—m———— et D=
| [Fal ™ [ M
D estlieéaK par I’expression :
logD = logK + mPH + mIog[H_A]

L’extractant se comporte comme un acide vis a vis du métal a extraire et le pH a une
influence sur |’ extraction, comme le montre I’expression de logD.

Quand I’extraction est effectuée a partir des solutions aqueuses fortement acides, les acides
organophosphorés peuvent se comporter comme des agents de solvatation gréace aux doublets
électroniques sur les atomes d’oxygene liés au phosphore (P=0). Ills peuvent de ce fait,
donner lieu a des interactions de type donneur -accepteur avec les cations métalliques de la
phase aqueuse. L’extractant solvate ainsi I’espéce a extraire, celle-ci est souvent co-extraite
avec un anion minéral sous forme d’un complexe neutre soluble dans la phase organique.

Les acides organophosphorés peuvent aussi mettre en jeu deux liaisons avec I’ion
meétallique extrait. Ils forment ains un chéate avec le cation métallique, et ce par le biais des
groupements (PO-H) qui échangent leur proton et le groupement (P=0O) qui solvate le

métal 51,
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1. SYNTHESE SOUSIRRADIATIONSMICRO- ONDES

Le chauffage traditionnel présente I’inconvénient d’étre lent et inhomogene ; seul la surface
au contact de la source de chaleur (bain d’huile ou autre) est chauffée au départ, la chaleur se
propage ensuite progressivement a I’ensemble de la solution. Ainsi des phénomeénes de
surchauffes (points chauds) peuvent se produire sur les parois du récipient conduisant a une
dégradation des réactifs et /ou des produits formés. Grace a I’utilisation d’un réacteur micro-
ondes, la solution est chauffée de fagon homogene, au méme moment dans tout le volume,
sans surchauffe superficielle. Il a é&é montré dans de nombreuses études que I’utilisation des
micro-ondes permet d’améliorer considérablement les cinétiques de certaines réactions
chimiques. Les temps de réaction sont beaucoup plus courts et dans certains cas des
rendements plus importants ont étés observés et reportés’™. Cette technique a donc été
appliquée avec succés & de nombreuses réaction avec ou sans solvant®.

Depuis que les micro-ondes ont été utilisées pour la premiére fois en 1986 dans le domaine
de la synthéese organique, la synthése assistée par micro-ondes est de plus en plus utilisée dans
les stratégies de synthése chimique modernes. Elle rencontre un intérét croissant tout
particulierement en raison de sa grande efficacité et de son extréme rentabilité dues a des

temps de réaction réduits, a de meilleurs rendements et a1’ obtention de produits plus purs.

[1.1. Appareillage
Le réacteur micro-ondes est constitué d’un magnétron, d’un guide d’onde et d’une cavité’.
Les fours micro-ondes actuels sont classés en deux catégories :

a)- Lesréacteurs multimodes

C’est le cas des fours micro-ondes domestiques. La répartition du champ éectrique sous
forme d’énergie provient de la réflexion des ondes éectromagnétiques sur les parois
métallique de la cavité. Une hétérogénéité de champ éectrique apparait et le chauffage des
produits n’est pas homogene. Les fours dotés d’un plateau tournant permettent une meilleure
homogénéité du chauffage. En général, les fours domestiques peuvent étre utilisés pour les
synthéses a I’échelle de laboratoire mais pour les applications industrielles ou des études
cinétiques, des appareils spécifiques et généralement plus sophistiqués et trés colteux, sont

recommandés.
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b)- Lesréacteurs monomodes
Les ondes sont focalisées a I’aide du guide d’onde. La distribution du champ électrique est
homogéne dans les produits a chauffer comme dans le guide d’onde. Ces réacteurs sont

utilisés avec une moindre puissance émise (30-300 waitts), ains la stabilité thermique des

produits est ainsi préservée, les rendements sont alors plus élevés®®®,

[1.2. Principe del’activation par micro-ondes

La région micro-ondes dans le spectre électromagnétique se situe entre 1 cm et 1 m. La
fréquence la plus utilisée est de 2450 MHz correspondant a la fréquence de la majorité des
magnétrons des fours micro-ondes de cuisine ayant une puissance de 600 a 900 Watts et une
longueur d’onde A de 12.2 cm, ce qui représente une énergie insuffisante pour rompre une
liaison chimique. Les effets directs au nivaux moléculaire, de type photochimique, peuvent

donc étre exclus *°.

Dans une réaction chimique, les molécules des réactifs passent par un état intermédiaire
dans lequel les liaisons chimiques de ces réactifs soient « fragilisées » pour étre en mesure
de se rompre et ains étre a méme d’établir d’autres liaisons. Cet état intermédiaire a une
énergie supérieure a celle des réactifs de départ. Pour que la réaction ait lieu, il faut donc
fournir une énergie nécessaire pour que le systéme passe cette barriere énergétique ; énergie

appel ée énergie d’activation et noté AG, * (Figure 1).

Uneréaction est d’autant plusfacile aréaliser que cette énergie est faible. On peut montrer
que cette énergie varie avec la température, de la méme fagon que I’entropie. Or le chauffage
necessaire pour accélérer la réaction augmente ce deésordre s I’on utilise le chauffage
traditionnel, puisqu’il augmente I’agitation désordonnée des molécules. En revanche le
chauffage par micro-onde provogue une rotation ordonnée des molécules, ce qui correspond a
une diminution d’entropie et donc une diminution de I’énergie d’activation. La réaction est

donc facilitée par ce mode de chauffage™.
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Figurel: Energie d’activation d’une réaction chimique.

L’effet thermique des micro-ondes est essentiellement di a la polarisation diélectrique et le
rayonnement micro-ondes n’interagit qu’avec des molécules polaires. Une molécule polaire
adopte des orientations aléatoires lorsgu’elle n’est soumise a aucune contrainte autre que
I’agitation thermique (Figure 2a). En revanche, elle tend a aligner son dipdle avec le champ
électrique appliqué. 1l s’agit du phénomeéne de polarisation dipolaire (Figure 2b). Lorsgue le
champ appliqué provient d’un courant aternatif a haute fréquence, la fréguence de rotation
moléculaire sera voisine de celle du rayonnement micro-onde. L’orientation des dipdles
change 2.45 x 10° fois par seconde, il en résulte des frottements intermoléculaires suivis
d’absorption d’énergie él ectromagnétique et un échauffement interne intense (jusqu’a 10°C/s).

Larépartition finale de la température est plus réguliere qu’en chauffage classique.

®@®%® 0,050

t++++++t A+

a) b)

Figure2: effet d’un champ électrique sur |’orientation des dipbles: a) Sans contrainte — b) sous I’effet d’un

champs électrique.
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[1.3. Lesreéactionsorganiquessous micro-ondes
Sous irradiation micro-ondes, les réactions chimiques peuvent étre réalisees en présence ou
en absence de solvant et dans des récipients ouverts ou fermés. Elles peuvent étre effectuées

auss a reflux dans des fours domestiques modifiés ou dans des réacteurs monomodes
34,12,13

adequats

[1.3.2)- Lesréactionsen présence de solvant
L’échauffement du milieu réactionnel résulte du couplage des micro-ondes soit avec le
solvant organique soit avec les réactifs (dissous dans un solvant non polaire). Dans le premier
cas, les solvants doivent présenter un moment dipolaire élevé pour s’échauffer sous irradiation
micro-ondes. De nombreux solvants atteignent, sous irradiations micro-ondes, des
températures supérieures & leur point d’ébullition. Il s’agit du phénoméne de sur ébullition ™.
Ce phénomeéne de sur-ébullition serait responsable de I’élévation des rendements de certaines

réactions organiques (voir tableau 1) **.

Tableau 1 : Température d’ébullition de quelques solvants polaires usuels.

Solvant Conditions Sous Micro-ondes | Différence
normales
Eau 100 105 5
1-butanol 117 138 21
2-butanol 98 127 29
M éthanol 65 84 19
1-pentanol 136 157 21
Acétone 56 89 33
Acétate d’éthyle 77 102 25
Acétonitrile 82 120 38

[1.3.b)- Lesréactionssanssolvant
L utilisation conjointe des réactions sans solvants et du chauffage micro-onde conduit a des
synthéses propres, a hauts rendements, économiques et beaucoup plus sires. Les réactifs
peuvent étre imprégneés sur support solide. Deux voies sont alors possibles:
- I’irradiation directe des réactifs polaires sur supportsinertes (alumine, silice ...).

- L’irradiation de réactifs non polaires sur des supports actifs sous micro-ondes.

Les réactions sans solvants et/ou milieu hétérogene, présentent plusieurs avantages qui
justifient leurs applications dans diverses et nombreuses réaction chimiques™®’'??? La
diminution des risques d’explosion permet une utilisation plus simple des fours micro-ondes

domestiques qui était limitée, du fait des fortes surpressions et des élévations de température
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provoguées par les solvants. Ceci permet aussi d’opérer, en toute Securité, sous pression
atmosphérique dans un matériel ssimple (béchers, erlenmeyers) sur des quantités de I’ordre de

centaines de grammes (100 a 200 g par récipients).

I1.4. Utilisation des micro-ondesdansla chimie des or ganophosphor és
Depuis I’apparition des premiers articles concernant I’application des micro-ondes en

1,23

synthese organique ~°, cette technique a éé utilisée pour de nombreuses et diverses réactions

organiques, on dénombre plus de 2000 articles®, Cependant seules quelques dizaines
d’articles sont recensés dans |e domaine de la chimie des organophosphorés.

Les premieres réactions utilisant des réactifs organophosphorés sous micro-ondes ont été
rapporté en 1995, pour la synthése des a cénes via la réaction de Wittig 2.

Quelques auteurs ont rapporté la synthese des phosphonates, sous micro-ondes, par des

réactions d’Arbuzov 23,

o)
150 W- 5min
RX + P(OEt) R_ ';L\/ OEt
OEt
X =Br, |, R=akyle %,
1100 W- 5min ©
RX + P(OEt); R— 'IB\/ OEt
NiCl, 5% mol OEt
X =1, R=aryle?®.
OR'
Cl O:H>—OR'
N M.0.10min N
</ + P(OR'), </
g ’ 4 ”
X=Cl, H, NH2, R’=Et,iPr
Schéma 1

Les micro-ondes ont été utilisées pour la synthése des aminoalkylphosphonates via la

réaction de Kabachnik-Fields. Ces réaction ont été réalisées dans diverses conditions; avec
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solvant, sur support solide, ou en utilisant un catalyseur dans un liquide ionique. Quelques

exemples sont représentés ci-dessous.

OEt
MO-1omin  BUANC 5
RCHO + Bu-NH, + HP(OEt), >7||3=O
Cdl, , Solvant R OFEt
R= porphyrine *
OEt
MO-3-6min RHN 5
RCHO + R-NH, + HP(OEt), >7P=O
Al,O4 R dg
R, R’ = Alkyle, Aryle®,
MO. 2 m PhHN C|>Et
ArCHO + Ph-NH, + HP(OE), il P=0
Cat, [BMi]BF, I
Ar OFEt

BMi = 1-Butyl-3-méthylimidazolium, Ar = Aryle?’4

Schéma 2

Les micro-ondes ont été également appliquées pour la synthése des alkylphosphates *.

270-450 W (u) (u)
3ROH + P,0O5 . RO—IID—OH + RO—IID—OH
5-10 min OH OR
Schéma 3

Cette technique fait maintenant partie intégrante des méthodes d’activation envisagées par
les chimistes notamment en chimie organique. Elle a été, récemment, appliquée avec succes
en chimie des organophosphorés.

Dans ce travail nous avons utilise les micro-ondes pour I’activation et I’améioration de
diverses réactions de synthese de phosphonates, des diphosphonates, des acides
akylenediphosphoniques et des acides akyl énediphosphoriques.
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1. LESALKYLPHOSPHATES

[11.1. Structure
Les alkyl phosphates sont des substances dérivées de I’acide phosphorique. On distingue

trois classes selon le nombre de groupements alkyl es présents dans la mol écule.

- Lesmonoalkyl phosphates : 0

- Lesdiakyl phosphates:

- Lestriakyl phosphates: RO-RC

[11.2. Applications

Les akylphosphates sont des agents extractants de divers métaux, d’acides et de différentes
autres substances par extraction liquide- liquide ou par chromatographie. Ceux sont des
substances d’une importance considérables dans différents domaines de I’industrie chimique.
IIs sont utilisés comme plastifiants (stables a la lumiére et retardateurs de flammes) pour la
cellulose, les éthers de cellulose, les vinyles et les mousses. Ils sont aussi utilisés comme
agents de contréle d’alumage de I’essence, retardateurs de feu, additifs pour lubrifiants,
fixateurs de colorants, agents anti-mousses pour les peintures a eau, plastifiants pour le
plastique et le caoutchouc synthétique, surfactants composant les détergents. Ils sont utilises

dans |a fabrication du papier, de I’encre et des insecticides>™".

[11.3. Méhodesde synthese

Il existe dans la littérature plusieurs méthodes de synthése des akylphosphates. En général
ces méthodes sont basées sur la phosphorylation des alcools; en utilisant les substances
phosphoréactives telles le pentoxyde de phosphore (P,Os)*, I’oxychlorure de phosphore
(POCI3), le trichlorure de phosphore (PCl3)* et le pentachlorure de phosphore (PCls), les
acides orthophosphorique et dichlorophosphorique™.

D’autres méthodes utilisant des composés organophosphorés comme réactifs de départ sont
également appliquées, on cite : I’akylation d’acides monalkyl phosphoriques, I’hydrolyse des
tétraalkylphosphates, la désalkylation des trialkylphosphates '° et I’oxydation des
dialkyl phosphites'®.
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L’un des inconvénients majeur de toutes ces méthodes, est le manque de sélectivité, en
effet on obtient souvent un mélange d’alkylphosphates, mono, di et trisubstitués. Quelques
unes de ces méthodes sont décrites ci-dessous. Nous rapportons ici des données de la
littérature, en mettant essentiellement I’accent sur les conditions permettant 1’acces d’une

facon sél ective au mono akyl phosphates.

[11.3.1. Estérification del’acide phosphorique
En général, I’estérification de I’ acide phosphorique (PKa;= 2.15, PKay= 7.20, PKag= 12.35)
est beaucoup plus lente que celle des acides carboxyliques (PKa= 4.76 pour I’acide acétique).
Les alcools sont facilement protonés par |’acide phosphorique ce qui réduit le caractére

nucléophilede I’alcool (Schémal).

o)
Il_OH ROH 1o 'T
HO-K — HO-||3—O 9.
OH OH H R
Schéma 1

La faible réactivité de I’acide phosphorique vis-avis des acools est due auss a la
délocalisation de la double liagison P=0O. Ainsi les rendements en monoalkylphosphates
obtenus par action de I’acide phosphorique sur les alcools sont en générale trés faibles™.
Cependant I’gjout d’un équivalent d’amine tertiaire a un méange équimolaire d’acide
phosphorique et d’alcool conduit a un phosphate d’ammonium. La liaison P-OH peut dans ce
cas facilement étre substituée par une liaison P-OR apres une attaque nucléophile de I’al cool

sur le phosphate d’ammonium intermeédiaire.

4 N

D oH RN 0% 69
| -
HO-P~ s . @_IP( R-NH HZQ _’DI/O NHR5
OH OH Rapide OH
\ RO—H
Schéma 2

En 2005, I’équipe d’Ishihara a réussi la synthése des monoal kyl phosphates, d’une fagon

sélective en utilisant un excés d’acide phosphorique (2 equiv) et de tributylamine®®. La
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réaction est effectuée au reflux azéotropique dans un mélange DMF — EtNO». L gout d’une
guantité catal ytique d’une base nucléophile, comme le N-butylimidazole, a permis une nette
amélioration des rendementsde la réaction (a |’ échelle de quel ques mmoles)™® (Schéma 3).

4 N

/=N
BuN\é) (10 mol %)

O (@]
Ho-p-°" +  RoH ro-P "
OH NBuj; (2 equiv)/ DMF: EtNO, reflux (6h) OH
(2 equiv) (1 equiv) Rdt: 65% pour R= Stearyl

Schéma 3

En 2008, Pascal et coll. ont trouvé que les alcools peuvent étre convertis en mono
alkylphosphate par action de H3PO,, en présence d’anhydride acétique, ce dernier joue le réle
d’un catalyseur® (Schéma 4).

0 AC,0(1 equiv) O
|
O_ll:l)\/OH . ROH ol OH
OH Py (5 equiv)/ Et3N, 90°C (2h) OH
Schéma 4

Les alkylphosphates synthétisés par cette méthode ont été isolés par recristallisation, sous
forme de sal de cyclohexylammonium. Un exces d’alcool (10 équivalents par rapport a H3PO,)
a permis d’éviter la formation de dialkyl phosphates, cependant la formation de
pyrophosphatesn’a pas pu étre évitée.

[11.3.2. Action desalcools sur le pentoxyde de phosphore

L’action des alcools sur I’anhydride phosphorique (pentoxyde de phosphore) est I’une des
méthodes les plus utilisées pour |a synthése des monoal kylphosphatesa I’ échelle industrielle?".

Laréaction est généralement schématisée comme suit :

o] 0
1} 1}

3ROH  + P05 HO-P-OR  + HO-P-OH
OR OR

Schémab
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Les principaux produits de cette réaction sont les acides monoalkyl et dialkyphosphoriques.
Cependant, d’autres produits secondaires tels I’acide ortho phosphorique, I’acide di (alkyl)
pyrophosphorique et des traces de tria kyl phosphates sont souvent formeés.

Ce schéma réactionnel ne décrit la réaction précitée que d’une maniéere globale. Elle
n’explique pas la formation des produits secondaires précités. En effet, le pentoxyde de
phosphore solide n’est pas constitué de simples molécules de formule P,Os mais d’une
structure polymérique ayant plusieurs formes cristallines ou amorphes®. Ces structures sont
formées de réseaux compacts d’unités structurales (P,Os) ou chague atome de phosphore est

lié & quatre atomes d’oxygene disposés sous forme de tétraedre.

Schéma 6
L’action de I’alcool consiste a rompre progressivement les liaisons anhydres P-O-P de cette

structure pol ymérique selon |e schéma réactionnel suivant™.

Schéma7

Lors de ses travaux ultérieurs, Elias et coll ont trouvé que ces ruptures s’ effectuent en deux
étapes bien distinctes %.

La réaction hétérogéene de I’alcool liquide avec le pentoxyde de phosphore solide constitue
la premiére éape, qui prend fin en quelques minutes, avec la disparition de la phase solide en
formant les produits finals monophosphorylés (mono et di alkyl phosphates, acide
phosphorique) et des produits intermédiaires, a savoir les esters et les acides tri et
pyrophosphoriques. Ces derniers continueront a réagir avec I’alcool dans une seconde étape,
relativement lente (plusieurs heures) comparée a la durée de la premiéere étape. Durant cette
étape les substances tri phosphoriques réagissent avec I’alcool pour former les esters ou les
acides pyro et mono phosphoriques (Schéma 8).
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Schéma 8

Les esters et les acides pyrophosphoriques formeés réagissent aussi avec I’alcool pour

donner des esters ou les acides mono phosphoriques.

Schéma 9

Les quantités des produits finaux dépendent essentiellement de la température ; la chaleur
active l’action de I’alcool sur les liaisons anhydre du pentoxyde et des produits

intermédiaires™>?.

[11.3.3. Réaction desalcools avec I’oxychlorurede phosphore
L une des méthodes les plus utilisées pour la synthese des acides akyl phosphoriques est

I”action de I’oxychlorure de phosphore sur les alcools selon la réaction suivante®.

Q _HCI ? ? Q
ROH + CI— IID—CI RO- IID—CI + RO IF’—CI + RO- IID—OR
Cl Cl OR OR
Schéma 10

L acide chlorhydrique formé est en générale éliminé par un courant d’azote, ou bien piégé

par une base organique (telle que la pyridine ou la triéhylamine). Cela permet d’activer la
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réaction en déplacant I’équilibre vers la droite et éviter la formation du produit secondaire
RCI.
Les phosphochloridrates formeés dans cette premiere étape peuvent étre isolés ou hydrolysés

in situ, pour donner les acides alkyl phosphoriques correspondants.

o 0 o) o
1 1 HZO 1 1

RO-P—Cl + RO-P-Cl RO-P-OH + RO-P-OH
Cl OR OH OR

Schéma 11

Cette réaction conduit a un mélange de mono di et trialkyl phosphates, cependant la
réaction peut étre plus ou moins sélective selon les conditions opératoires notamment la
stoechiométrie des réactifs. L’utilisation d’un large exces de POCIl3; peut donner de bons
rendements en monoalkyl phosphate, alors qu’un exceés d’alcools peut conduire aux trialkyl
phosphates %’

Dans le cas des acools a longue chaine la réaction est lente et nécessite un chauffage a
reflux pendant plusieurs heures et parfois méme I’ utilisation d’un catal yseur est nécessaire.

Cette réaction est trés exothermigque dans le cas des acools a faible poids moléculaire et il

convient souvent d’opérer a basse température.

[11.4. Synthésedesacides alkylénediphosphoriques

[11.4.1. Action desdiolssur le P,Os
Lorsgue les alcools comportant deux groupements hydroxyles, réagissent avec les agents
de phosphorylation tels que P,Os plusieurs réactions compétitives ont lieu :
- Il peut y avoir réaction sur un méme atome de phosphore des deux groupements pour
conduire a des produits de cyclisation (alkylphosphates cycliques). Ceci se produit en général

avec des diols a courtes chaines hydrocarbonées.

Jr% P20s o. PH
HO™ " OH o
s 0

Schéma 12
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- Les groupements hydroxyles peuvent, théoriguement agir sur deux molécules différentes
du réactif phosphoré pour former des acides akylénediphosphoriques (m=1) ou des
acides poly phosphoriques (m>1) (Schéma 13).

Schéma 13

Ces réactions donnent en général des mélanges d’oligomeres, dont la composition est dans

la plus part des cas difficile & contrdler®®. Cependant vu I’intérét de ces composés dans
plusieurs domaines, notamment comme produits de base pour la synthése des retardateurs de

flammes® ou bien comme membranes liquides utilisées pour la séparation des métaux™,
plusieurs travaux ont é&é effectués avec le P,Os dans le but d’optimiser les conditions

opératoires afin de pouvoir obtenir des oligoméres de structures bien définies?.

[11.4.2. Action desdiolssur le POCl;
Les produits formés lors de la réaction des diols avec le POCI 3 sont généralement anal ogues
aceux obtenus en utilisant le P,Os comme réactif (schéma 12 et 13).

L’obtention des acides alkylénediphosphoriques a partir des diols et du POCI 3 nécessite un

large excés de ce réactif *2.
i I
Y POCI, HO—P_ k% _ P—OH
HO n"OH Exces > HC; O O |OH
Schéma 14

Des réactions de quelques diols avec le P,Os ou POCI3; avec les diols font I’objet d’une
partie de ce travail. Des essais de synthése d’acides a kylenediphosphoriques ont été effectués
dans différentes conditions opératoires, de température, de rapport molaires des réactifs,
présence ou absence de catal yseur. Des essais ont été aussi effectués sous irradiations micro-

ondes.
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IV. LESDIALKYLALKYLPHOSPHONATES

IV.1. Structure
Les diakylakylphosphonates, sont des composés organiques contenant du phosphore
pentavalent. Leur structure est représentée ci-dessous, les groupements R et R’ peuvent étre

aliphatiques ou aromatiques, et peuvent étre différents ou identiques.

IV.2. Applications
Les dialkylakylphosphonates sont des agents extractants de divers métaux, tels que le
thorium, le molybdéne et I’'uranium a partir des solutions d’acides nitrique et phosphorique.
Parmi ces agents extractants, les plus utilisés sont : le dibutylbutylphosphonate (DBBP), le
dipentyl pentyl phosphonate et |e diéthyldodecylphosphonate®. Les alkyl- ou arylphosphonates
sont utilisés auss comme inhibiteurs de corrosion, tensioactifs et agents de séquestration de

métaux>.

IV.3. Méhodesde synthése

La formation de la liaison phosphore - carbone constitue une part importante dans la
synthése des composés organophosphorés ou de nouvelles méthodes sont continuellement
développées pour la préparation de différents produits tels que les phosphines, les
phosphonates, les acides phosphiniques, et les acides phosphoniques ou leurs esters
correspondants.

Parmi les différentes familles des organophosphorés contenant une liaison C-P, les
dialkylalkylphosphonates occupent une place importante dans le domaine de |a synthese.
Il existe diverses réactions chimiques pour la préparation de ces composés. Les procédures et
les conditions opératoires de synthése peuvent étre différentes, selon la structure chimique du
phosphonate désiré. Parmi ces méthodes, celles basées sur |es réactions de phosphonation des
halogénures d’alkyles par les trialkylphosphites (réaction de Michaglis-Arbuzov), par les
dialkylphosphites ou leur sels de sodium (réaction de Michadlis-Becker) sont les deux
méthodes les plus utilisées. Ces deux réactions seront décrites plus en détails dans ce travail.

Parmi les autres méthodes, utilisées pour la synthése des phosphonates on cite:
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- L’addition de dialkyl phosphite sur les alcénes selon la réaction suivante :

O (0]

I Il
H—IID—OR + RyCH=CH; —— » Rl-CHZ-CHZ—IID—OR
OR OR
Schémal

Cette réaction peut étre amorcée par des peroxydes tel que le peroxyde de benzoyle sous
irradiations UV 3%,
- Réaction des al cools avec | es dichlorophosphonates® :

Cette reéaction de substitution nucléophile sur I’atome de phosphore est généralement
utilisée pour la synthese des arylphosphonates qui sont non accessibles par les réactions de
Michaélis-Arbuzov ou de Michaglis-Becker.

@) -
I Pyridine Il

R— ||3—c| + R/OH ——» R—E’—ORI
Cl OR;

Schéma 2

- Oxydation ménagée des dichlorophosphines, sous I’ action d’un alcool ate de sodium et

de Iiode®. Cette réaction est utilisée pour I”obtention des arylphosphonates.

O
Ar— P/CI 1) NaOR/ROH ) OR
\ > Ar—K
Cl 21, OR
Schéma 3

- Action de certains composés organométaliques, par exemple la réaction des

organomagnésiens, sur les dialkylchlorophosphates’(SchémaA).

o
R-MgX  + C|_|:'>\/OR - = R—E’\/OR
OR' OR'

Schéma 4
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Bien que cette réaction donne de bons rendements, elle est limitée par la formation du
réactif de Grignard.

IV.3.1. Réaction deréarrangement de Michaélis-Arbuzov (M.A)
La Réaction de Michaélis-Arbuzov (M .A) classique utilisée pour la synthése des
phosphonates (RO) »(R’) P=0, alieu entre les trialkyl- ou les triarylphosphites (RO)3P et les
halogénuresd’alkyle ou d’aryles®™>.

RO. __OR

P + RX —— » p_BOR L gy

OR OR

Schémab

Les halogénures d’alkyle sont des agents d’akylation efficaces. Les iodures d’alkyle sont
bien meilleurs réactifs que les bromures et les chlorures de laméme classe’.

Le mécanisme de la réaction de M.A. passe par deux étapes (Schéma 6), la premiére
consiste en |I’attaque nucléophile de I’atome de phosphore sur I’halogénure. Il se forme un sel
de phosphonium comme intermédiaire lequel, dans une seconde étape, subit un réarrangement

permettant de former un composé phosphorylé, caractérisé par son groupement P=0 %131°.

RO-P, + R-X ——= R'—j%p&—> rR—pOR ¢ RX
RO RO OR

Sel de phosphonium

Schéma 6
L’implication du mécanise de réarrangement de M.A. s’étend auss a d’autres agents
d’alkylation autres que les halogénures, comme: les esters, les acools, les éhers, les
aldéhydes, les cétones et les acides carboxyliques™.
Les réactions des triaryl phosphites s’arrétent au stade de formation du sel de phosphonium
qui est stable méme a 200°C. Ce dernier, ne possede pas de carbone électrophile disponible a

I’attaque de I’anion halogénure. Les réactions d’halogénures d’aryles nécessitent, méme pour
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la premiére étape (formation du sel de phosphonium), une activation par photolyse, par
catalyse et/ou par irradiation micro-ondes>*"18,

La réaction est dite d’Arbuzov quand R et R’ sont identiques, il S'agit d’une simple
isomérisation et ne demande que des quantités catalytiques d’halogénure™®. L’isomérisation
du triéthylphosphite (160°C, 2 h) s’effectue en présence de 10% de I’iodure d’éthyle, le

diéthyl éthylphosphonate est formeé avec un rendement de 97% (Schéma 7).

0]
EtO. P/OEt Etl 10% . _OEt
I R > Et—R
OEt 160°C-2h OEt
97%
Schéma 7

La réaction de Michaélis Arbuzov donne de bons rendements dans le cas des halogénures a
courte chaine hydrocarbonés, cependant cette méthode ne convient pas a la synthese des

phosphonates a longues chaines. Les rendements rapportés Pelaprat, dans le cas du

bromododécane (R’=C;,H,s), ne dépassent pas 20 % .

1V.3.2. Réaction de Michaélis-Becker (M.B)
Parmi les réactions de synthése des alkylphosphonates celle de Michaélis Becker est I’une
des plus anciennes.
Dans cette réaction, un sel alcalin d’un dialkylphosphite réagit, avec un halogénure (X= Cl,
Br ou |) ou un pseudo hal ogénure (X= OSO,R;) pour donner un phosphonate”?* (Schéma 8).

RO oo O
/\P—ONa + R'X —_— R-_I';')/OR + NaX
RO OR

Schéma 8

Cette réaction comporte deux aspects encore ma connus: d’une part bien qu’il soit
généralement admis le caractére SN, du mécanisme de cette réaction n’a pas été démontre ;
d’autre part I’anion phosphonate est ambident et peut théoriqguement attaquer soit par

I’oxygéne soit par |e phosphore® (Schéma 9).
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RO © RO,
-0 © P=0
RO RO
Schéma 9

Un exemple illustrant cette possibilité est la réaction du diéthyle phosphite sodé avec les
meésylates du t-butyl-4-cyclohexanols (cis et trans). Les produits de cette réaction sont

représentés dans le schéma suivant :

/ t-Bu OMs \
\%k + (Et0),PONa
H

Ms: CH3-SO,

t-Bu Il
t-Bu OP(OEt), t-Bu P(OEt), t-Bu H

' %H ' %H “ %ﬁ(oa)z
N /

Schéma 10

Ces produits proviennent des trois types de réactions qui ont lieu ; I’8imination, la O-
alkylation et la P- alkylation. Les proportions des différents composés obtenus dépendent des
conditions opératoires en particulier du solvant utilisé %,

La formation du produit de I’élimination (alcene) est due selon ces mémes auteurs a la
basicité de I’oxygene (O) de I’ion diakylphosphite vis-a-vis de I’hydrogene en 3 du meésyle
(Schéma 11).

t-Bu (©-SO2CH; OEt  -(EtO),POH  (py
- CH,S0,°

Q?\/

Schéma 11
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L’un des inconvénients de la réaction de Michaélis-Becker est |la nécessité de préparer et
d’isoler le phosphite sodé (le réactif). De plus ce dernier est facilement hydrolysable ce qui
limite quelque peu I’utilisation de cette réaction. Récemment des recherches sont axées sur la
synthése des phosphonates via la réaction de M.B, avec une amélioration de la procédure
expérimentale. Ainsi des syntheses en une seule éape ont été réalisées ; sans avoir aisoler le
phosphite. Makosza et coll. ont montré que cette réaction peut étre effectuée en présence du
carbonate de potassium et par catalyse par transfert de phase en présence du bromure de
tetrabutylammonium (TBAB)?* (Schéma 12).

RO K,CO;/ TBAB 9 or
P—OH  + Ph-CH.CI > Ph-CH,—P(
/

RO OR

Schéma 12

Cette méthode est basée sur I’efficacité du carbonate de potassium dans la déprotonation
des acides organiques tel que les dialkyl H-phosphonates™.

L’avantage de cette réaction est la possibilité d’utiliser directement des dialkyl
phosphonatesau lieu de leurs sels.

Plus tard la synthése du triméthylphosphonate, sans catalyse par transfert de phase, en
présence du carbonate de potassium a éé rapportée®. Cette méthode présente |’avantage
d’eviter les difficultés, liées a la purification des produits, rencontrées dans le cas de la
méthode précédente. Bien que les rendements ne soient pas assez élevés cette méthode reste
la seule a permettre I’acces aux phosphonates a partir des halogénures d’alkyles et du

diméthylphosphonate via la réaction de Michaélis-Becker.

MeOQ K,CO4/ CHCl,4 O
I_OM
PO+ CHl  —— i MeRC°
M eO OMe
70 %
Schéma 13

De melilleurs rendements sont obtenus lorsque la réaction précédente, est effectuée en
présence du carbonate de césium au lieu du cabonate de potassium. Ains le
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diméthylbutylphosphonate a été synthétisé avec un rendement de 71% a partir du

bromobutane®®.
MeO CsCO O
P-OH + n-Bu-Br : n-Bu—p-Me
/ AN
MeO OMe
71%
Schéma 14

Cohen et coll. ont combiné les deux méthodes précédentes, et ont pu préparé plusieurs
phosphonates avec divers groupements alkyles et aryles, en présence de carbonate de métaux
et d’iodure de tributylammonium (TBAI). Parmi les différents carbonates testés, il s’avére
que le CsCO; est celui qui donne de meilleurs résultats®”. Cependant, e temps de réaction est
treslong; il varie de 24 heures a quelquesjours selon la nature de I’hal ogénure (Shémals).

RO CsCO (o) ' O
\ 3 RO.IO ® R'X I_OR
HP:O > " pCs R'—P
RO TBAI, DMF,23°C RO 24h-6 | OR
50- 90 %

Schéma 15

Durant ces travaux, les auteurs ont montré la nécessité d’utiliser le TBAI, en effet les
rendements obtenus en absence de TBAI sont nettement plus faibles que ceux obtenus en sa

présence (schéma 16).

0 0 Ph-CH2CI , CsCO 0

" Ph-CH2CI , CSCO M » CCO;, M
Ph-CHz—B\/O ‘< - 2 H—E’\/O © — Ph-CHz—B\/O €
oMe  DMF.23°C oMe  TBAI, DMF.23°C OMe

24h- 31% 24h- 90%

Schéma 16

Les diakyl arylphosphonates ont pu étre synthétisés via la réaction de Michaélis —Becker

en présence de I’iodure de cuivre®.
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RO o 0]
P-ONa + Arx _Cul _a_pOR
RO OR
Schéma 17

En conclusion, concernant la synthése des phosphonates, la littérature est assez riche;
plusieurs méthodes ont éé rapportées. Cependant la plus part de ces méthodes ne sont pas
appliquées pour la synthése des phosphonates a longues chaines. De plus les quelques travaux
effectués rapportent des résultats non satisfaisants aussi bien du point de vue rendement que
des durées des réactions. Dans ce travail nous présentons la synthése de quelques
phosphonates via les réactions de Michaélis —Arbuzov et de Michaélis Becker. Nous avons
étudié I’effet des irradiations micro-ondes dans I’activation de ces deux réactions notamment
celle de Michadlis Becker qui a notre connaissance n’a pas été effectuée sous micro-ondes

antérieurement.
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V. LESDIPHOSPHONATESOU BISPHOSPHONATES

V.1. Structure

Les tétraakylalkylénediphosphonates (TAADP), sont des molécules comportant deux
groupements phosphonates. Ces deux groupements peuvent étre sur un méme atome de
carbone (méthylene bisphosphonates), ils peuvent aussi étre séparé par une chaine

hydrocarbonée plus longue (Schéma 1).

O RO 0 0
RO IIID— (|:_ I||D<OR RO. B_&H)- Ilé/OR
RO hz OR RO n\OR

Schéma 1

V.2. Applications

Les diphosphonates sont aussi d’excellents agents extractants de divers métaux, notamment
des lanthanides et des actinides>. Les mélanges de ces diphosphonates avec les acides alkyl
phosphoriques sont utilisés dans I’extraction du nitrate d’uranyle®. Les diphosphonates
peuvent également étre utilisés en chromatographie en phase liquide pour séparer et doser
certaines substances, telle que I’aminohydroxypropyléne disodique contenu dans le plasma et
I’urine’. Ils sont aussi utilisés en catalyse par transfert de phase et en catalyse basique®. Les
diphosphonates sont des intermédiaires de synthése de certaines substances utilisées en

médecine nucléaire, comme les acides hydroxyal kyl énediphosphoniques®**.

V.3. Méthodesde synthese
Plusieurs voies de synthese, plus ou moins efficaces, décrivent la formation de ces
composes dans lalittérature. Le choix de la méthode dépend de |a nature des substituants.

V.3.1. Réaction deréarrangement de Michaélis-Arbuzov

Les TAADP peuvent ére préparés via la réaction de M.A; pa action d’un

dihal ogénoal cane sur e trialkyl phosphite™?2,

_RX
X-(CHp),-X  +  ROLOR 7% RO\EL(CH? EVOR

bR

Schéma 2

-35-



Partie théorique

L es diphosphonates

Le mécanisme de cette réaction est semblable a celui décrit dga dans la synthése des

phosphonates.
/ RO, OR o  mx \
RO—,P:/+\§-(*CHz)n-X x-(CHZ)-n—r?'i—pR X X (CHz)-n—H\OR
RO R
)
ROP: Z(;(CHz)-n_P\/OR X", RQ;P{CHYK X, RO CH}_E\/OR
RO OR n OR RO/ nOR
(1)
Schéma 3

Cette réaction conduit en général, a un mélange de mono et diphosphonates (1) et (11). Les

proportions de ces produits dépendent du rapport molaire des deux réactifs. La formation du

monophosphonate est favorisée en présence d’un exces du dihalogénure d’akyle, aors que la

prédominance des diphosphonates nécessite un large excés de trialkyl phosphite .

Cette procédure, n’est pas tres utilisée pour la synthese des tétraalkyl méthyléne et

éthyl énediphosphonates. Dans ces cas, une autre voie d’acces permet de meilleurs rendements.

Dans une premiere étape le dihalogénure réagit avec le trialkylphosphite par la réaction de

M.A pour former un monophosphonate halogéné. Ce dernier réagit ensuite avec un phosphite

sodé selon laréaction de M.B pour donner un TAADP %2,

P(OEY) O
X-(CHppyX — 2%, Eto:'Fk_(CH)_X
EtO :

n=1ou?2

0 0
NaOP(OEf), EtO.} Il OEt
NaOP(OEY, EO-} (o)t
EtO n OEt

Rdt :40-50%

Schéma 4

V.3.2. Réaction de Michadlis-Becker

L action d’un phosphite sodé sur un dihalogénoacane conduit a la formation des

tétralkylenediphosphonates, cependant cette méthode est tres peu utilisée dans la

littérature.
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O O O
I'_OEt EtO.l I _OEt
Bryy B ¢ napOR ;

n OEt EtO” n “OEt

Schéma 5

V.3.3. Réaction desalcools avec les tétrachloroalkylenediphosphoniques
La réaction d’un acool ou d’un alcoolate sur un tétrachlorurealkyl enediphosphonique
engendre laformation du tétraal kyla kylénedi phosphonate correspondant.
Cette réaction d’alcoolyse a lieu en présence d’un hétérocycle azoté utilise comme

catal yseur, et d’une amine tertiaire pour piéger |’acide chlorhydrique formé (Schéma 6).

0] O N-N
0] @]
CNE )b, oy, __ROHINES RO (o) OR
Cl/ n\CI N, HCl /P CH -P\
N - RO N OR
Catalyseur
Schéma 6

Plusieurs autres méthodes permettent essentiellement I’acces aux méthylenediphosphonates,

guel ques unes sont décrites dans | es paragraphes suivants.

V.3.4. Formation des bisphosphonates(BPs) a partir desaldénydes
Une autre méhode de préparation de BPs utilise I’addition d’un dialkylphosphite sur un
aldéhyde en présence d’une base permettant d’obtenir le 1- hydroxyalkylphosphonate (ou le
1- hydroxyarylphosphonate) correspondant'® (Schéma7). Ce dernier réagit ensuite avec le
chlorure de mésyle afin de former un bon groupement partant, qui peut alors étre substitué
facilement par un deuxieme équivalent de dialkylphosphite en présence d’une base afin de

former le bisphosphonate souhaité.
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OH 1)MsCI / toluéne O. P,OEt
§  HPOOEY2| |, OFt o°Catapuisdhareflux  r_ /o
RO toci2n (R O//P\OEt 2) HP(O)(OEt)2/ pyridine O¢P\/OEI
OEt
Schéma 7

V.3.5. Synthésepar phosphonylation
Les BPs peuvent également étre obtenus par condensation d’un phosphonate a- lithié sur un
hal ogénophosphonate®’, cette réaction se fait en deux étapes (Schéma 8). La premiére étape
correspond a la formation d’un carbanion, en position a du groupement phosphonate, par
action d’un akyl lithium (RLi) ou d’un amidure de lithium (R2NLi). Ce carbanion réagit
ensuite avec | e chlorophosphate de diéthyle.

4 o N

1
Li Cl—P-OFEt O\\P/OEt
. | N\

||5_ OFt nBuL.i CH OEt OEt R OEt
/) P~ F,/OEt

R  OEt ou LDA Jd OEt o=h

OEt
& LDA . Amidure disopropyle Lithium /
Schéma 8

Il est important de noter que cette réaction nécessite deux équivalents de base, car il existe

un échange acido-basique entre e carbanion mono phosphonate et |e bisphosphonate formé.

ON F),OEI o, OEt

O i R O
N @ n Li [SVAR |l
R~ OB+ LI 9—p-OFt r— OE —P-OEt
o-F~ R OEt o=h" R OEt
\ \
OEt OEt
Schéma 9

-38-



Partie théorique L es diphosphonates

V.3.6. Synthésea partir du méthylenebisphosphonate
Dans la littérature plusieurs voies de synthése ont éé décrites, permettant ainsi I’acces a
une large gamme de bisphosphonates avec des groupements possédant divers fonctions
(amine, aldéhyde, acide, amide...)™.
L akylation du méthylene bisphosphonate est I’une des méthodes les plus utilisées. Elle
consiste a faire réagir le méthylene bisphosphonate avec un dérivé halogéné en présence

d’une base *°.
oN ,OEt oN ,OFEt
Rox  + “oEt __ NeH R—( OEt
_ OEt _OFEt
oR o=R
OEt OEt
Schéma 10

Le méthylene bisphosphonate peut également réagir avec un aldéhyde en présence de TiCl,

et de N-méthylproline’® (Schéma 11). Cette condensation de type Knoevenagel se réalise avec
des aldéhydes aiphatiques et aromatiques. La réduction de la double liaison, générée suite a

cette étape, peut s’effectuer facilement par des hydrures.

o, OEt o, ,OEt
o R 1)TiCly, N-mé i R
) . NORt )TiCls, N-méthylmorpholine /\< “OEt
_C. _OEt 2) NaBH R ~OEt
R™H o=P ) 4 o=k
\ \
OEt OEt
Schéma 11

Dans ce travail nous présentons la synthése de quelques tétraéthylalkyl enediphosphonates
par la réaction de Mickaelis Becker. Les réactions ont été effectuées dans différentes

conditions; sousirradiations micro-ondes et par chauffage classique.
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VI. LESACIDESDIPHOSPHONIQUES

VI.1. Structure

Il existe divers types d’acides diphosphoniques dont les structures difféerent par la nature

chimique des groupements liés aux deux atomes de phosphore.

Les structures de quel ques classes les plus importantes sont représentées ci-dessous.

0o N
/ HO\IOI ICI)OH Q Q/OH HO‘IIID I II_OH

R
HOT
SP{CH) R ,P-C-R
PR HO | ToH

3 P-{cHERC

OH

RO

N OR

Acide
a kylenediphosphonique

Acide

dialkyal kyl énediphosphonique

Acide
alkylméthyl enebi sphosphonique

ORO R O (e} (0]
NI HO.T = IT_OH NI 1]
HO/P_(,:_ K OH _(I:_ K HO,P/\I\II /\p\—OH
HO  on OH HO  Nh, OH HO  r OH
Acide Acide Acide

Khydroxyal kylénediphosphonique  aminoalkylénediphosphonique  alkylaminodiméthylénedi phosphoni quy

Structures de quelques acides diphosphoniques

VI1.2. Applications
Les acides diphosphoniques font partie des substances organophosphorées, qui possedent
un fort pouvoir de complexation de divers métaux. Ils forment des chélates tres stables avec
les métaux de transition, les acalino-terreux, les lanthanides et les actinides, et ceci gréce aux
groupements P= O et P-O-H qui caractérisent leurs structures chimiques®”.

Les applications des acides diphosphoniques sont nombreuses. Dans I’industrie, ils peuvent
étre utilisés dans la séparation et la purification des métaux par extraction liquide — liquide”®,
Ils sont utilisés aussi dans la fabrication des inhibiteurs de corrosion, des détergents, des
cosmétiques, des shampoings et des colles, pour I’8limination du calcium et du magnésium
dans I’industrie du textile, dans la métallisation des matériaux diélectriques, dans le nettoyage
des équipements industriels, comme agents de titrage dans le dosage complexométrique du
thorium, et dans la catal yse®.

En médecine, les acides diphosphoniques sont marqués au technétium 99 et utilisés dansla
scintigraphie osseuse pour le diagnostic des métastases osseuses'®. Certains de ces acides,
peuvent étre utilisés aussi comme inhibiteur des métastases osseuses de la poitrine et du
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cancer de la prostate'’, dans la désinfection et le traitement du déséquilibre du calcium dans
I’organisme humain, des caries dentaires et des intoxications par certains métaux lourds**#*.
Dans le domaine de |’agriculture, certains acides diphosphoniques sont impliqués dans la

composition des engrais et des produits utilisés pour le traitement des plantes'.

VI1.3. Méthodesde synthese
Il existe plusieurs méthodes de synthése des divers types d’acides diphosphoniques. Les
réactions impliquées dans ces syntheses varient particulierement selon la nature du
groupement qui sépare les deux atomes de phosphore. En général ces acides sont obtenus par

hydrol yse des esters correspondants.

V1.3.1. Synthésedesacides alkylenediphosphoniqueset alkylméthylene-bisphosphoniques

Les acides akylenediphosphoniques sont souvent préparés par hydrolyse acide des
tétraal kylenediphosphonates.
L’utilisation des acides chlorhydrique ou bromhydrique comme agents déalkylants permet

d’hydrolyser les quatre groupements ester simultanément ** (schéma 1).

/ ® O H \
0 0 0 o\®
H Cl R/_\g

RO_II ( I_O-R RO~ I i, 0~

,P—CH} 2 P— H2>'P\ Cl
RO N OR RO n OR
X3

4RCl  + )
k HO OH /

Schéma 1

HO\Q_QH)E(OH

Cette réaction nécessite un chauffage au reflux dans une solution acide trés concentrée,

pendant plusieurs heures.

Une autre méthode de désakylation, beaucoup plus douce, consiste a convertir les
tétraalkylalkylenediphosphonates en esters de triméthylsilyle par I’intermédiaire d’un
halogénure de triméthylsilane. Une étape d’hydrolyse permet ensuite d’obtenir I’acide

bi sphosphoni que correspondant.

-42-



Partie théorique L es acides diphosphonique

Les premiers essais de désalkylation de ce type ont éé réealisés sur des diakyl

phosphonates et des dialkyl acyl phosphonates'®*°.

OR"  (CH,);SiBr ,OSMe; MeOH OH
R- ﬁ)\ , R_ﬁ\ . R_ﬁ\
LOR JOSMe; JOH

Schéma 2

Cette méthode peut étre appliquée aux tétraal kylal kylénebisphosphonates qui possedent une

réactivité identique vis-avis de ces agents silylants.

o\P,OEt _ o, OH
R OEt 1) BrSiMe;, o “oH
O§p/OEt 2) MeOH _p-OH
(OXl
OEt OH
Schéma 3

V1.3.2. Synthésedesacides hydroxyméthylenediphosphoniques
Ces acides sont appelés aussi acides 1-hydroxyakylene-1,1-bisphosphoniques. Plusieurs
voies de synthése ont été rapportées dans la littérature™®. Les deux méthodes principales
permettant I’obtention de ce type de composeés sont décrites dans | es paragraphes suivants.

V1.3.2.1. Synthésea partir desréactifs phosphorés minéraux
La méthode consiste tout d’abord, a chauffer un mélange constitué d’un acide carboxylique et
d’acide phosphoreux en présence d’un dérive phosphoré déshydratant (PCl s, PCls ou POCI3) a
100°C pendant plusieurs heures puis a hydrolyser le milieu réactionnd par de I’acide
chlorhydrique?? (schéma 4).

O 1)PC|3OU PCI5 Ou POC|3/ H3P03 HO\l(Ij E (B)/OH
| L -~
R-C-OH  2)HC/H,0 HO &y OH

Schéma 4
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V1.3.2.2. Synthesea partir desréactifs phosphorésorganiques

a- Synthése par I’intermédiaired’un a- c&ophosphonate
Ces acides peuvent également étre préparés a partir des a- cétophosphonates. Ces derniers
son synthétisés par la réaction de Michaglis- Arbuzov qui consiste a faire réagir un trialkyl

phosphite P(OR); avec un chlorure d’acide (Schéma5).

o}
O POR); & OR
,Co R™TR
R Cl 4 “OR
o
Schéma 5

L’ ester bisphosphonique est ensuite obtenu par réaction de I’ a- cétophosphonate avec un
dialkyl phosphite. Cette réaction se réalise soit en milieu basique, soit a haute température.
L’éape de déalkylation est ensuite réalisée soit par hydrolyse acide, soit par le

bromotriméthylsilane (TMSBr) suivi d’une méthanolyse'®?® (Schéma 6).

o - 1)HCI .
O RO
_¢ PEt _ Bae | RO.H_L_HL-OR ouTMSBr HO\IIC__),_E_II?,/OH
R PoEt HPO)OR):, ro L. “or —>2)Hydr0|yse ho L Nom
(@] OH OH
Schéma 6

b- Synthesea partir desphosphitessilylés
Plus récemment, la réaction précédente a été améliorée par I’équipe de Lecouvey, en

utilisant du tris(triméthylsilyl) phosphite a la place du triakylphosphite. Ceci permet

d’accéder directement &’ acide avec une étape de déprotection réaliséein situ?*?’(Schéma?7).
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/ 2€&q. . SiMe; \

' OSiMe; . :
P(OSMe;)s —c—pl MeSiO, Q@ OSMe;
ou sans solvant MeSIO 5 R o OSMe;
25°C
R=alkyl, aryl OH MeOH
Ho. 1 _OH 25°C, 14
HO™ i | B
k O R OOH /
Schéma 7

V1.3.3. Synthesedesacidesdialkyl alkylenediphosphoniques
Ces composés sont des acides akylenediphosphoniques partiellement estérifiés, ils sont
obtenus par estérification des acides diphosphoniques ou bien par une réaction de

désalkylation partielle des tétraal kylalkyl énedi phosphonates correspondants.

V1.3.3.1. Alkylation desacides diphosphoniques

L akylation des acides précités par les acools, conduit a la formation d’un autre type

d’acides diphosphoniques, notamment | es acides dialkyl alkylénedi phosphoniques 22°.

0 0 0 o
HO. T ILOH | poy _21O_ Ho.I IL_OH
P-ICHJ K P-IcH; K
Y n 4 n
HO OH RO OR

Schéma 8

V1.3.3.2. Réactionsde désalkylation partielle destétraalkylalkylenediphosphonates
Les sels de métaux alcalins sont utilisés dans la désalkylation sélective de certains dérivés
tétra estérifiés de bisphosphonate™. L’efficacité des sels de lithium, de potassium ou de
sodium est variable et dépend de la nature de chaque groupement ester présent. Cette méthode
ne semble ainsi pas généralisable, ni réellement sdlective. Dans le cas de I’iodure de sodium
notamment, son utilisation permet une mono- ou une di-déalkylation selon les groupements

ester présents ***°(Schéma 9).
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@ — —
RO H 0Z HG P (I'J P\OH
K1 O a S) OH
ORDO
RO I I IIOR _
/P_(,:_P\ Z=Na, LiouK
RO OH OR
Nal LiCl ORO
ORO
R%\E’—&:—E/Og HCI RO:II|3_C|:_|I|3\/OR
Ty RO Ly OH
K FO  on &2 OH J
Schéma 9

Lors de ce travail, nous avons synthétise quelques acides alkylénediphosphoniques. Ces
acides diphosphoniques sont obtenus par la désakylation des diphosphonates que nous avons
préalablement synthétisé. Les réactions de désalkylation ont été effectuées sous irradiations
micro-ondes et en utilisant différentes conditions opératoires. Une déprotection totale ou
partielle aeu lieu selon le réactif utilisé.
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Partie expérimentale Réactifs et appareillages

REACTIFSet APPAREILLAGES

1. Réactifset Solvants

Les réactifs employés dans les synthéses sont des produits commerciaux d’Aldrich ou
Acros, utilisés sans purification préalable. Cependant, Les trialkylphosphites, le diethyle
phosphite, I’oxychlorure de phosphore, le bromure de triméthylsilyle et le chlorure de
triméthylsilyle sont préal ablement distillés avant emploi.

Les solvants utilises ont été distillés, en présence des agents desséchants indiqués ci-
dessous.
- Le chloroforme, le dichlorométhane I’acétonitrile, et I’acétate d’éthyle sont distillés sur
P,Os et conserveés sur tamis moléculaire (4 Angstréms).
- Le méthanal, I’éthanol I’ hexane, heptane et |e toluéne sont distillés sur sodium et conservés
sur tamis moléculaire (4 Angstréms).
- Le tetrahydrofurane est distillé sur sodium en présence de benzophénone et conservé sur
sodium.
- Lediéhylether est séché sur MgSQO,, distillé sur P,Os puis conservé sur sodium.
- Le diméthylformamide est distillé et conservé sur tamis moléculaire (4 Angstroms).

- Latriéthylamine est distillée et conservée sur potasse.
2. Méhodesd’analyse— caractérisation

2.1. Spectroscopie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN).

Les spectres de RMN *H, 3'P et *C ont éé réalisés a 25°C sur un spectrométre VARIAN
Unity Inova 500 (*H : 500,6 MHz, 3P : 200,7 MHz, *C : 125,9 MHz) ou sur un spectrométre
VARIAN Gemini 200 (*H : 200,0 MHz, 3P : 80,9 MHz, *C : 50,3 MHz) dans CDCl3, D,0,
ou CD5OD. Les spectres de RMN 3P découplés du proton ont été enregistrés en utilisant
|I”acide phosphorique comme références externes. Les spectres de RMN H et du **C ont é&é
réalisés en utilisant |e tétraméthylsilane comme référence.

(Les déplacements chimiques sont donnés en ppm. (s = singulet, d = doublet, t = triplet, qd =
quadruplet, gt = quintuplet, m = massif, dd = doublet dédoubl€).

2.2. Spectroscopieinfra-rouge
Les spectres infra-rouge (IR) ont été enregistrés sur un spectrométre Nicolet FT-IR modéle
380 dans un domaine spectral de 4000 & 500 cm™. Les nombres d’onde indiqués

correspondent & des maxima d’absorption et sont donnés en cm™. Les échantillons ont été
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analysés sous la forme de pastilles de KBr pour les poudres, sous la forme de films placés
entre deux lames de KBr pour les huiles.

La spectrophotométrie infrarouge met en évidence la présence des bandes de vibrations des
liaisons qui caractérisent chagque famille de composés synthétisés. Ces bandes sont celles dues
aux allongements (P=0, P-O, P-O-C et PO-H) dont nous mentionneront la valeur du nombre
d’ondes pour chaque produit de synthése analyse. On note également sur chagque spectre des
bandes non caractéristiques (communes a tous les composés), celles-ci sont celles des
différentes vibrations des liaisons (C-H : 2950-2850 cm™ (stretching) et 1500-1400 cm™
(déformation)).

2.3. Spectrométriede masse ( SM)

Les spectres de masses ont été enregistrés en mode positif de détection sur un spectrometre
de masse MALDI-TOF (BiFlex IV, Bruker Datonique). La matrice choisie est I’acide 2,5-
dihydroxybenzoique (DHB).

2.4. SpectrophotométrieUV- Visble
Lesions Fer (I11) ont été doses par spectrophotométrie UV -visible, aprés complexation par
la phénantroline. Les analyses sont effectuées sur un spectrophotometre UV-Visible de type

Varian Cary 50 Scan, les cellules utilisées sont en quartz et de 1cm de trajet optique.

3. Montages- appareillages de synthese— purification

Les réactions de synthese sont réalisees soit par la procédure classique de chauffage soit par
irradiations micro-ondes.

Toute la verrerie est soigneusement sechée a la flamme et sous argon, avant I’introduction
des réactifs.

Dans la premiere procédure, les réactifs sont mélangés dans un ballon monocol ou tricol,
plongé dans un bain d’huile porté a une température désirée a I’aide d’une plaque chauffante
munied’un agitateur magnétique.

L’agitation des réactifs est réalisee genéralement a I’aide d’un barreau aimanté ou
meécanigque dans le cas de la synthese des poly phosphates.

Le ballon tricol est doté d’une ampoule a brome, pour additionner les réactifs, et d’un
réfrigérant.

Le réfrigérant est parfois surmonté par un tube a chlorure de calcium destiné a absorber

I’humidité de I’air.



Partie expérimentale Réactifs et appareillages

Dans les procédures de synthése par irradiations micro-ondes, les réactifs sont mélanges, a
température ambiante, dans un ballon monocol de 100 mL. L’agitation est réalisée a I’aide
d’un barreau magnétique placé avant I’introduction des réactifs. Un réfrigérant surmonté par
un tube a chlorure de calcium est alors placé sur e ballon réactionnel.

Les mélanges réactionnels sont portés dans un four micro-ondes de laboratoire a irradiation
monomode CEM -Discover. Les parameétres (puissance, durée d’irradiation et température
maximale) sont préalablement fixés, de maniére a éviter des conditions opératoires pouvant
donner lieu a la surchauffe des mélanges réactionnels, la dégradation des produits ou a des
durées d’irradiation importantes.

La séparation et la purification des produits de synthése sont réalisées par recristallisation
ou par chromatographie sur colonne de silice. Nous avons utilisé de la slice 60

(granulométrie : 63 2200 um).
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PROCEDURESde SYNTHESE et CARACTERISATION desPRODUITS

|. SYNTHESE d’ACIDESALKYLENE DI et POLYPHOSPHORIQUES

I.1. Synthesed’acidesalkyléne polyphosphoriques
Les acides alkyléne polyphosphoriques sont les produits des réactions des diols avec le

pentoxyde de phosphore.

a- Procédure

Dans un ballon de 100 mL, on introduit 2 g de P,Os (2 eg) on y goute 20 mL
d’acétonitrile, cette suspension est agitée sous argon a température ambiante. Le diol (1 eq)
est ensuite introduit par petites quantités. On place sur le ballon réactionnel un réfrigérant, ce
dernier est surmonté d’un tube a chlorure de calcium. Le mélange réactionnel est ensuite
irradié a 150 W, pendant 10 minutes (par tranche de 30 secondes). A lafin de I’irradiation on
obtient deux phases, une phase liquide et un dépdt solide. Le solvant est ensuite séparé par
filtration. Le solide est hydrolysé par un exces d’eau (20 mL) a90°C, pendant 2 heures. Apres
évaporation de I’eau sous vide de la trompe a eau on obtient un résidu péteux insoluble dans
la plus part des solvant usuels (CHCI3;, CH,Cl,, éher, hexane, heptane, acétate d’éthyle.....),
par contre soluble dans les alcools. Ce résidu est alors solubilisé dans un volume minimum
d’éthanol, puis verse dans de I’eau froide. Le précipité est filtré puis seché sous vide a 50°C

pendant plusieurs heures. Le produit est obtenu sous forme d’une poudre beige.

b- Exemple d’acide poly phosphorique obtenu par action de P,Os sur le 1, 9-nonanediol

o . ro 0
HO- pl 3 5. 3 U BO e~~~ Ol OH
, \O/\/\/\/\/\ P\ P\
HO 2 4 4 2 20H OH

3

N
BN

Aspect : Poudre beige

Rendement : 20 % (basé sur le diol)

RMN *P (80,9 MHz, CDs0OD ) & : - 0,6 (t, 2P, *Jpyy = 7,6 Hz, P1), - 1,4 (qt, 3P, *Jpy = 6,8
Hz, P2).

RMN *H (500,6 MHz, CD;0D) & : 3,90 - 4,00 (m, 16H, H1 et H1" ) ; 1,63 -1,70 (m, 16H,
H2):1,41- 1,35 (m, 32H, H3 et H4) ; 1,32 (m, 8H, H5).
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RMN C {*H} (125,9 MHz, CDs0D) § : 67,9 (d, 2Je.c = 5,8 Hz, C1); 68,5 (d, “Jp.c = 5,8
Hz, C1°); 31,5 (d, *Jp.c = 5,8 Hz, C2); 26,7 ( C3); 30,3 (C4) ; 30,7(C5).

IR (KBr), v (cm™) : 2925, 2852, 1474, (C-H) ; 1230, 1087,1033, (P=0) et (C-O) ; 890 (P-
00).

[.2. Synthesedesacidesalkylénediphosphoriques

Q /OVO\ 2
Ho' "y " PoH
OH un

a- Procédures
Différentes procédures sont utilisées pour synthétiser plusieurs acides akylene

diphosphoriques par réaction de I’oxychlorure de phosphore avec les diols.

s Méthodel: synthesepar activation thermique

Dans un ballon de 250 mL surmonté d’un réfrigérant on introduit (120 mL) de toluéne
distillé, (200 mmol) de POCI; puis (50 mmol) de diol. Le mélange est porté areflux (110°C)
durant 8 a 10 heures. A la fin de la réaction, le toluéne et I’exces de POCI3 sont évaporés
sous vide de la trompe a eau dans un évaporateur rotatif. On obtient un résidu huileux auquel
on gjoute a nouveaux 100 mL de toluene distillé qu’on évapore par la suite. Le résidu est
ensuite hydrolysé sous agitation magnétique et areflux avec 100 mL d’eau distillée, pendant
3 heures. Un précipité blanc apparait au cours de I’hydrolyse. Aprés évaporation de |’eau, on
obtient une poudre blanche qu’on dissout a nouveau dans 50 ml d’éthanol lequel est ensuite
évaporé. Cette derniére opération est répétée deux fois. La poudre blanche obtenue est
recristallisée dans un mélange Méthanol/acétate d’éthyle (1:4 en volume). Apres
refroidissement au réfrigérateur un précipité blanc apparait. Ce dernier est filtré puis lavé a
I’ éther et seché au dessiccateur.

Méthode 2: synthése en présenced’unebase
Dans un tricol de 150 mL, équipé d’un réfrigérant, d’un thermomeétre et d’une ampoule a
addition, on refroidit a (-15°C) une solution d’oxychlorure de phosphore (60 mmol) dans 30
mL de solvant (Et;,O ou THF). Une solution du diol (15 mmol) et de triéthylamine (60
mmol) est placée dans I’ampoule a addition puis introduite (goutte a goutte) dans le milieu
réactionnel. La réaction est trés exothermique, il est préférable d’effectuer I’addition a trés

basse température (environ -15°C) en utilisant un bain d’azote liquide et d’éhanol. Le



Partie expérimentale Procédures et produits de synthese

mélange réactionnel est maintenu, sous agitation magnétique pendant une a deux heures a
température ambiante (20°C). 20 mL d’eau sont ensuite gjoutés et le mélange réactionnel est
laisse sous agitation, a température ambiante, pendant une nuit. La solution obtenue est
ensuite concentrée par évaporation sous vide de la trompe a eau. On obtient un résidu tres
visqueux auquel on goute 20 mL d’eau. Une huile jaune se forme alors et se sépare de la
phase aqueuse par décantation. L’ acide diphosphorique est obtenu sous forme d’un solide
blanc par recristallisation dans un mélange M éthanol/ acétate d’éthyle (1/4).

s Méthode 3 : SynthesesousirradiationsMicro-ondes

Dans un balon de 100 mL surmonté d’un réfrigérant, on introduit 15 mL d’acétonitrile
ditillé et (20 mmol) de POCI3 puis on y gjoute (10 mmol) du diol. Le montage doit étre
préalablement séché a la flamme et maintenu sous atmosphere d’argon. Le méange
réactionnd initillement hétérogene devient homogene dés les premieres secondes
d’irradiation. L’irradiation est effectuée a 100 watts pendant 2 minutes par tranches de 30
secondes. L’évolution de la réaction est suivie par RMN du phosphore; |a fin de réaction
correspond a la disparition totale du pic a 4.7 ppm (CDCIl3) correspondant au phosphore du
POCI;3 au profit d’un nouveau pic vers 6.4 ppm. Le mélange réactionnel est ensuite versé dans
un ballon contenant un excés d’eau distillée froide. Les procédures d’hydrolyse et de

purification sont identiques a celles décrite précédemment (M éhode 1).

b- produitset caractéristiques

» Acide hexylénediphosphorique

P o R
HO™ 1 3 2 OH

OH
hexane-1,6-diyl bis(dihydrogen phosphate)

1-2
Aspect : Poudreblanche p.F.=96°C
Rendement : Méthode 1 : 70 %
Méthode 2: 65 %
Méthode 3: 65 %
RMN P {*H} (80,9 MHz, CDs0OD) & : 0,2.
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RMN *H (500,6 MHz, CD3OD) & : 3,97(qd, 4H, 334+ = *Jen =6,5 Hz, H1) ; 1,68 (m, 4H,
H2) ; 1,45 (m, 4H, H3).

RMN C {*H} (125,9 MHz, CDs0D) & : 67,7 (d, °Jp.c = 5.8 Hz, C1) ; 31,4 (d, 3Jpoc = 5,8
Hz, C2); 26,3 ( C3).

» Acidenonylenediphosphorique

4 4
O\\P/O\/z\/\/\/z\/ O. /’O

3 ~N
HO™ 'y 1 5 3 1,4 OH

nonane-1,9-diyl bis(dihydrogen phosphate)

1-3

Aspect : Poudreblanche p.F.=109°C
Rendement : Méhode 1 : 65 %
Méthode 2: 62 %
Méthode 3: 68 %
RMN *P {*H} (80,9 MHz, CDs0D ) & : 0,6
RMN H (500,6 MHz, CDs0OD) & : 3,96 (qd, 4H, %J4.n = 3Jpy =6,7 Hz, H1) ; 1,67 (m, 4H,
H2) ; 1,41 (m, 4H, H3) ; 1,32 (m, 8H, H4, H5).
RMN **C {*H} (125,9 MHz, CDs0D) & : 67,9 (d, “Jec = 5,8 Hz, C1); 31,6 (d, °Joc = 5,8
Hz, C2); 26,7 ( C3); 30,3 (C4) ; 30,6(C5).

» Acidedodécylénediphosphorique

O\\ /OM \\P/OH

- 1 5 6 o OH
\

HO OH 3 4 2

dodecane-1,12-diyl bis(dihydrogen phosphate)

H_

Agpect : Poudreblanche p.F.=114°C

Rendement : Méthode 1 : 85 %
Méthode 2: 75 %
Méthode 3: 72 %

RMN 3P {*H} (80,9 MHz, CDs0D ) §: 0,9
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RMN *H (500,6 MHz, CDs0OD) & : 3,96 (qd, 4H, 3. = 3Jp.y = 6,7 Hz, H1) ; 1,66 (m, 4H,
H2) ; 1,40 (m, 4H, H3) ; 1,32 (m, 12H, H4, H5 et H6).

RMN C {*H} (125,9 MHz, CDs0OD) & : 67,9 (d, “Jo.c = 5,8 Hz,C1). ; 31,6 (d, 3Jp.c = 5,9
Hz, C2); 26,3 ( C3); 30,4 (C4) ; 30,7(C5, C6).

IR (KBr), v (cm™) : 2919, 2852, 1474, (C-H) ; 2360 (O-H); 1234, 1095,1038, (P=0) et (C-
0) ; 1012, 937 (P-O). m/z (MH"): 363,25; calculé: 363,13
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II. SYNTHESE desDIALKYL ALKYLPHOSPHONATES

1
R—P-OR
OR

a- Procédures

Ces produits ont été synthétises en utilisant deux réactions chimiques différentes ; celle de
Michaelis Arbuzov et celle de Michadlis Becker et deux méhodes de chauffage différentes :
un chauffage classique (bains d’huile) et un chauffage sous micro-ondes.

1) Réaction d’Arbuzov

R'Br + RO.__OR

R'—P-OR + RBr
|

% Synthésepar chauffage classique

Dans un ballon de 100 mL, le 1-bromododécane (20 mmol) est additionné, sous atmosphere
inerte, au trialkylphosphite (40 mmol) préalablement chauffé a une température de 100°C
environ. Le mélange réactionnd est ensuite chauffé a 160° (dans le cas du triéthylphosphite)
et a 112°C (dans le cas du triméthylphosphite). Le chauffage est poursuivi pendant 4 a 20
heures sous agitation magnétique. L’évolution de la réaction est suivie par RMN 3P découplé
du proton. A le fin de la réaction, I’exces du trialkylphosphite est évaporé sous pression
réduite. Le phosphonate est separé du bromure non réagit par chromatographie sur colonne
de silice. Le bromure est dué avec un mélange hexane/acétate d’éhyle (90/10) puis le

phosphonate est récupére par |’ acétate d’éthyle pur.

% Synthése sousirradiations micro-ondes
Le trialkylphosphite (40 mmol) est irradié pendant quelques minutes a 100 W, jusqu’a une
température de 100°C, le bromure (20 mmol) est ensuite gouté. L’irradiation du mélange
réactionnel est poursuivie pendant 40 a 50 minutes a des puissances d’irradiation de 150 a 250
Watts, Le suivi de la réaction se fait aussi par RMN 3P. Les produits sont purifiés comme

précédemment (par chromatographie sur colonne de silice).
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2) Reéaction de Mickaelis Becker

I 1
R'Br + NaFI’—OR R'—IID—OR + NaBr
OR OR

Cette réaction se fait en deux étapes. La premiére étape consiste en la préparation du
réactif (le phosphite sodé). La seconde est la réaction de ce réactif avec les halogénures
d’akyles.

e Préparation du phosphite sodé (réactif)

HO. __OEt Na

N
OEt Solvant

||
NaP-OEt + L2H,
OFEt

Une solution de diéthyl phosphite (6.1 g, 44 mmol) dans 15 mL d’acétonitrile est placée
dans un ballon de 100 mL puis dégazée a I’aide d’un courant d’argon sous agitation
magnétique durant 10 minutes a température ambiante. La solution est ensuite refroidit a0 °C
(bain de glace) puis le sodium (1.1 g, 44 mmol) est gjouté par petits morceaux, en prenant la
précaution de maintenir la température du mélange aux environs de 5 a 10 °C. (Pour éviter
des réactions secondaires). La solution est agitée toujours sous courant d’argon jusqu’a

dissolution totale du sodium cette étape nécessite uniquement quelques minutes.

e Synthése des phosphonates par action du phosphite sodé sur les halogénures
d’alkyles
s Méthodel: par chauffageclassique

Le bromoalcane (20 mmol) est gouté a la solution du phosphite sodé (22 mmol)
fraichement préparée, en utilisant le méme ballon sur lequel on place un réfrigérant et un tube
a chlorure de calcium. Le mélange réactionnd est ensuite chauffé a reflux (85 °C) pendant
plusieurs heures, La réaction est suivie par RMN du *'P; celle-ci est arrétée lorsqu’il n” y a

plus d’évolution de la réaction. Le solvant est ensuite évaporé dans |’évaporateur rotatif puis
50 mL d’eau et 150 mL de diéthyle éther sont gjoutés au résidu obtenu. La phase organique
contient le phosphonate désiré et d’autres produits secondaires. Ces derniers sont éliminés par

plusieurs lavages basiques avec une solution de soude (1M) (2 fois 50 mL), ensuite avec une
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solution d’acide chlorhydrique (1M) (2 fois 50 mL) et enfin avec de I’eau. La phase éthérée
est ensuite séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Apreés filtration et évaporation, le résidu
obtenu sous forme d’huile de couleur jaune est purifié par chromatographie sur colonne de
silice. L’éluant utilisé est un mélange d’hexane progressivement enrichi en acétate d’éthyle
puis un mélange acétate d’éthyle/ méthanol (95/5 en volume) pour récupérer le phosphonate
déesiré.

% Méthode 2 : Synthese sousirradiation micro-ondes
Un équivaent du bromoalcane (20 mmol) est gouté une solution du phosphite sodé (22
mmol) fraichement préparée, en utilisant le méme ballon sur lequel on place un réfrigérant et
un tube a chlorure de calcium. Le mélange réactionnel est ensuite soumis a une irradiation
micro-onde a 100 W pour une durée alant de 2 a 30 minutes (selon la nature de I’halogénure).

A lafin delaréaction le mélange réactionnel est traité comme précédemment (méthode 1).

b- Produitset caractéristiques

» Diethyldodecylphosphonate

2 4 6 8 10 120 13
1/\/\/\/\/\/\|I3_OCH2CH3

3 5
T 9 OCH,CH,
14

[1-1a

Chauffageclassque 4h -160 °C. Rendement: 60% (M. Arbuzov).
24h - 85°C. Rendement: 20% (M. Becker).
SousMicro-ondes 40 min- 250 W. Rendement: 55% (M. Arbuzov).
3min-120W. Rendement: 95% (M. Becker).
Aspect: huileincolore
RMN P {*H} (80,9 MHz ; CDCl3) &: 32,0
RMN*H (500.9 MHz ; CDCls3) 8: 0,81 (t, 3 H, %34y = 7,0 Hz, H1) ; 1,18-1,29 (m, 18 H, H2-
H10) 1,25 (t, 6 H, 3J4.4 = 7,0 Hz, H13); 1,66 (m, 2 H, H11); 1,75 (m, 2 H, H12) ; 4,01 (m, 4
H, H14).
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RMN 3C {*H} (1259 MHz ; CDCls) &: 14,3 (s, C1) ; 16,6 (d, *Jc.p = 5,8 Hz, C13); 22,4 (d,
2Jep=58Hz,C11) ; 22,8 (s, C2) ; 25,7 (d, JJc.p= 140,6 Hz, C12) ; 29,2-29,4-29,5-29,7-29,8-
29,9 (s, C4—C9) ; 30,7 (d, *Je.p = 15,6 Hz, C10) ; 32,0 (s, C3) ; 61,6 (d, 2Jc.p = 5,8 Hz, C14).
IR (KBr), v (cm™) : 1212, 1155,1048, (P=0) et (C-O) ; 834 (P-O-C).

m/z (MH"): 307,17 calc: 307,23.

> Diethylisopropylphosphonate

1 ICI) 4 2
%ﬁ IID—OCHZCHg

OCH,CH34

[-2

Micro-ondes. 10 x 2 min-100 W

Rendement: 30% (M. Becker)

Aspect : huile jaunatre

RMN P {*H} (80,9 MHz ; CDCl3) &: 35,8

RMN *H (500,9 MHz ; CDCls) &: 1,11 (dd, 6 H, )41 = 6,5 Hz, 33}4.p = 11,7 Hz , H1); 1,25
(t, 6 H, *Jy.n = 6,9 Hz, H2) ; 2,85(m, 1 H, H3); 4,03 (qt, 4 H, 3J4-n = *Jup = 6,5 Hz, H4).
RMN *3C {*H} (125,9 MHz ; CDCls) &: 16,1 (d, 2Jc.p = 5,8 Hz, C1); 16,6 (d, *Jc.p = 5,8 Hz,
C2); 25,8 (d, *Jc.p = 142,6 Hz, C3); 61,7 (d, 2Jc.p = 5,8 Hz, C4).

> Diethyl nonan-2-phosphonate

9
2 4 6 8 9 11 10
P—~OCH,CH
OCH,CHj3
[-3

Micro-onde: 35 min—-100 W
Rendement : 30% (M. Becker)
Aspect : huile jaune

RMN P {*H} (80,9 MHz ; CDCl3) &: 35,8
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RMNH (500,9 MHz ; CDCls) &: 0,86 (t, 3H, 3.1 = 6,5Hz, H1) ; 1,13 (dd, 3H, 3341 = 6,5
Hz, 334.p = 19,0 Hz, H9) ; 1,20-1,35 (m, 16H, H2-H6 et H10) ; 1,44 (m, 2H, H7); 1,75 (m,
1H, H8) ; 4,09 (m, 4H, H11).

RMN 3C {*H} (125,9 MHz ; CDCls) & : 13,2 (d, “Jop = 5,8Hz, C9) ; 14,3 (s, C1) ; 16,6 (d,
3Jcp = 5,8 Hz, C10) ; 22,8 (s, C2) ; 27,6 (d, 3Jcp = 13,6 Hz, C6) ; 29,3-29,5 (s, C4-C5) ; 30,0
(d, 2Jep = 3,9 Hz, C7); 30,9 (d,"Jcp = 140,3 Hz, C8) ; 32,0 (s, C3) ; 61,6 (d, 2Jep= 5,8 Hz,
C11).

> Diethyl sec-butylphosphonate

1 3
CHsyCH, 5 § 6 4
CH — P—OCH,CHjy
CHj OCH,CH3
2

-4
Micro-ondes: 20 min—- 100 W
Rendement: 20% (M. Becker)
RMN 3P {*H} (80,9 MHz; CDCl3) &: 35,5
RMN*H (500,9 MHz ; CDCl3) 8: 0,96 (t, 3H, *Ju.y = 7,3Hz, H1) ; 1,14 (dd, 3H, *J4.h = 7,3
Hz, *u.p= 11,7 Hz, H2) ; 1,29 (t, 6 H, *Ju.y = 7,3 Hz, H4) ; 1,65- 1,85 (m, 2 H, H3); 4,07 (m,
4 H, H6).
RMN*3C {*H} (1259 MHz ; CDCl3) & : 12,2 (d, 3Jcp = 13,7Hz, C1), 12,8 (d, 2Je.p = 3,9Hz,
C2) : 16,7 (d, 2Je.p = 3,9 Hz, C4), 23,2 (d, “Jcp = 3,9Hz, C3) ; 32,0 (d ,"Jc.p = 140,6 Hz, C5),
61,5 (d, 2Je.p = 7,8 Hz, C8).

Ce dernier composé est synthétisé par la réaction de Michaélis — Becker en utilisant,

comme substrat, le mésylate du Sec-butyl (11-4a) ala place du bromure correspondant.

CoHs 0 Q CHs Q ot
CH-O-§-CHy +  NaP-OEt CH.PZ
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Procédures et produits de synthése

- Synthése du Sec- butyl methanesulfonate

1

3

CH3-CH2 5

CH-O—

CH3

2

/O

;4
\_CH3
@]

A une solution d’acool (sec-butanol) (2.21 g, 30 mmol) et du chlorure de méthane
sulfonyle CH3SO,CI (3.38 g, 30 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL), refroidie dans la
glace, on goute goutte a goutte une solution de triéthylamine (3 g, 30 mmol) dans du
dichlorométhane (5 mL). On laisse agiter pendant 10 minutes puis on goute 20 mL d’eau. La
phase organique est séparée par décantation. La totalité du produit est extraite de la phase
aqueuse avec 3 fois 20 mL dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées a
I’eau, séchées sur MgSO, et évaporées a sec sous vide. On obtient 4.2g (92%) de mésylate

(11-4Q) sous forme d’une huile incolore. La structure du produit a éé confirmée par RMN du

proton.

RMN'H (CDCl; 200 MHz, 298K): 0,98 (t, 3H, *J4.u = 7,5 Hz, H1) ; 1.40 (d, 3 H, 334 =

|1-4a

6,25 Hz, H2) ; 1,69 (m, 2 H, H3) ; 3,00 (s, 3 H, H4) ; 4,01 (m, 1 H, H5).
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1. SYNTHESE desTETRAETHYLALKYLENEDIPHOSPHONATES

) o)
EtO. I_OEt
CPACH R
EtO N OEt

Ces composés sont préparés selon la réaction de Michadlis Becker, la procédure est la

méme que celle utilisée pour la synthese des diéthylakylphosphonates. Les substrats utilisés

sont les diboromoal canes: 1 équivalent pour 2,2 équivaents du phosphite sodé.

a_

Q O O
Br Br + 2 Na: |':;/0Et _, EtO.1 | _OEt
" - TOEt EtO” ™n OEt

Ou n=1,56,10,12

Procédure

s Meéthodel: synthése par chauffageclassique

Le dibromoalcane (1 eg, 20 mmol) est gjouté a la solution du phosphite sodé (44 mmol)
fraichement préparée, en utilisant le méme ballon sur lequel on place un réfrigérant et un
tube a chlorure de calcium. Cette addition engendre une élévation de la température du
mélange réactionnel dans le cas du dibromopentane et du dibromohexane (n =5 et 6) d’ou
la nécessité d’opérer a basse température (le ballon réactionnel est plongé dans un bain de
glace durant I’addition). Le mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante
(dans le cas du dibromopentane) ou est porté a reflux (85 °C) pendant 1 a 2 heures pour
les autres substrats. La réaction est suivie par RMN du *'P; celle-ci est arrétée lorsqu’il n’
y a plus d’évolution de la réaction. Le solvant est ensuite évaporé dans |I’évaporateur
rotatif puis 50 mL d’eau et 150 mL de diéthyle éher sont gjoutés au résidu obtenu. La
phase organique contient le phosphonate désiré et d’autres produits secondaires. Ces
derniers sont éliminés par plusieurs lavages basiques avec une solution de soude (1M) (2
fois 50 mL) ensuite avec une solution d’acide chlorhydrique (1M) (2 fois 50 mL) et enfin
avec de I’eau. La phase éthérée est ensuite séchée sur sulfate de magnésium anhydre.
Aprés filtration et évaporation de I’éher les diphosphonates sont obtenus sous forme de
liquides visqueux.
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s Meéthode2 : synthése sousirradiations micro-ondes
Un équivaent de dibromoalcane (20 mmol) est gjouté a une solution du phosphite sodé (2
équivalents) fraichement préparée, en utilisant le méme ballon sur lequel on place un
réfrigérant et un tube a chlorure de calcium. Le mélange réactionnel est ensuite soumis a une
irradiation micro-onde a 100 W pour une durée allant de 2 a 3 minutes (par tranches de 30
secondes). A la fin de la réaction le mélange réactionnel est traité comme précédemment
(méthode 1).

b- produitset caractéristiques

» Tétraethyl heptane-1, 5 —diphosphonate

3 5 4
CHscHzO\Q/l\/\/l\?/OCHZCHS
= P

CH3CH20/ 2 2 \OCHZCH3

-1

Température: 0°C puis 20°C
Tempsderéaction : 15 min
Aspect : huile incolore
Rendement : 70%

RMN P {*H} (CDCI 5 80.9 MHz, 298K) & : 31,8

RMN *H (CDCI 5 500 MHz, 298K) &: 1,26 (t, 12 H, %J4.4 = 6.7 Hz, H4) ; 1,43 (m, 2 H, H3) ;
1,57 (m, 4 H, H2) ; 1,66(m, 4 H, H1); 4,0 (m, 8 H, H5).

RMN ** C {*H} (CDCl 5 125.9 MHz, 298K) &: 16,6 (d, 3Jcp= 5.8 Hz, C4); 22,2 (d, 2Jc.p =
59Hz, C2);25,6(d, Jop=142.6 Hz, Cl1); 31,6 (t, *Jc.p = 15.6 Hz, C3), 61,5 (d, “Jc.p = 5.8
Hz, C5).

m/z (MH™): 345,18 calculé: 345,15

» Tétraéthyl hexane-1,6-diphosphonate

o)
[ 3 1 6 S
CHCHO-p 2 = 8 _ocH,cH,

/ P
CHCH,O 1 3 2 “OCH,CHj,

Hi-2
Chauffageclassique: 1 h 30 - 85 °C. Rendement: 85%
Micro-onde: 2 min - 100 W. Rendement: 95%
Aspect : huileincolore
RMN P {*H} (80,9 MHz ; CDCl3) &: 32,0
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RMN *H (500,9 MHz ; CDCls) &: 1,26 (m, 12 H, 3344 = 6,7 Hz, H5) ; 1,43 (m, 4 H, H3) ;
1,57 (m, 4 H, H2) ; 1,66 (M, 4 H, H1) ; 4,0 (m, 8 H, H6).

RMN C {*H} (125,9 MHz ; CDCls) &: 16,6 (d, *Je.p = 5,8 Hz, C5) ; 22,2 (d, 2Jc.p = 5,9 Hz,
C2); 25,6 (d, ' Jop = 142,6 Hz, C1) ; 31,6 (t, *Jc.p = 15,6 Hz, C3), 61,5 (d, “Jc.p = 5,8 Hz, C6).
m/z (MH™"): 359,09 calculé: 359,16. IR (KBr) v/ cm™:1242 (P=0); 1163, 1027, 962 (P-O-C).

» Tétraéthyl décane-1,10- diphosphonate

7 6

O
T 2 3 10
C|-|3 CHZO\ WWV\H/OCH2CH3

/
CHCH,0 1 3 5 2 2 ' SOCH,CH,

-3

Chauffageclassique: 2 h -85 °C. Rendement: 90%

Micro-onde: 3min- 100 W. Rendement: 90%

Aspect : huile jaunatre

RMN P {*H} (80,9 MHz ; CDCl3) &: 33,0

RMN*H (500,9 MHz ; CDCls3) &: 1,20 (t, 12H, 344 = 7,0 Hz, H6) ; 1,25 (m, 12 H, H3-H5),
1,49-1,52 (m, 4 H, H2), 1,59-1,66 (M, 4 H, H1), 4,00 (m, 8H, H7).

RMN *C {*H} (125,9 MHz ; CDCl3) &: 16,6 (d, *Jc.p = 5,8 Hz, C6); 22,5 (d, “Jop = 3,9 Hz,
C2); 258 (d, “Je.p = 140,6 Hz, C1) ; 29,1-29,5 (s, C4-C5) ; 30,7 (d, %Jcp = 17,6 Hz, C3) ;
61,5 (d, 2Je.p = 7,8 Hz, C7).

m/z (MH*): 415,25 calculé 415,23. IR (KBr) v/ cm™: 1230 (P=0); 1163, 1030, 962 (P-O-
Q).

> Tétraéthyl dodécane 1,12-diphosphonate

8 7

0
'l 3
CH3CH O~ Wﬁ/OCHZCHg

/
CH3CHO 1 3 5 6 4 2 “OCH,CHj

11-4

Chauffageclassique: 2 h— 85°C. Rendement: 90%
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Micro-onde: 3 min - 100 W. Rendement: 90%

RMN*P {*H} (80,9 MHz ; CDCl3) &: 33,6

RMN'H (500,9 MHz ; CDCls) 8: 1,24 (t, 12 H, 334y = 7,0 Hz, H7) ; 1,30 (s, 12 H, H4-H6) ;
1,31-1,33 (m, 4H, H3) ; 1,51-1,56 (m, 4H, H2) ; 1,63-1,71 (m, 4H, H1) ; 4,05 (m, 8H, H8).
RMN *3C {*H} (125,9 MHz ; CDCls) &: 16,6 (d, *Je.p = 5,8 Hz, C7), 22.5 (d, *Jc.p = 3.9 Hz,
C2), 25.8 (d, *Jc.p = 140.6 Hz, C1), 29.2-29.7(s, C4-C6), 30.7 (d, 3Jc.p = 17.5 Hz, C3), 61.6 (d,
2Jo.p = 5.8 Hz, C8).

m/z (MH™Y): 457,31 calc: 457,28. IR (KBr) v/ cm™: 1248 (P=0), 1164, 1030, 960 (P-O-C).

> Tétraéhyl méthylénediphosphonate

o o 2 1
CH3CH,0~ T L OCH,CH
- ~N
CH3CH,0 OCH CH,

-6
M éthode classique: 30 jours Rendement: 45 %
Micro-onde: 30 min-100W  Rendement: 50%
Aspect: huileincolore
RMN *P {*H} (80,9 MHz ; CDCl3) &: 19,4
RMN *H (500,9 MHz ; CDCl3) &: 1.32 (t, 12H, 3344 = 6.8 Hz, H1) ; 2,38 (t, 2H,%Jup =
21Hz , H3) , 4.10 (m, 8H, H2).
On note que le diphosphonate (I11-6) est synthétise selon les deux procédures décrites ci-

dessous

s Méthodeclassique

Le tétragthylméthylénedi phosphonate est préparé dans un premier temps selon le protocole
décrit par Villemin et coll. Dans cette procédure le phosphite sodé est préparé par réaction de
I’ éthanol ate de sodium, dans I’ éthanal, sur le diéthyl phosphite.
Dans un tricol de 500 mL, on introduit, 150 mL d’é&hanol puis on goute 11,5 g (0,5 mol)
de sodium ; I’gjout du sodium se fait lentement de fagon a maintenir le milieu réactionne a
température ambiante. Une fois toute la quantité de sodium introduite, on goute goutte a
goutte 69,05 g (0,5 mol) de diéthylphosphite, le mélange réactionnel est agité sous argon a

température ambiante, pendant 3 heures. Apres évaporation de |’ éthanol al’évaporateur rotatif
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puis sous vide de la pompe & palettes, On obtient un solide blanc (RMN 3'P: 150 PPM dans
CDCl5).

Le phosphite sodé (0,5 mol) est ensuite, dissout dans du dichlorométhane (150 mL), puis
agité a température ambiante pendant un mois. Le précipité blanc formé (NaCl) est dissout en
gjoutant au mélange réactionnel 50 mL d’eau distillée. Apres décantation, on sépare les deux
phases. La phase organique est lavée avec 50 mL d’eau distillée. Le diphosphonate passé dans
la phase aqueuse est extrait avec du dichlorométhane (3 fois 50 mL). Les phases organiques
sont rassemblées, séchées sur du MgSO,. Le solvant (dichlorométhane) est ensuite évaporé.
On obtient un résidu sous forme d’une huile visqueuse. Le produit désiré est récupéré par

distillation sousvide de la pompe a palettes (0,03 mmHg, 152-153 °C).

% Synthese sousirradiation micro-ondes

0
NaP(O)(OEt) I NaP(O)(OEt) O o
CHCl, 2 CICH,— P-OEt 2 Eto:' ':OEt

OEt EtO OEt

Sous irradiation micro-onde le tétraéthylméthylénediphosphonate est préparé en deux
étapes selon la procédure suivante :

Un large exces de dichlorométhane (200 mmol) est gjouté a une solution de phosphite sodé
(20 mmol) dans I’acétonitrile (15 mL), le phosphite sodé est préparé selon la procédure
décrite précédemment. Sur le ballon réactionnel on place un réfrigérant surmonté par un tube
a chlorure de calcium. Le milieu réactionnel est ensuite soumis a une irradiation (100 W,
Tmax est de 40 °C), pour une durée totale de 20 minutes. Afin d’éviter I’évaporation du
dichlorométhane, I’irradiation est effectuée par tranches de 2 minutes, séparées par un
refroidissement rapide dans un bain de glace. L’ étape suivante consiste a évaporer I’exces du
dichlorométhane et d’gouter ensuite un équivalent du phosphite sodé (20 mmol) dans 15 mL
d’acétonitrile. Le mélange réactionnel est irradié pendant 10 minutes (5x2 minutes) a 100
Watt (Tmax = 85 °C). Aprés évaporation du solvant, le résidu est traité comme décrit pour les
autres diphosphonates. Le produit désiré est separé du brut réactionnel par distillation sous

vide.
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» Synthesedu tétraéthyl dodécylméthylenediphosphonate
Ce compose est préparé par akylation du tétragthyl méthylenediphosphonate (I11-6),
synthétisé précédemment par le 1-bromododécane.

O, ,OFEt O, ,OFt o. ,OFt
® R ) P
OBt NeH | N6 0Bt CaflBr CiHas—( OEt
-~ OEt -OEt ~OEt
=P =F - NaBr —P
o\ O\ O\
OEt OEt OEt

En méthode classique ou sousirradiations micro-ondes, Les réactions sont effectuées dans
un ballon de 100 mL muni d’un réfrigérant.

a- Procédure

La premiére étape consiste a préparer le carbanion, ce dernier est obtenu par action du NaH
sur le tétraethyl méthylénediphosphonate (TEMDP: [11-6) dans le THF ou I’acétonitrile a
0°C, sous argon selon le protocol e suivant :

A une solution de (10 mmol) de NaH dans 15 mL de solvant, on gjoute goutte a goutte sous
atmosphéere d’argon (10 mmol) de TEMDP en solution dans 5 mL de solvant (les deux
solutions doivent étre a 0 °C). Une fois |’addition terminée, le mélange réactionnel est ramené
a température ambiante. La formation du carbanion est instantanée (le spectre RMN
3P montre un seul pic 242 ppm).

La deuxiéme étape consiste a gjouter par petites quantités le 1-bromododécane (10 mmol).
Le mélange est porté au reflux (méthode classique) ou soumis aux radiations micro-ondes. Le
suivi de la réaction se fait par RMN du *'P; la formation du bisphosphonate est indiquée par
I’apparition d’un pic vers 24 ppm. A lafin de laréaction qui correspond a la disparition totale
du pic a42 ppm (carbanion), on évapore le solvant. Au résidu obtenu, on gjoute 20 mL d’une
solution de NH4Cl, le produit désiré est ensuite extrait avec 3 fois 25 mL d’é&her. La phase
organique est séchée sur du sulfate de sodium (NaSQO,) puis évaporée.

La purification du diphosphonate se fait par chromatographie sur colonne de silice. Le
bromure non réagit est récupéré par un mélange d’hexane/ acétate d’éthyle (80/20), le
bisphosphonate est éué par une solution d’acétate d’éhyle/méthanol (90/10).
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b- caractérisation

14 15
?CHZCHg
O=P-0OCH,CH3
1 3 5 7 9 11 13
/p\/OCHZCH;;
2 4 6 8 10 12 O OCH,CH3

H1-5
M éthode classique: 4 heures Rendement: 35 %
Micro-onde: 40 min - 200 W. Rendement: 40%
Aspect: huile incolore
RMN 3P {*H} (80,9 MHz ; CDCls) &: 24,1.
RMN *H(500,9 MHz ; CDCl3) &: 0,85 (t, 3 H, %J4.4 = 6,7 Hz, H1); 1,18-1,32 (m, 30 H, H2-
H10 et H15); 1,50(m, 2 H, H11); 1.83(m, 2 H, H12); 2,31(tt, 1H,%3.4 = 5,5 Hz, J4p = 24,4
Hz, H13); 4,09 (m, 8 H, H14).
RMN *3C {*H} (125,9 MHz ; CDCls) &: 14,3 (s, C1); 16,5 (d, %Jc.p = 5.8 Hz, C15); 22,8 (s,
C2); 25,5 (C11); 29,4-29,8 (s, C4-C12); 32,0 (s, C3); 36,0 (t, “Jc.p = 140,1 Hz, C13); 62,9 (d,
2Je.p = 5,8 Hz, C14).
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V. SYNTHESE des ACIDES PHOSPHONIQUES et DIPHOSPHONIQUES

IV.1. Synthésed’acide dodécylphosphonique

C12H25_ IID_OH
OH

a- Procédure

L acide dodécylphosphonique est obtenu par hydrolyse du diéthyldodécylphosphonate.
Cette hydrolyse est effectuée sous irradiations micro-ondes en présence d’halogénures de

triméthylsilyle selon les procédures suivantes.

% Méthode 1 : réaction avec le bromuredetriméthylsilane

Le diéthyldodécylphosphonate (environ 3 g) est dissout dans 15 mL d’acétonitrile, cette
solution est saturée par I’argon avant d’gjouter le BrSiMes (2.5 éq). La réaction est réalisée
dans un ballon de 50 mL surmonté d’un réfrigérant et d’un tube a chlorure de cacium.
L’irradiation est effectuée a 50 W pendant une minute (par tranche de 30 secondes). Par la
suite le solvant et de I’exces du BrSiMe; sont évaporés et I’intermédiaire silylé est hydrolysé
avec (15 mL) de méthanol, sous agitation magnétique a température ambiante, pendant
environ 10 minutes (suivie par RMN *!P). Le méthanol est ensuite évaporé. Au résidu obtenu,
sous forme d’un liquide tres visqueux, on goute 20 mL d’acétone. Aprés agitation un
précipité blanc se forme, ce dernier est filtré puis lavé al’ acétone.

% Méthode 2 : réaction avec le chloruredetrimethyl silane en présence de Nal

A une solution de diéthyldodécyl phosphonate (3 g, 1 équivalent) dans 15 mL d’acétonitrile,
préalablement saturée par I’argon, on goute le CISiMe; (3 équivalents) puis on introduit
I’iodure de sodium (3 équivaents). Cette réaction est réalisée dans un ballon de 50 mL
surmonté d’un réfrigérant et d’un tube a chlorure de calcium. Le mélange est irradié a 50 W
pendant 2 minutes (par tranches de 30 secondes). A lafin de la réaction |e solvant et I’excés
du CISiMe; sont évaporés et I’intermédiaire silylé est hydrolysé avec 15 mL de méthanol.
Cette étape d’hydrolyse est effectuée a température ambiante et sous agitation magnétique

pendant 10 minutes (suivie par RMN 3!P). La solution obtenue est filtrée sur cdlite, le
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méthanol est ensuite évaporé. Au résidu obtenu, sous forme d’un liquide tres visgueux, on
goute 20 mL d’acétone. Aprés agitation un précipité beige se forme. Le précipité est filtré

puis lavé plusieursfois avec de |’ acétone.

b- Caractérisation

Aspect: poudre blanche.

pF: 96°C.

Rendement : 80% (Méthode 1), 70% (M éthode 2).

3P NMR {*H} (80,9 MHz ; CD3OD) &: 34,0

'H NMR (500,9 MHz ; CDs0D) &: 0,9 (t, 3H, 3344 = 6,7 Hz, H1) ; 1,29 (m, 16 H, H2-H9) ;
1,41 (m, 2 H, H10) ; 1,57-1,71 (m, 4 H, H11-H12).

3C NMR {*H} (1259 MHz ; CDs0OD) &: 14,5 (s, C1) ; 23,8 (s, C2) ; 24,0 (d, 2Jc.p = 5,8 Hz,
C11); 28,2 (d, Jc.p = 138,9 Hz, C12) ; 30,4-30,6-30,7-30,9 (s, C4-C9), 31,9 (d,3Jcp = 15,6
Hz, C10), 33,2 (s, C3).

Masse: m/z (MH"): 251,14.calc: 251,17.

IV.2. Synthésed’éthylhydrogenedodécylphosphonate

2
C12H 25 II:)_OEt
OH
V-6

a- Procédure

Cet acide phosphonique partiellement estérifié est obtenu par la réaction de désalkylation
partielle du diéthyldodécyl phosphonate. Cette réaction est effectuée sous irradiations micro-
ondes en présence d’iodure de sodium.

Dans un balon de 50 mL équipé d’un réfrigérant, on introduit le
diéthyldodécyl phosphonate (10 mmol), I’iodure de sodium (20 mmol) et 5 mL de méthanal.
Le mélange est irradié a 100 watts pendant 30 minutes (par tranches de 10 minutes). A lafin
de I’irradiation 50 mL d’éher diéthylique sont goutés, pour solubiliser et séparer le
phosphonate qui n’a pas réagit. Le précipité est aors acidifié par HCl concentré. Aprés
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évaporation a sec, le produit désiré est dissout dans le chloroforme, le sel (NaCl) formeé est
séparé par filtration. Le produit escompté est récupéré, aprés évaporation du chloroforme,

sous formed’un liquide tres dense.

b- caractérisation

:I_/Z\/Ll\/6\/8\/lO\}Z\?I 14 13
P_OCH 2CH3
3 5 I
7 9 11 OH

1V-6
Aspect: huile dense.
Rendement : 50%
RMN *P {*H} (80,9 MHz ; CD;0OD) &: 32,9
RMN *H (500,9 MHz ; CD30OD) &: 0,9 (t, 3 H, 3341y = 7,0 Hz, H1), 1,29-1,34 (m, 19 H, H2-
H9 et H13), 1,41(m, 2 H, H10); 1.67(m, 2H, H11); 1,77 (M, 2 H, H12), 4.09 (m, 2 H, H14).
RMN *3C {*H} (125,9 MHz ; CD30D) §: 14,7 (s, C1); 16,9 (d, 3Jc.r = 5.8 Hz, C13); 23,6 (d,
2Jep=5,8Hz,C11), 23,9 (s, C2); 26,0 (d, “Jc.p = 141,1 Hz, C12), 30,4-30,7-30,8-30,9-31,0(s,
C4-C9); 30,7(d,*Jc.p = 15,6 Hz, C10); 33,2 (s, C3); 63,1 (d, 2Jcp = 5,8 Hz, C14).

IV.3. Synthésedesacides alkylenediphosphoniques

5)
1}
0 0 HO—P—OH
HO. I |I_OH
/P‘(CHD-P\ et P
HO " "OH CioHas™ P,

a- procédure
Ces acides diphosphoniques sont obtenus a partir des diphosphonates de tétraéthyles
correspondants. La procédure est identique a celle décrite pour la synthese des acides

phosphoniques.

% Méthode 1 : réaction avec le bromuredetriméthylsilane
Le tétragthylalkylénediphosphonate (environ 3 g) est dissout dans 15 mL d’acétonitrile,
cette solution est saturée par |’argon avant d’gouter le BrSiMe; (5 équivaents). La réaction
est réalisée dans un ballon de 50 mL surmonté d’un réfrigérant et d’un tube a chlorure de
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cacium. L’irradiation est effectuée a 50 W pendant 2 a 3 minutes (par tranche de 30
secondes). Par la suite le solvant et de I’excés du BrSiMe; sont évaporés et I’intermédiaire
silylé est hydrolysé avec (15 mL) de méthanol, sous agitation magnétique a température
ambiante, pendant environ 10 minutes (suivie par RMN *'P). Le méthanol est ensuite évaporé.
Au résidu obtenu, sous forme d’un liquide trés visqueux, on goute 20 mL d’acétone. Apres
agitation un précipité blanc se forme, ce dernier est filtré puislavé al’acétone.

s Méhode 2 : réaction avec le chloruredetrimethyl silane en présence de Nal

A une solution de diphosphonate (3 g, 1 équivalent) dans 15 mL d’acétonitrile,
préalablement saturée par I’argon, on goute le CISIMe; (6 équivalents) puis on introduit
I’iodure de sodium (3 équivalents). Cette réaction est réalisée dans un ballon de 50 mL
surmonté d’un réfrigérant et d’un tube a chlorure de calcium. Le mélange est irradié a 50 W
pendant 2 minutes (par tranches de 30 secondes). A lafin de la réaction le solvant et I’excés
du CISiMe; sont évapores et I’intermédiaire silylé est hydrolysé avec 15 mL de méthanol.
Cette étape d’hydrolyse est effectuée a température ambiante et sous agitation magnétique
pendant 10 minutes (suivie par RMN 3'P). La solution obtenue est filtrée sur célite, le
méthanol est ensuite évaporé. Au résidu obtenu, sous forme d’un liquide trés visgueux, on
gjoute 20 mL d’acétone. Apres agitation un précipité beige se forme. Le précipité est filtré

puis lavé plusieursfois avec de |’ acétone.

b- produitset caractéristiques

» Acidehexane-1, 6-diphosphonique

Aspect: poudre blanche.

pF: 198°C.

Rendement : 75% (Méthode 1) 70 % (M éthode 2)

RMN *P {*H} (80,9 MHz ; CD;0OD) &: 31,0

RMN *H (500,9 MHz ; CD3;0D) &: 1,45 (m, 4 H, H3) ; 1.60-1.73 (m, 8 H, H2-H3).



Partie expérimentale Procédures et produits de synthese

RMN *3C {*H} (125,9 MHz ; CDs0D) &: 23,3 (s, C2) ; 28,0 (d, *Jc.p = 138,6 Hz, C1) ; 31,3
(d, 3Jc.p = 15,6 Hz, C3).
Masse: m/z (MH"): 246,97- calculée: 247,14.

» Acidedécane- 1, 10-diphosphonique

o
HO- 2 4 S 1.9
/

R<OH
OH
V-3
Aspect: poudre blanche.
pF: 170°C.
Rendement : 82% (Méthode 1)

65% (M éthode 2)
RMN 3P {*H} (80,9 MHz ; CD;0OD) &: 31,4.
RMN *H (500,9 MHz ; CDs0OD) &: 1,23 (m, 8 H, H4-H5) ; 1,31-1,33 (m, 4 H, H3), 1,51-1,54
(m, 4H, H2) ; 1,56-1,63 (m, 4 H, H1).
RMN *3C {*H} (1259 MHz ; CD30D) &: 24,0 (d, 2Je.p = 3,9 Hz, C2) ; 28,2 (d, * Jo.p = 138,7
Hz, C1) ; 30,6- 30,8(s, C4-C5) ; 31,8 (d, 3Jc.p = 17,6 Hz, C3).

» Acidedodécane- 1, 12- diphosphonique

O
HO-} 2 4 6 3 1
/K/\/\/\/K/\/\&OH

OH

V-4
Aspect: poudre blanche.
pF: 172°C.
Rendement : 90% (Méthode 1)
65% (Méthode 2)
RMN P {*H} (80,9 MHz ; CDs0OD) &: 33.4
RMN 'H (500,9 MHz ; CD3;0OD) &: 1,25 (s, 12 H, H4, H5 et H6); 1,33 (m, 4 H, H3); 1,49-
1,56 (m, 4 H, H2); 1,55-1,63 (M, 4 H, H1).
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RMN C {*H} (125,9 MHz ; CDs0D) §: 24,0 (d, 2Jc.p= 5.8 Hz, C2); 28,2 (d, “Jc.p = 138.6
Hz, C1); 30,3-30,6(s, C4-C6); 31,8 (d, %Jcp = 15.6 Hz, C3). IR (KBr) v/ Cm™: 2345 (OH)
1235 (P=0).

» Acide dodécylméthylenediphosphonique

V-5

Micro-onde: 5 min- 50 W. Rendement: 95% (Méthode 1)

4 min-40W. Rendement: 68% (Méthode 2)
Aspect: poudre blanche
RMN 3P {*H} (80,9 MHz ; CDs0OD) &: 23,5
RMN *H (500,9 MHz ; CDsOD) &: 0,90 (t, 3H, 3.4 = 6,9 Hz, H1); 1,25-1,35 (m, 18 H, H2-
H10); 1,62 (m, 2H, H11); 1.93 (m, 2H, H12); 2,18 (tt, 1H,%J.4 = 5,8 Hz, 2u.p = 24,8 Hz,
H13).
RMN *3C {*H} (1259 MHz ; CD;0D) &: 14,5 (s, C1); 23,8 (s, C2); 26,8 (C11); 29,2-29,4-
29,5-29,7-29,8 (s, C4-C10 et C12); 32,0 (s, C3); 39,4 (t, “Jc.p = 138,4 Hz, C13).

IV.4. Synthésedesacidesdiphosphoniquespartiellement estérifiés

0
Il
O O EtO—P—OH
EtO. |F|)_<CH)_ IL-OFEt o OH
/ n\ /
HO OH CpoHos //P\O Et

a- Procédure
Ces acides diphosphoniques sont obtenus a partir des tétragthylalkylénediphosphonates
correspondants. Cette réaction de désalkylation partielle est effectuée sous irradiations micro-

onde en présence de I’iodure de sodium.
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Dans un ballon de 50 mL équipé d’un réfrigérant, on introduit le diphosphonate (10
mmol), I’iodure de sodium (40 mmol) et 5 mL de méthanol. Le mélange est ensuiteirradié a
100 watts pendant une durée de 30 a 60 minutes (par tranches de 10 minutes). A la fin de
I’irradiation 50 mL d’éther diethylique sont goutés, pour solubiliser et séparer le
diphosphonate qui n’a pas réagit. Le précipité est alors acidifié par HCl concentré. Apres
évaporation a sec, le produit désiré est dissout dans le chloroforme, le sel (NaCl) formé est
separé par filtration. Le produit escompté est récupéré, apres évaporation du chloroforme,

sous forme d’une poudre.

b- Produitset caractéristiques

» Diethyl hexane-1, 6- diylbis(hydrogen phosphonate)

0
CHiCHO~B A X _~1.OCH,CH;
/
HO 1 3 2 P\OH
V-7

Aspect: poudre beige.

Pf : 296°C

Rendement : 60%

RMN 3P {*H} (80,9 MHz ; CD;0OD) &: 27,5

RMN *H (500,9 MHz ; CDs0OD) &: 1,23 (t, 3}4.n = 7,5 Hz, 6 H, H5); 1,38 (m, 4 H, H3); 1,50-
1,57 (m, 8 H, H1-H2); 3,88 (qt, 4 H, *J4.ri #*Jo.y = 7,5 Hz, H 6).

RMN C {*H} (125,9 MHz ; CDs0D) &: 17,3 (d, *Jc.p = 5,8 Hz, C5); 25,0 (d, 2Jc.p = 3,9 Hz,
C2); 28,0 (d, YJcp = 135,0 Hz, C1); 32,4 (d, *Jc.p = 15,6 Hz, C3); 60,6 (d, 2Jc.p = 5,7 Hz, C6).
Masse: m/z (MH™): 302,97 calculée: 303,10

» Diethyl decane-1, 10- diylbis(hydrogen phosphonate)

7 6

O
I 2 3 1

HO 1 3 5 4 2 "TOH

V-8
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Aspect: poudre blanche.

pF: 86°C Rendement: 65%.

RMN 3P {*H} (80,9 MHz ; CD;OD) &: 33,3

RMN *H (500,9 MHz ; CDs0D) &: 1,30 (m, 6H, H6); 1,32 (m, 8 H, H4-H5); 1,39-1,42 (m, 4
H, H3); 1,54-1,63 (m, 4 H, H2) ; 1,68-1,75 (m, 4 H, H1); 4,05 (qt, 4H, *3.n =*Jpn = 7.4 Hz,
H7).

RMN *3C {*H} (125,9 MHz ; CDs0D) &: 16,9 (d, 3Jcp = 5,8 Hz, C6) ; 23,7 (d, ZJc.p = 3,9
Hz, C2); 26,9 (d, “Jcp = 140,6 Hz, C1); 30,4-30,6-30,8(s, C4-C5); 31,7 (d, %Jcp = 17,6 Hz,
C3); 62,2 (d, 2Jo.p = 5,8 Hz, C7).

» Diethyl dodecane-1, 12- diylbis(hydrogen phosphonate)

O
6 8 7

- 3 10
CH5CH0 }\/2\/4\/\/5\/\/\“/OCH2CH3
P

HO 1 3 5 6 4 2 "OH

Aspect: poudre blanche.

pF: 83°C Rendement: 75% (isolé)

RMN *'P {*H} (80,9 MHz ; CDOD) §: 35,6.

RMN *H (500,9 MHz ; CDs0D) &: 1,29 (m, 6H, H7); 1,40 (m, 4H, H3); 1,56-1,58 (m, 4,
H2), 1,60- 1,72 (m, 4H, H1); 4,07, (m, 4H, H8).

RMN *3C {*H} (1259 MHz ; CDs0OD) &: 16,9 (d, 3Jcp =58 Hz, C7), 23,8 (d, “Jop = 3,9
Hz, C2), 27,0 (d, *Jcp = 140,6 Hz, C1), 30,3- 30,6-30,7(s, C4-C6); 1,7 (d, 3Jcp = 15,6 Hz,
C3); 62,2 (d, 2Jop = 5,8 Hz, C8).

IR (KBr) v/ Cm™: 1261 (P=0); 1127, 1047, 990, 824 (P-O-C).

Masse: m/z (MH"): 387, 21 calc: 387, 20.

» Acidediéthyletridécylenebisphosphonique

14 15
OCH,CH
O=P-OH
1 38 5 7 9 11 |13
S h~OCH,CHj
2 4 6 8 10 12 O° oH

1V-10
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Micro-onde: 60 min - 150 W. Rendement: 55%

Aspect: liquide visqueux

RMN 3P {*H} (80,9 MHz ; CD;OD): 25,3

RMN *H (500,9 MHz ; CD3;0OD): 0,85 (t, 3H, 3J4.+i = 6,6 Hz, H1); 1,21-1,29 (massif, 24 H,
H2-H10 et H15); 1,44(m, 2H, H11); 1.78(m, 2H, H12); 2,28(tt, 1H,33.4 = 5,5Hz, 2Jy.p = 24,4
Hz, H13); 4,02 (m, 4 H, H14).

RMN °C {*H} (125,9 MHz ; CDs;OD): 14,2 (s, C1); 16,1 (d, *Jcp = 5.8 Hz, C14); 22,8 (s,
C2); 25,3 (C11); 29,2-29,4-29,5-29,7-29,8 (s, C4-C10 et C12); 32,0 (s, C3); 36,8 (t, *Jecp =
136,2 Hz, C13); 62,4 (d, 2Jc.p = 5,8 Hz, C15).

IV.5. Phosphorylation d’unerésine

La réaction est effectuée sur une résine commerciale (Type polystyrene- polyéthyléne

glycol - Novasyn) dont |’extrémité de la chaine est bromée (taux de substitution 0,3 mmol/g).

RO_ OR 1) XSiMe3 HO_ OH
Br NaPO(OEt)Z; o oW _ P
: 50 W 2) MeOH

a) Préparation dela résine phosphonate

Dans un ballon de 50 mL, contenant une solution de phosphite sodé (6 équivalents, 1,8
mmol) dans I’acéonitrile, on introduit un gramme de la résine bromé. Le ballon est ensuite
équipé d’un réfrigérant puis le mélange réactionnel est soumis a une irradiation de 70 W
pendant 5 minutes par tranche d’une minute (Tmax = 80 °C). A la fin de I’irradiation, la
résine obtenue est filtrée, lavée respectivement avec I’eau, I’acétone, le dichlorométhane et

enfin avec lediéthyle éher puis séchée au dessiccateur durant une nuit.

b) Hydrolysedelarésine phosphonate

Dans un balon de 50 mL équipé d’un réfrigérant, la résine phosphonate est mise en
suspension dans I’acétonitrile (10 mL) puis on goute un exces de BrSiMe; (1,4 mL , 12
mmol). Le mélange réactionnel est ensuite soumis a une irradiation de 50 W pendant
4minutes (par tranches de deux minutes). A la fin de I’irradiation, on agoute au milieu
réactionnel 10 mL de méthanol. L’addition du méthanol est effectuée a basse température

(0°C) puis le mélange est laissé sous agitation pendant deux heures. La résine est ensuite
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filtrée, lavée successivement avec du dichlorométhane et le diéthyle éther puis sechée au

dessiccateur durant une nuit.

c) Calcul du taux defonctionnalisation

Le taux de fonctionnalisation de la résine est déterminé par un dosage en retour. Pour cela
on fait réagir environ (avec exactitude) 100 mg de la résine avec une solution aqueuse de
NaOH (V; = 10 mL) de concentration connue (Cinitiae), Cette solution est maintenue sous
agitation pendant une nuit. La résine est ensuite filtrée puis lavée avec (15 mL). Le filtrat et
I’eau de lavage sont rassemblés (Vy), cette solution est ensuite dosée par pH-métrie en
utilisant une solution d’acide chlorhydrique. Ce dosage nous permet d’obtenir la quantité de
NaOH qui n’a pas été neutralisée (Crinae) € par conséquent le nombre de moles (n) de NaOH
ayant servi aneutraliser larésine.

NNaoH = CinitiaeX Vi = Cfina X V't

Le taux de fonctionnalisation ou le degré de substitution : Nghosshore = NaoH /2.

L es résultats des différents dosages nous donnent : Npnosphore (MOyen) = 0.31 mmol/g.
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V. EXTRACTION LIQUIDE -LIQUIDE du FER (I11)

L objet de cette étude est de tester un acide alkylénediphosphorique a longue chaine
hydrocarbonée dans I’extraction des métaux, I’ion utilisé est le fer (111). Le composé testé est
I’acide 1,12-dodécylénediphosphorique (ADDP) dont la synthése et |la caractérisation sont

décrites précédemment.

Q PONGUON //O

P 12 P<
HO 5y Hg ©OH

ADDP
a) Réactifs
Les réactifs impliqués dans I’opération d’extraction sont : le chlorure de fer hexahydraté
FeCl3.6H,0 (produit Sigma - Aldrich), le 1-heptanol (produit Fluka) et le chlorobenzene,

ces produits sont tous de pureté anal ytique.

b) Procédure
Les expériences d’extraction ont été effectuées en dtilisant le 1,12-
dodecyl enediphosphorique comme agent extractant. Cet extractant est dilué dans un mélange

de chlorobenzene (90% en volume) et de 1-heptanol (10% volumique). (Phase organique).

La phase agueuse, que nous avons utilisée, est une solution de chlorure de fer de 0.5 x 10 =3
a 1.5 x 10° M dans I’eau distillée. Les opérations d’extraction sont réalisées a 30°C en
mettant en contact, sous agitation pendant 20 min, 5 mL de chague phase organique avec 5
mL de phase aqueuse. (Rapport volumiqgue phase aqueuse/ organique = 1)

Les concentrations du fer dans les phases agueuses avant et aprés extractions sont
déterminées par dosage, sous forme de complexes fer (1) avec la phénanthroline, par

spectrophotométrie visible (A= 508 nm) (La méthode est décrite en annexe).
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. SYNTHESE des ACIDES ALKYLENEDIPHOSPHORIQUES a LONGUES
CHAINESHYDROCARBONEES

Les acides organophosphorés a longues chaines hydrocarbonées sont d’excellents agents
extractants et complexants de nombreux métaux. Les acides monophosphorés, tels que : les
acides di-(2-éthylhexyl) phosphorique, les mono- et dioctylphénylphosphoriques, sont déa
tres utilisés dans plusieurs procedés d’extraction liquide- liquide des métaux lourds a I’échelle
industrielle.

Si la disponibilité des acides monophosphorés a I’échelle commerciale ne pose pas de
probléme et si leur pouvoir d’extraction des métaux n’est plus a démontrer, la situation pour
les acides diphosphoriques est tout a fait contraire. Ainsi, il devient nécessaire de trouver des
réactions et des procédures adéquates pour la synthése de ces composés dont le pouvoir
extractant peut ére meilleur, en raison de leur structure dotée de plusieurs sites d’échange
cationique (P-O-H) et de solvatation (P=0).

Cela constitue I’objet de cette éude dans laquelle de nombreux essais de synthese d’acides
alkylénedi phosphoriques sont effectués.
Deux réactions sont mises en jeu ; il s’agit des réactions des diols avec I’oxychlorure de
phosphore (POCIl3) ou avec le pentoxyde de phosphore (P,Os), et ce dans différentes

conditions opératoires. Les résultats obtenus sont présentés dans | es paragraphes suivants.
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[.1. Etudedelareéaction desdiolsavec |le pentoxyde de phosphore

L’action des alcools et des diols sur |e pentoxyde de phosphore (P,Os) consiste a rompre
progressivement les liaisons anhydrides P-O-P de la structure polymérique de P,Os selon le
mécanisme réactionnel suivant * 2.

La réaction des alcools avec e pentoxyde de phosphore conduit, en général, a un mélange

de mono et dialkylphosphates.

Schémal-1

Les liaisons hydrogenes, formées généralement entre les molécules d’alcools ou de diols et
les atomes d’oxygene des groupements phosphoryle du P,Os, affaiblissent des liaisons
anhydride P-O-P et facilitent leur rupture, en formant des ions phosphonium dans une
premiere étape.

Dans une seconde étape, les liaisons R-O-H se scindent et les groupements alkoxy se
fixent sur les ions phosphonium formés. Ce processus peut se poursuivre jusqu’a la rupture de
toutes les liaisons anhydride P-O-P du P,Os pour former des produits mono phosphorylés
(H3PO4, (RO)(OH),P=0, (RO)2(OH)P=0, (RO)3P=0) dans le cas des mono alcools *.

Dans le cas des diols, il se forme en général des composés pol yphosphorylés de formule ci-

dessous (schéma |-2) (pour des détails voir partie théorique)

O 0]

P.0O I 1]
AR 2Usg HO P{\ 4. __ P-|OH
HO™ "OH — = HO/O“O(')m
Schémal-2

Les résultats des essais de syntheses, effectués dans les conditions classiques et sous
irradiations micro-ondes, montrent qu’il se forme toujours un mélange complexe de produits
difficile aidentifier et a séparer et dont |es rendements sont souvent tres faibles.

Les analyses par spectrométrie RMN du *'P, rédlisées avec découplage large bande du

proton, révelent souvent plusieursraiesa:
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» & ~ 0 ppm correspondant aux produits finaux mono phosphorylés (mono, di, ou tri

alkylphosphate)

-~

~

RMN3P:s=-13a1 ppm]
o o O
|I_OH |I_OH |I_OR
RO-P. RO-P. RO-P.
OH OR OR
Avec R=-(CH,),-OH
Schémal-3

» O ~-12 et a- 25 ppm correspondant aux produits intermédiaires (anhydrides di- et

triphosphoriques)

-

2 9
RO-h_ o FOR
RO OR

[RM N3P:§ =-12 ppn]

\R: pouvant étre un atome d'hydrogéne ou autre groupement /

T % 9
RO O] O ©OR

[RM N3p:§ =-25 ppn]

Schémal-4

A titre d’exemple; la réaction du 1,9-nonanediol avec P,Os, réalisée sous irradiations

micro-ondes (P = 150 W, t = 10 min par tranches de 30
P,Os =1/2) dans I’acétonitrile, a formeé plusieurs produits,
du *P{H} suivant : (Figure|-1).

secondes, rapport molaire : n diol/n

comme |le montre le spectre RMN

Les raies observées aux environs de -12 et -25 ppm sont attribuées aux Composes

intermédiaires.
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I
RO\/ N /I?*OR

Produits Finaux

0-018—
—=iivass-

Figurel-1: Spectre RMN du *P {H} du mélange réactionnel du 1,9-nonanediol avec le P,Os

Les raies observées aux environs de 0 ppm sont attribuées aux produits finaux. Le produit
principal ement formé est sépare par extraction, comme indiqué dans la partie expérimentale.
Les résultats des analyses de ce produit par spectrométrie RMN du *'P, du *3C et du *H,

sont en accord avec la structure suivante :
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0] O 0]
I_0O oL _0O Ol 11_OH
HO\/p “’n ||:/ \M’n P
HO OH OH
m
L
P1 N

s
i

Ppane \A":‘/\""M-‘Al‘ LA

/

; Y T S TN P ‘Ew/d APy A

Figurel-2 : Spectre RMN du *'P couplé avec le *H du composé |

[T I

-1 -2

-1

La valeur de m peut étre calculée, a partir du spectre RMN du phosphore couplé avec le

proton. Ce dernier révele deux signaux ; I’un correspond aux deux phosphores au bout de la

chaine (notés P1), le deuxieme correspond aux phosphores internes (notés P2). P1 apparait

sous forme d’un triplet car il est couplé avec les deux protons en o de I’oxygéne (CH,-O-

P(O)-OH), alors que le phosphore P2 se présente sous forme d’un quintuplet (couplé avec 4H).

Le calcul dem sefait comme suit :

Soit Ip; €t Ip, lesintégrales des deux signaux correspondant, respectivement aux phosphore P1

et P2.
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Alors lpi/ lpp=2/m d’ol m=2Ilpy/1p1=3

Le calcul peut se faire égaement a partir des spectres RMN du carbone, en effet ces
spectres présentent deux signaux caractéristiques des phosphates aux environs de 68 ppm
(FigureI-3).

Ces deux signaux d’intensités différentes, sont attribuables aux carbones en o des atomes
d’oxygene. Le plus déblindé (5>) correspond aux carbones internes, |’autre signale

correspond aux deux atomes qui se trouvent au bout de la chaine.

Ains :  lerapport lci/1c,=2/3 d’ot m=3

\

o

o 0 0 o 0
OO0 O0.504 0.0, AN A0
HO- 00500504050, o an

HO O oM OH Vi 23 Eg MR R H
- - nnon ~
sl e o Aroo ®
° SSR/SS nmnn o
8
ne J o
® A
- $
]
.
°
.
o
8

67.921

i | i

| L AL A LN B B B R T LA N S R R B R B B S [ B B L T LA B B E B I B B
65 60 55 50 45 40 35 30

Figurel-3: Spectre RMN du *C du composé | -1

Il est toute fois a noter que les rendements en produits isolés sont tres faibles (n < 20%). De
plus la longueur de la chaine des polyphosphates est difficile a contréler. Des résultats

différents sont obtenus dans les mémes conditions de synthése. Cela peut étre di a I’étape
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délicate d’addition du P,Os solide sur le diol. Cette étape doit étre effectuée de la méme
maniere ; condition difficile a réaliser vu le caractére hygroscopique du P,Os qui s’agglutine
lors de I’addition.

Cette procédure de synthése est abandonnée aprés de nombreux essais de synthese dont les
résultats ont montré qu’il se forme toujours des mélanges complexes de produits difficiles a
separer et & identifier avec certitude. Les produits séparés sont obtenus avec un fable
rendement ((m < 20%). De plus les réactions ne sont pas reproductibles ; les compositions des
mélanges réactionnels, obtenus dans les mémes conditions opératoires, ne sont pas toujours
identiques. Ainsi le réactif P,Os solide est remplacé par le POCI; liquide. Différents essais de

synthése sont effectués en utilisant ce dernier réactif avec les diols.
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.2. Action de POCl;sur lesdiols

Cette méthode est déja décrite dans la littérature, notamment dans les conditions classiques

de chauffage®. Elles’effectue en deux étapes comme le montre le schéma réactionnel suivant :

HO,, OH__POCl, O\\P,o o. P H,0 O\\p/OWO\ pY
" empel CI7 el T Gapez . HO L n Pooy
p cl Cl OH

HO

Schémal -5
La premiere éape conduit a la formation du tétrachloroalkyléne diphosphate lequel par
hydrolyse a I’ eau, dans une seconde étape, génére I’ acide alkylene diphosphorique.
En absence d’un catalyseur, la premiére étape de la réaction consiste d’abord en une attaque

nucléophile du diol sur le POCl; qui engendre larupture de la liaison (P-Cl) (SNoP) *.

/—\ o}
H
- + O —
v Ny ™ '

Schéma l-6

En utilisant un excés de POCI;, cette réaction forme un produit intermédiaire: le 1-
hydroxydichloroa kylphosphate. Ce dernier continue a réagir par le méme mécanisme avec

une autre mol écule de POCI; pour former le tétrachloroalkyl ene diphosphate (Schéma I-7).

Schémal-7

La seconde étape consiste a hydrolyser le tétrachloroalkyléne diphosphate pour former

I’acide alkylene diphosphorique correspondant (schéma I-5).
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Dans cette étude, nos essais vont porter sur la recherche des procédures et des conditions
opératoires permettant de favoriser la formation des acides alkylene diphosphoriques par la
réaction mentionnée dans le schéma I-1, et ce en utilisant trois différents modes d’activation,

asavoir I’ activation thermique, catal ytique et par irradiations micro-ondes.

[.2.1. Réaction desdiolsavec le POCl;par activation thermique
Cette méthode consiste a chauffer les diols en présence d’un large exces de POCI ;3 (environ
4 équivaents) a 105 °C dans le toluéne pendant une durée de 8 a 10 heures. Cette premiere

étape engendre la formation du tétrachlorure intermédiaire (Schéma 1-8, Figure 1-4).

4 0 5 )

toluene/105°C » O O.
HOOH ,+  Ppocl, PSR+ 2 Hl
" 8410 heures CI” % c’ Cl

[ RMN3P:5=4.5 ppm] RMN3P:5=6-6.5 ppm]

Schémal-8

0 0
aa\i’\'o*’}?ﬂﬂ "
a a

™

20 ; 10 0 -10
Figure!-4 : Spectre RMN du*'P{ H} du méange réactionnel au cours de laréaction du 1,9- nonanediol

avec le POCl;

La formation du tétrachlorure intermédiaire est indiquée par |I’apparition d’un signa vers 6
ppm dans le spectre RMN du *'P. A la fin de cette étape, le solvant, I’acide chlorhydrique
formé et I’excés de POCI 3 sont évaporés. Dans la seconde étape (hydrolyse), la présence de ce
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dernier engendre la formation de produits secondaires, comme |’acide et les anhydrides

phosphoriques.

La deuxieme étape de cette réaction consiste a hydrolyser les tétrachlorures alkylene

diphosphates par ajout d’un exces d’eau distillée.

4 0 N

O\\ P ONGHONY ° 0] @)
P Vn P< H,0/90°C N 0Oy yO. 7
cl N el - R-an Sanrd
Cl Cl 2 a3 heures HO™ n 2 TOH
OH
HO
‘ RMN3P:5= 4.5 ppm] RMN®P:5 =0.5-1 ppr]
K n=6,9,12 Produits: 1-2,1-3,1-4 /
Schémal-9

Cette réaction exothermique est réalisee a basse température (5-10 °C) pendant I’addition
de I’eau puis 290 °C durant 2 a 3 heures. Les acides diphosphoriques sont obtenus sous forme

de poudres blanches avec de bons rendements (n = 65-85%).
Les résultats obtenus, en utilisant différents diols sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau I-1: Rendementsen acides a kylénediphosphoriquesobtenus par activation thermique

Diol Conditions n (%)*
HO-(CH2)»-OH | T(°C) T(h)

n=6 110 10 70

n=9 110 13 65

n=12 110 12 85

* 1 (%) rendements obtenus aprés séparation et purification.

Les acides akylenediphosphoriques sont séparés par recristallisation dans un mélange
acétate d’éhyle/méthanol, leur pureté et leur identité sont confirmées par différentes
techniquesd’anayse (voir partie expérimentale).

Cette procédure de synthése, dans les conditions classiques de chauffage permet en effet, de

préparer les acides diphosphoriques avec de bons rendements. Cependant, I’utilisation d’un
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exces du réactif (POCI3) ainsi que la durée de cette réaction, qui peut atteindre treize heures,
constituent des inconvénients majeurs de cette procédure. Ainsi, il devient nécessaire de
chercher d’autres voies d’activation pour améliorer la méhode de synthese des acides
diphosphoriques par la réaction des diols avec le POCIl;. Deux voies d’activation seront

testées ; lacatalyse et I’ activation par les irradiations micro-ondes.

[.2.2. Réaction desdiolsavec le POClI; en présencedelatriéthylamine
La premiére étape de la réaction des diols avec le POCl3; (schéma I-5) est trop longue car
les diols sont de faibles nucléophiles. L’utilisation de |a triéthylamine a pour objet d’activer la
réaction et de pieger I’acide chlorhydrique formé, et ceci grace aux caractéres basique et
nucléophile de I’amine (Schéma I-10)

Etapel:

4 0\ 5N Qo o A
|

Et—T}l—Et + o Et—1 + Cl
Et Cl Et Cl
HO. . OH
=
o Et—TI\IfE—t\
- Yc Et H o
® 1 cl
NG+ HONO-K HO@'QJF'/ +or
\ n ) n \Cl /
Schémal-10
Etape?2:

- Et3HﬁCI@
0] 0O H,O 0] o)
W OO 7 2 v 04O 4
HO/P\/ “/n /P\OH CI/\P\ “n /P/\CI
\ OH o cl cCl /
Schémal- 11
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Comme dans la premiere procédure, lors de la premiéere étape il se forme du dichloro, 1-
hydroxyalkylphosphate comme produit intermédiaire qui continue a réagir par un méme
mécanisme avec une autre molécule de POCI; pour former |e tétrachloroal kyléne diphosphate,

lequel dans une deuxiéme étape s’hydrolyse pour former |’ acide a kylénediphosphorique.
De nombreux essais ont été effectués, dans le but de trouver les meilleures conditions

opératoires de synthése en présence de la triéthylamine. Les meilleurs rendements obtenus, en

acides diphosphoriques, sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau I-2: Rendements en acides al kyl énediphosphoriquesobtenus en présence de la triéthylamine

Dial
OH-(CH,),-OH Solvant n (%)
n=6 Diéthyléher 65
B Diéthyléher 62
n=9
Dichlorométhane <10
n=12 THF 75

Dans ces réactions, un large exces de POCI; (R = rapport molaire de POCl; / diol = 4) est
indispensable pour favoriser la substitution d’un seul atome de POCI 3 lors des deux étapes de
synthése (Schéma I-10 et I-11) et éviter ainsi la formation de di( hydroxyal kyl)chlorophospate
et de tri(hydroxyakyl)phosphate. Un rapport R=2 est insuffisant pour former I’acide
diphosphorigue dont le rendement est nul dans ce cas.

La base (triéthylamine) est gjoutée aussi avec un large excés (R’ = rapport molaire de NEt;3
/ diol = 4) pour pouvoir piéger la totalité du HCI formé. Les rendements obtenus avec un
rapport R’=2, sont tresfaibles.

Les éhers, qui doivent étre bien secs, constituent de bons solvants pour ces réactions et ce
en favorisant la précipitation de la totalité du chlorure de triéthylammonium formé (schéma |-
10 et I-11).

La réaction de la triéthylamine avec le POCI; est trés exothermique, cela exige le maintien
de la température du mélange réactionnel entre —15 et —20 °C pendant au moins les premieres

vingt minutes de la réaction. Par la suite, la réaction se poursuit ala température ambiante (20
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a 25°C) pendant une a deux heures. Celaramene la durée totale de la réaction a 2 heures et 30
minutes.

En présence d’une amine, on remarque que |les rendements de synthese sont du méme ordre
gue ceux obtenus dans le cas de I’ activation thermique (60 -75%), mais le temps de réaction a
diminug, il est approximativement 5 fois moins. L’inconvénient de cette procédure se situe
dans I’utilisation des quantités importantes de POCI 3 et de triéthylamine. De plus, I’utilisation

d’une amine, génére des produits secondaires nécessitant d’autres étapes de purification.

.2.3. Etudedelaréaction desdiols avec le POCI; sousirradiations micro-ondes

Laréaction des diols avec le POCI; est assez |lente méme en présence de la triéthylamine.
L’utilisation d’un large excés de POCI; constitue auss un inconvénient majeur
supplémentaire par les deux procédures de synthese précitées. Ainsi, une troisiéme voie
d’activation est testée dans le but de diminuer la durée de la réaction; il S’agit de I’activation
par irradiations micro-ondes.

Les premiers essais ont été effectués, avec le 1,9- nonanediol comme réactif, en utilisant le
méme solvant (le toluene) et les mémes proportions des réactifs que précédemment
(conditions classiques de chauffage). Différentes puissances d’irradiation sont appliquées
entre 50 et 150 Watts. Dans ces conditions, hous n’avons obtenu que des traces de produits
méme apres 30 minutes d’irradiations. Le toluene, de nature apolaire, ne semble pas étre un
solvant approprié sous micro-ondes; en effet I’augmentation de la température du milieu
réactionnel est tres lente. Car la chaleur générée par la rotation des molécules des réactifs
polaires, est dissipée dansle solvant apolaire.

D’autres essais sont aussi effectués sans solvants, contrairement a ce gue nous avons
constaté en utilisant le toluene comme solvant, dans ce cas la température du milieu
réactionnel augmente rapidement. La réaction n’est contrélable que lorsque nous utilisons un
large exces de POCI3; qui joue aorsleréle du solvant et du réactif alafois. Le rendement en
produit ne dépasse pas 50% dans ce cas.

Les conditions précédentes n’ayant pas abouti a des résultats intéressants, nous avons alors
envisagé I’emploi d’un autre solvant, notamment I’acétonitrile que nous avions dga utilisé
avec succes pour des syntheses sous micro-ondes. Des irradiations a 100 watts, ont permis
I’obtention des tétrachlorures attendus en seulement 1 a 2 minutes. Les rendements en acides
diphosphoriques obtenus, apres I’étape d’hydrolyse, sont comparables a ceux obtenus par
activation thermique. On note également que les réactifs sont utilisés en quantités

stoechiométriques ; un exceés de POCl;n’est plus nécessaire.
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Les rendements en acides alkylenediphosphoriques obtenus sous irradiations micro-ondes

sont montrés dans le tableau 1-3

Tableau I-3: Rendementsdes réactions de synthése réalisées sousirradiations M.O.

Diol Nb d’eq ) Temps
Solvant Puissance (W) ) o Rdts
de POCl; d’irradiation
Nonanediol 6 1 100 5min 50%
Hexanediol 2 Acétonitrile 100 1min 30 65%
Nonanediol 2 Acétonitrile 100 2min 68%
Dodécanediol 2 Acétonitrile 100 2min 72%

L’ensemble des syntheses réalisées sous irradiations micro-ondes et dans I’acétonitrile
comme solvant donnent des rendements appréciables en acides diphosphoriques. Ces
rendements sont comparables aux meilleurs rendements obtenus avec les deux voies
précédentes, mais avec de grands avantages, a savoir celui de la diminution de la durée de la
premiere étape de la réaction de plusieurs heures a quelques minutes et I’utilisation d’une
quantité stoechiomeétrique de POCI; (R=2) dont I’exces n’est plus nécessaire ; larapidité de la
réaction ne semble pas donner I’avantage aux réactions de substitution d’un deuxieme ou

d’un troisiéme chlore de POCl .

La structure de chague diphosphonate est confirmée par les différentes méthodes
d’analyse; RMN H, 3 C, spectroscopie de masse et par infrarouge.

Les spectres RMN du phosphore découplé du proton, de tous ces composes présentent un
pic caractéristique des phosphates entre 0.5 et 1 ppm.

L’ensemble des composés synthétisés présente en RMN du *H, un multiplet & 4 ppm,

correspondant aux 4 protons des quatre groupements -CH,OP (Figurel-5).
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Figurel-5: Spectre RMN du *H du composé |-4

Sur les spectres RMN*C {*H} on distingue principalement le doublet caractéristique vers

les 68 ppm avec une constante de couplage 2Je.p = 5,8 Hz correspondant au carbone en o de
I’oxygéne -CH,OP. On observe également un deuxieme doublet vers 31,5 ppm, attribuable

au carbone en B de I’oxygene CH,CH,OP la constante de couplage %Jcp et de 59 Hz
(Figure 1-6).
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Figurel-6 : Spectre RMN du ™ C du composé -4

Plus de données spectral es sont mentionnées dans |la partie expérimentale.

L un des acides diphosphoriques synthétisés est testé dans I’extraction liquide- liquide du

fer. Les résultats obtenus seront présentés dans ce mémoire.
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[I. ETUDE des REACTIONS de MICHAELIS- BECKER et de MICHAELIS-
ARBUZOV dans la SYNTHESE des PHOSPHONATES sous IRRADIATIONS
MICRO-ONDES

Dans la littérature plusieurs méthodes ont été décrites concernant la formation la syntheése
des phosphonates via la formation de liaison(C-P). Les réactions les plus utilisées sont celles
de Michadlis-Arbuzov (M.A) et la réaction de Michadlis - Becker (M.B). En généra ces
réactions nécessitent des températures assez élevées, des temps de réactions relativement
longs et forment plusieurs produits secondaires qui limitent les rendements en phosphonates.
Pour parer a ces inconvénients plusieurs solutions ont éé rapportées par des études
antérieures comme I’ utilisation des catal yseurs et I’activation photochimique. C’est dans cette
optique, que nous nous proposons d’étudier |’activation des réactions par irradiations micro-

ondes afin d’améliorer éventuellement | es procédures de synthese existantes.

Les études effectuées, concernent essentiellement I’application se la réaction de Michaélis-
Becker a la synthese des phosphonates sous irradiations micro-ondes. Ces conditions de
synthése, a notre connaissance, n’avaient jamais é&é décrites dans la littérature quand nous

avons commenceé ce travail.

Les résultats de ces expériences sont comparés a ceux d’autres procédures existantes,
comme celles qui utilisent la réaction de Michaélis-Arbuzov et les conditions classiques de

chauffage.
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[1.1. Synthese des dialkyl alkylphosphonates par la réaction de Michaédlis-Arbuzov
(M.A)
Laréaction de M.A consiste afaire réagir un halogénure d’alkyle avec un trialkyl phosphite

selon laréaction suivante :

RO.__OR o
P + R'X — > R_pOR 4+ Rx
AN
OR OR

Schémall-1

Dans les conditions classiques de synthese cette réaction s’accompagne souvent de produits
secondaires tels que les produits d’hydrolyse, HP(O)(OR),, d’oxydation (phosphates) et
d’isomérisation (méthyl ou éhylphosphonate).

0 N
/ H>0 II_OR

- . — + ROH
Hydrolyse H P\OR
RO.,-OR 0, Q 6r
, + ] . RO-R{
OR oxydation OR
RX ? or
L R—F + RX
\ isomérisation OR /

Schémalll-2

Ces réactions secondaires, ains que la faible réactivité des halogénures d’akyle, a longue
chaine hydrocarbonée, vis-avis des trialkylphosphites limitent le rendement en phosphonate
désiré’. Nous avons de ce fait décidé de tester les micro-ondes pour |’activation de cette
réaction.

Nous avons réalise deux séries d’expériences, |I’une avec | e triméthyl phosphite I’ autre avec

le triéthylphosphite. Le substrat utilisé est |e 1-bromododécane.



Résultas et discussion

L es diéthyl alkyl phosphonates
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/

Schémall-3

L’évolution des réactions est suivie par spectrométrie RMN du 3P et du 'H, les résultats

des études qualitative et quantitative sont présentés dans les paragraphes suivants.

[1.1.1. Etudequalitative

La spectrométrie RMN du 3P révéle bien la formation du produit de synthése, notamment

le dodécylphosphonate (32 ppm pour le phosphonate [1-1a et 33 ppm dans le cas du

phosphonate 11-1b), sur les spectres RMN du *P du mélange réactionnel, on observe la

présence d’autres pics qui sont attribuables au phosphites de départ (140 ppm pour le

triméthyl phosphite et 138 ppm dans le cas du triéthyl phosphite) ainsi que ceux correspondant

aux produits secondaires (Figure 11-1).

-~

R =C,Hs:

R =CHj :

-

9 or
H_B-
“OR

[RM N3lp: 5=8.5 ppr]

[RM N3IP: 5=9.5 ppn]

O

ro_ b OR
“OR

[RM N3IP:3= -1 ppm]

[RM N31p:5=0-1 ppn]

~

(@]
R—IIEVOR
“OR

[RM N3P:5=32 ppm]

[RM N3P 5=33 ppm]

J

Schémalll-4
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Figurell-1: Spectre RMN *'P d’un brut réactionnel du 1-bromododécane avec le triéthyl phosphite

Les analyses par spectrométrie RMN du *H des mélanges bruts, obtenus aprés évaporation
de I’excés du triakylphosphite non réagi, présentent des multiplets aux environs de 4 ppm,
tres caractéristiques des groupement CH,OP des phosphonates (11-1a et 11-1b) et des produits

secondaires mentionnés dans le schéma l1-2.
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Figurell-2: Spectre RMN *H d’un brut réactionnel du 1-bromododécane avec |e triéthyl phosphite
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Ces analyses montrent aussi, que malgre |’ utilisation d’un exces de triakyl phosphite, le 1-
bromododécane ne réagit pas totalement (présence du triplet a 3.4 ppm, correspondant aux
protons du -CH,Br) et que les réactions n’évoluent pas en faveur des phosphonates désirés en
appliquant des durées de réactions plus importantes. Dans ce dernier cas, les réactions
secondaires d’oxydation des phosphites ou d’isomérisation (Schéma 11-2) deviennent

prépondérantes.

[1.1.2. Etudequantitative
Les rendements de synthése en diméthyl- ou diéthyldodécylphosphonate peuvent étre
calculés a partir des résultats de la spectrométrie RMN *H ou du *'P.
Ainsi, & partir des spectres RMN 'H, ce rendement 1 calculé par rapport au réactif 1-

bromododécane, est donné par |’ équation :

%) = } (I chom ) /2
n OO =100 S s

lcHzer : €st I’intégrale correspondant au triplet des protons CH,-Br du 1-bromododécane non
réagi.
Icuz: est Iintégrale correspondant aux triplets des protons CH3; du 1-bromododécane non
réagi et du phosphonate formé.

Les valeurs des rendements de synthese obtenus lors des différents essais sont mentionnées

dansletableau I1-1.

Tableau I1-1 : Rendementsde synthése n(%) en phosphonate C;,H25-P(0)(OR),

Méthode Classique Micro-ondes
Phosphonate (R) CHs; CoHs CHs; C,Hs
T (°C) 90 | 105| 140 I I
P (W) M| i 1| 100-150 | 250
Repportmolaire | 15 | 15| 2 15 2
P(OR)s/RBr
TempsdeRO | 20h | 20h | 4h 50min | 40min
n(%) 8 3 66 20 62

Lors de ces expériences, les réactions sont effectuées dans les deux cas (chauffage
classiques ou sous micro-ondes) en utilisant les mémes conditions opératoires (montage,
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quantités des réactifs, méme steechiométrie....). Les réactions sont réalisees sans solvant (voir
partie expérimentale).

Dans le cas de synthése sous irradiations M.O, des essais préliminaires ont été effectués et
ont permis de trouver des conditions opératoires (puissance, durée d’irradiation) permettant
d’éviter la surchauffe des mélanges réactionnels, la dégradation des produits et des durées
d’irradiation trop longues qui favorisent |es réactions secondaires.

Les résultats obtenus, montrent que les rendements en diméthyldodécyl phosphonate sont
faibles (<20%) que ce soit dans les conditions classiques de chauffage ou sous irradiations
micro-ondes. Cela peut s’expliquer par le caractere nucléophile faible du triméthylphosphite,
comparativement au triéthylphosphite qui génére des rendements bien plus élevés (> 62%) en
phosphonate (diéthyldodécyl phosphonate).

L’utilisation des irradiations M.O. diminue le temps de réaction mais n’améiore pas les
rendements en phosphonates, qui restent comparables a ceux obtenus dans les conditions

classiques de chauffage.

Le diéthyldodécylphosphonate est séparé par chromatographie sur colonne de silice, le
produit pur est obtenu avec un rendement de 55%. Sa structure et sa pureté sont confirmées
par spectrométrie RMN du *'P, du *H et du 2 C, par spectroscopie de masse et par infra
rouge. A titre d’exemple, le spectre RMN du *H présente un signal caractéristique des
protons du groupement CH»-O-P, au environ de 4 ppm. Le apport de son intégrale est de 4/3
par rapport au signal a 0.8 ppm du groupement méthyle de la chaine hydrocarbonée, ce

rapport est en accord avec la structure de ce produit.

En RMN *3C, les pics caractéristiques sont les doublets correspondants aux noyaux des
carbones CH-P centré & 25,7 ppm (*Jcp= 140,6 Hz,) et CH»-O-P 4 61.6 ppm (“Jcp = 5,8
Hz).
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[1.2. Synthesedesdialkyl alkylphosphonatespar la réaction de Michaélis-Becker (M.B)

La réaction de M.B consiste a faire réagir un haogénure d’akyle avec un sel de
dialkylphosphite selon la réaction suivante :

P
RBr + NapROR
OR

%OR
R'—PZ + NaBr
OR

Schémalll-5

Cette réaction présente I’intérét d’utiliser un dérive phosphoré plus nucl éophile mais aussi
plus basique.

Afin de pouvoir comparer les deux méthodes, nous avons utilisé le méme substrat que
précédemment; le 1-bromododécane. Nous avons ainsi réalisé plusieurs essais de synthese du
phosphonate I1-1a. Les réactions sont effectuées dans un premier temps en utilisant le
chauffage classique puis sous irradiations micro-ondes.

La premiere étape de cette réaction consiste en la préparation du dialkylphosphite de
sodium (phosphite sodé). Lors de nos premiers essais nous I’avons préparé selon la méthode
qui est souvent decrite dans la littérature. Celle-ci est basée sur |’action de I’éthanolate de

sodium sur |e diéthyle hydrogéne phosphonate.

W OBt  EONaE©OH 0
H=R( Na p-OFt
OEt OEt

Schémall-6

L’inconvénient de cette méthode est de devoir évaporer completement le solvant avant
d’gjouter I’halogénure d’alkyle. Les traces d’éthanol donnent lieu a des réactions secondaires.
En plus il est difficile d’isoler le phosphite sodé ; ce dernier est facilement hydrolysé par
I’lhumidité de I’air.

Vu les difficultés rencontrées lors de cette étape, nous avons modifié la méthode. Nous
avons aors fais réagir directement le sodium métalique sur le diéthyle hydrogene

phosphonate dans |le méme solvant (acétonitrile) que celui utilisé dans la deuxiéme étape.
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~

o)
I_ OEt Na (R n-C12H25Br (I?
" P\/OE Na ROt N-CioHos— pCOFL + NaBr
t _12H, OEt OEt
[RM N3p: 5=8.5 ppr] ﬁ?M N31P:5=150 ppn] (RM N3Lp: 5=32 ppm]
Schémalll-7

Cette meéthode offre de meilleurs résultats. Néanmoins certaines précautions sont a prendre
afin d’éviter des réactions secondaires telle que I’oxydation du diéthyle phosphonate (voir
partie expérimentale). La réaction est suivie par RMN 3P, celle-ci ne dure que quelques
minutes (environ 5 minutes) a une température inférieure a 10°C. Le signal du phosphite sodé
apparait a 150 ppm dans I’ acétonitrile.

Une fois le phosphite sodé formé, le 1-bromododécane est additionné au milieu réactionnel
a température ambiante et sous atmosphére d’argon. Le mélange réactionnel est ensuite porté
au reflux ou soumis aux irradiations micro-ondes. Les puissances d’irradiations sont fixées
par des essais préliminaires. Les puissances d’irradiations les plus adéquates se situent entre
100 et 150 Watts. En effet pour des puissances d’irradiation inférieures, le temps de réaction
est relativement long et pour des puissances supérieures a 150 W on observe une éévation
trop rapide de la température. La température maximale programmée est de 85°C

(température d’ébullition de I’acétonitrile).

Le suivi de la réaction se fait par RMN du *'P. Des prélévements sont effectués chaque
heure dans le cas du chauffage classique, I’évolution de la réaction étant lente, le reflux est
maintenu pendant vingt quatre heures.

Dans le cas de I’activation par les micro-ondes, des prélévements sont effectués toutes les
30 secondes. La fin de réaction correspond a la disparition totale du phosphite sodé. (Il faut
noter qu’une fois le temps de réaction déterming, il n’est pas nécessaire d’effectuer
I’irradiation par tranche de 30 secondes). Le produit est séparé selon la procédure décrite dans

la partie expérimentale.
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2.1. Etudequalitative

L analyse du mélange réactionnel par RMN du phosphore confirme la formation du produit
attendu (1-1a) par la présence du pic correspondant a 32 ppm. On observe égaement la
présence d’autres pics qui sont attribuables aux produits secondaires, en particulier ceux issus

de I’hydorol yse du phosphite sodé ou son oxydation.

. O
EtO.:; OFt H,0 'OF'VOEt 0, Ho- bOFt
| T Hvdrolvee B B
8%61 Hydrolyse \oEt oxydation \OEt
Schémalll-8

Ces produits secondaires sont separés du phosphonate désire par des lavages acido-basique
répétés jusqu’a ce que le spectre de la phase organique ne montre que le pic du phosphonate
désiré (diéthyldodécyl phosphonate).

Les spectres RMN *'P, montrent aussi que les proportions des produits secondaires sont
moins importantes dans les synthéses effectuées sous irradiations micro-ondes.

Les spectres RMN du *H montrent aussi que la réaction de synthése (schéma I1-7, étape 2)
est quasi- compléte en quelques (2 a 3) minutes sous irradiations micro-ondes aors que des
quantités relativement importantes du substrat (1-bromododécane) sont révélées par ces

spectres méme apres 24 heures de réactions, comme c’est indiqué par I’étude quantitative

(paragraphe 11.2.3).

.2.2. Etudedu mécanismeréactionnel delaréaction deM.B

Dans la littérature on trouve plusieurs travaux concernant la cinétique de la réaction
d’Arbuzov, cependant tres peu se sont intéresses a la cinétique et au mécanisme dans le cas de
laréaction de Michaglis Becker, antérieurement certain auteurs ont démontré |e caractére Sy2
de cette réaction dans certaines conditions?’.

Nous avons aors voulu apporter une contribution a I’éude du mécanisme de cette réaction.
Pour cela, nous avons étudié la stéréochimie de la réaction de Mickaelis- Becker, réalisée sous
activation micro-ondes.

Cette éude a été réalisée en utilisant chacun des deux énantiomeéres du methanesulfonate
(mésylate) de butan-2- ol comme substrats (Schéma 11-9). Ces mésylates sont préparés a

partir des alcools correspondants selon la réaction suivante :
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La pureté et la structure de ces produits ont été vérifiées par des analyses RMN du proton

CoHs
CH- OH
H3C

(R.S)

clsoMe  CoHs o
CH -o—é—CH3
NEty CH,Cl,  pHC o)

(RS

ains que par laRMN du carbone 13.

Les phosphonates obtenues, sont purifiés par chromatographie sur colonnes. Leurs structures

ont éé confirmées par RMN 'H et *C, cependant ces phosphonates ne présente aucune

Schémalll-9

activité optique (le pouvoir rotatoire (o) est nul dans les deux cas).

-

-

CoHs
Gron _CIsoMe
HsC NEt;

[a]zneat: -10.6
[0] near= +10.9

CsHs

HsC

0

/
(';H-o—Qi—CH3 M.&
O

[(X]Rneat: -14.6
05 pen= +14.8

CHs @
CH

HsC

[]near= O

/

Les résultats obtenus nous laissent, dans un premier temps, penser que la réaction se fait
par un mécanisme Syl. Puisque il y a perte d’activité optique il y aurait un passage par un
carbocation. Or le contraire a éé demontré lors de la réaction du méthanesulfonate de
I”isobutanol avec le phosphite sodé. En effet aucun produit de réarrangement n’a été détecte,

Schéma l1-10

un seul phosphonate est formé (Schéma 11-11).
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T R
‘CHCHZ_O_éi_CHg NaPO(OEt)2 CH\S |O|/()Et 3P <.
{ CH-CH,—PL P: 5: 31.8 pp!
SN2 CH{ OFEt

CH3 O
SN1 Produit I1-5
identifié par RMN

CHy & CHa NaPO(OE), CH; O
CH- cC= __p-OEt
CHCHy ~— C=CHj CHj /C F‘\’
CH3 CH3 CH; OEt
\ Non detecté J
Schémalll-11

Ce composé (I1-5) est isolé, avec un rendement de 50%, apres purification sur
chromatographie sur colonne de silice. Ce phosphonate présente un pic a 31.8 ppm en RMN
du *'P, sa structure est confirmée par spectrométrie RMN *H, notamment par la présence d’un
signa a 2.02 ppm correspondant au proton de I’isobutyle; en B de I’atome du phosphore. Le
rapport de son intégrale est de 1/4 par rapport a celui des protons CH,-O-P qui apparait a 4.03
ppm (Figure I1-3).

2
CH; O 4 5
1 CH-CH,—P-OCH,CHj

g |
CH; 3  OCH,CH;

Figurell-3: Spectre RMN 'H du composé 11-5
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Le spectre RMN du *3C est également en accord avec cette structure (Figure |1-4).

Q
ES
—24.311 G
24.223
o]
n

16.656
—16.612

2 4 5
CHCJHC QOCH,CH;
e "G Pocn,cn,

61.450
61.406

a
-

C

-35.277

34.188
23.913

e o e

) 60 50 40 30 20 ppm
— [E— [E—

Figurell-4 : Spectre RMN **C du composé 11-5

D’apres ce résultat, nous pouvons conclure que la perte de I’activité optique n’implique pas
forcément un passage par un carbocation. En effet, |a perte de I’activité optique peut avoir lieu
lors d’un mécanisme SN2, lorsgue le nucléophile a deux possibilités d’attaque. L’une est dite
axide l'autre apicale. Il y a inversion de configuration dans un cas et rétention de
configuration dans |’autre cas, ce qui conduit & un méange racémique (Schéma 11-12). Ce
genre de mécanisme a lieu en particulier lorsque le nucléophile peut avoir une extension de

valence, comme dans le cas des espéces phosphorées’.
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EtO
R2/, ,Rl
C—X 0
4 !
Rs\/@ p-OEt
N
OEt

o N\
attaque axiale Rs/, 1 s

inversion R42 OEt
de configuration

> M élange Racémique

. R, O
attaque apicale Ry, 1%
*"C-P-OEt
rétention R
de configuration s OHt
50% /

[1.2.3. Etudequantitative

Schémall-12

Les rendements de synthése en diéthyldodécylphosphonate par |a réaction de Michaédlis-

Becker, peuvent étre calculés de la méme maniere que dans la réaction de Michaélis-Arbuzov,

et ce & partir des spectres RMN 'H.

Les rendements calculés & partir des spectres RMN 'H, par rapport au réactif 1-

bromododécane sont mentionnés dans le tableau 11-2.

Tableau 11-2 : Résultats de la réaction de synthése du phosphonate |1-1a par la Réaction de M.B

Méthode
Temps de RO

Classique  Micro-ondes
2h 24h | 2min | 3min

n(%)

traces| 20 70 98

TouW

85°C | 85°C | 150W | 120W

NaOP(OEt)2/R’Br | 1.1 11 11 |11

Dans ce cas le résultat est impressionnant, le phosphonate attendu est formé avec des

rendements quantitatifs (98%) en seulement 2 a 3 minutes en utilisant les micro-ondes. Alors

gue par chauffage classique, le rendement n’est que de 20% en 24 heures.

Les faibles rendements obtenus dans les conditions classiques, comparés a ceux des

réactions sous micro-ondes peuvent étre expliqués par I’aspect cinétique. En cinétique, la

théorie des cohésions, explique que la vitesse a laquelle se produit une réaction entre deux

molécules est liée a la fréguence de collision entre ces molécules. L’augmentation de la
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température, par chauffage classique ou par irradiation micro-ondes, revient a augmenter la
fréguence des collisions entre les réactifs et donc la vitesse de la réaction. Cependant
I’augmentation de la vitesse sous irradiations M.O. atteint un rapport de 500 par rapport au
chauffage classique, ce qui permet d’obtenir des rendements important en quelques minutes.
Cela peut étre interprété par la théorie des collisions preécitée, et ce par le fait que les
irradiations M.O. engendrent le mouvement (et donc les collisions) des molécules par deux
effets. L effet thermique (I’agitation thermique) d’une part et par les changements rapides de
I’orientation des dipdles des molécules polaires des réactifs d’autres part. Car sous irradiations
M.O, ces dipbles s’orientent dans le sens du champs électrique appliqué sur une demi
alternance et se réorientent tres rapidement en sens opposé a la seconde demi aternance ce
qui génere des mouvement et des collisions supplémentaires par rapport au chauffage

classique.

2.4. Etude de I'effet de la nature de I’halogénure d’alkyle sur le rendement en
phosphonate
Plusieurs essais de synthése d’autres phosphonates par la réaction de Michaglis-Becker ont
été effectués sous irradiations M.O., et en utilisant différents types d”halogénure d’akyle. Ces
substrats, d’aprés des études antérieures, ne forment pas de phosphonates dans les conditions

classiques de synthese. Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 11-3.

Tableau 11-3 : Rendement en phosphonate a partir de substrats peu réactifs

Entrée Substrat Conditions Rendement
1 N-C12H25Cl 120W, 15min 35%
2 iPr-Br 100W, 20min 30%
3 2-brmononane |  100W, 35min 30%
4 tBu-Br 100-150W, 40min 0%

Les chlorures d’akyles sont moins réactifs que leurs analogues bromures, car |la rupture
de laliaison C-Br est plus facile que celle de la liaison C-Cl dont I’énergie de liaison est plus
importante. Aussi dans les réactions de substitution nucléophiles (SN2), le CI” est un mauvais
nucléofuge comparé au Br'. Ceci explique le temps de réaction relativement long, et le faible
rendement en phosphonate obtenu a partir du 1-chlorododécane (35%, 15 min) comparé a
celui obtenu dans le cas du 1-bromododécane (98%, 3 min). Néanmoins ce résultat est
appréciable car le rendement reste supérieur a celui obtenu en 24 heures a partir du 1-
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bromoalcane par chauffage classique. De plus les chlorures sont des réactifs beaucoup moins

colteux et aussi moins toxiques que les bromures.

Le substrat tertiaire reste toujours inactifs vis a vis du phosphite sodé, ceci est

probablement di a |’ encombrement stérique.
Me (o) MeO
I I [
Me—C-Br +  Nap-OEt %, Me—C—P—OEt
Me OEt MeOEt

Schémalll-13

L’état de transition, dans les réactions SN2, est trés sensible a I’encombrement stérique. La
vitesse de ce type de réaction diminue quand on augmente le volume ou le nombre de
substituants autour du site réactionnel. Cela explique les faibles rendements obtenus avec les
hal ogénures secondaires (~ 30%) et le rendement nul dans le cas du bromotertiobutyle.

En général, la réaction d’élimination peut étre en compétition avec la substitution
nucléophile, notamment dans le cas des substrats secondaires ou tertiaires et aussi lorsgue le
nucl éophile posséde un caractére basique.

Le phosphite sodé pouvant réagir comme une base et donner lieu a une réaction d’éimination

selon laréaction suivante.

(u) |-||A\$r H /CH3
EtO- PO R-CAC-CH; ——> \/c:c\
EtO H H R H

Schémalll-14

Pour veérifier si cette réaction secondaire n’est pas responsable de ces faibles rendements,

nous avons effectué une anadyse RMN 'H du milieu réactionnel, dans le cas du 2-
bromononane comme substrat (Schéma l1-15).
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EtO 9 CeH l?':\ir CH Hee C’CH3
t ~ PO 6113~ A 3 A
EtO \\/H H c

6H13
non detecté

Schémalll-15

Aucune trace d’alcéne n’a été détectée, seuls le produit de départ non réagi et des produits

phosphorés ont été révélés.

Conclusion
La réaction de Michaélis-Becker permet de synthétiser des phosphonates avec de meilleurs
rendements et des temps de réaction plus courts que celle de Michaélis- Arbuzov.
L’irradiation micro-onde active de maniére considérable les deux réactions (M.A et M.B),
vu la nature polaire des réactifs mis en jeux dans les deux procédures. Les temps de réaction
sont aussi réduits de plusieurs heures a quelques minutes et les rendements sont comparables

ou encore bien meilleurs, notamment dans le cas de la réaction de Michaélis-Becker.
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I[1l. SYNTHESE desTETRAETYLALKYLENEDIPHOSPHONATES

Les tétraéthylalkylénediphosphonates peuvent étre formés par les réactions de Michaélis-
Becker et de Michaélis-Arbuzov a partir des dihalogénoal canes (Shémalll-1).

D’apres la littérature la réaction de M.A est la plus utilisée, cependant cette méthode
présente quelques inconvénients, tels que le temps de réaction trés long et la nécessité d’un
large exces du triakylphosphite (voir partie théorique). Lors de I’éude précédente,
concernant la synthese des phosphonates, nous avons montré que la réaction de Michadlis-

Becker conduit & de meilleurs résultats ; les rendements en produits sont plus élevés et les

durées des réactions sont nettement plus courtes.

O O
NaOP(OR), RO. IIID‘(CH}B/OR
ou P(OR)3 RO/ n\OR

X-(CH)p-X

Schémalll-1

Dans cette partie de notre travail, nous présentons les résultats des expériences de synthése
des tétraéthylakylenediphosphonates par la réaction de Michaélis-Becker; dans les

conditions classiques de synthese et sous irradiations micro-ondes.

O
I EtO. 1 Ii_OEt
Br-(CHp,-Br + 2 NaR-OFEt /P—(CH)Z-P\’
OEt EtO N OEt

Ou: n=5,6,10et 12 Produits: [11-1, [11-2,111-3 et 111-4

Schémalll-2

Différentes réactions sont réalisées en utilisant plusieurs dibromoal canes (Br-(CH)-Br : n=

5, 6, 10, 12) et le diéthyl phosphite de sodium.

[11.1. Synthésedansles conditions classiquesde chauffage
La procédure de synthese des diphosphonates est la méme que celle utilisée pour la
préparation des phosphonates. Elle consiste a additionner le dibromoalcane (Br-(CH)q-Br),
en quantité stoechiométrique, sur le diéthylphosphite de sodium fraichement préparé in situ

dans I’acétonitrile ( Schéma 111-3).
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o o o) o)
Na : Br-(CH,),-B NaOP(OR
H-p OF Na p-OEt e RQ,Q CH) B RO, p' < TF
oEt - V2H; OEt Etapel, SN, RO n Etapell, SN, RO n OR
Produit | Produit 11

Schémalll-3

Les expériences effectuées ont montré que I’ étape d’addition est trés exothermique dans le
cas des bromoal canes |égers (le 1,5-dibromopentane et le 1,6- dibromohexane). Dans ce cas,
des augmentations brusques de températures (60-70 °C) sont observées. Cela a nécessité de
plonger le ballon réactionnel dans un bain de glace pendant quelques minutes et sous agitation
du mélange réactionnel pour ramener ce dernier alatempérature ambiante.

L’analyse du mélange réactionnel par spectrométrie RMN 3'P, aprés I"étape d’addition,
révéle le pic du phosphite sodé (150 ppm) et un pic dans la région des phosphonate (~ 32-34
ppm).

L"addition des dibromoal canes relativement lourds (dibromodécane et e dibromododécane)
peut s’effectuer a la température ambiante car la réaction impliguée n’est pas trés
exothermique pour I’ensemble des réactions, les mélanges réactionnels sont agités encore
apres I”éape d’addition pendant une durée déterminée, a la température ambiante (20-25 °C)
ou areflux. La réaction suivie par spectroscopie RMN 3'P, est arrétée & la disparition totale du

signal du phosphite sodé ou lorsqu’il n’y aplus d’évolution en faveur des diphosphonates.

Les spectres RMN du *'P des mélanges réactionnels, obtenus a la fin de réaction et aprés
évaporation du solvant, révélent la formation de plusieurs produits, notamment le
diphosphonate (produit I, &: 32-33 ppm), le phosphonate (produit I, & : 30-32 ppm) le
diéthylphosphonate (5 : 8.5 ppm), et de faibles proportions d’autres produits secondaires
comme présentédans le spectrede lafigure: 111-1.
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Figurelll- 1 : Spectre RMN *'P du brut réactionnel du dibromododécane avec |e phosphite sodé

(2 heures au reflux)

Le diphosphonate est séparé des autres produits secondaires apres plusieurs étapes de
lavage et par chromatographie sur colonne de silice (Voir partie expérimentale). Les résultats

obtenus sont mentionnés dans le tableau 111-1.

Tableau I11- 1 : Résultats de |a réaction des dibromoal canes avec |e phosphite sodé dansles conditions

classiques de chauffage

Dibromoalcane Conditions Produit Rendement
Br-(CH,)-Br formé
n=>5 T=20°C, t=15min Produit 11 70%
T=20°C, t=4h Produit | 65%
n==6 T=85°C (Reflux),t=1h 30 | Produit Il 85%
T=20°C, t= 4h Produit | 75%
n=10 T=85°C (Reflux), t= 2h Produit 11 90%
T=20°C, t= 6h Produit | 70%
n=12 T=85°C (Reflux), t=2h Produit I1 95%

Produit | : Br-(CH,),-P(O)(OEt)., Produit 11 : (EtO),(O)P-(CH,)n-P(O)(OEL),.
Le rapport molaire réactif/ substrat est de 2,2.
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Il est utile de rappeler que la longueur de la chaine hydrocarbonée du substrat joue un réle
important sur la cinétique des réactions de substitution nucléophile (SN,). Le rapport des
vitesses correspondant a deux substrats halogénures, qui ne different que d’un seul
groupement CH,, peut étre bien supérieur & 100 en faveur du substrat le plus léger dans
certains cas. Cela peut expliquer la nature exothermique et rapide du 1, 5- dibromopentane,
comparé aux autres dihalogénoalcane plus lourds. En effet les réactions de ces derniers avec
le phosphite sodé, nécessitent une température d’activation plus élevée (T=85 °C) et une
durée de réaction plus importante pour former le diphosphonates (1 h 30 a 2 h). Les essais,
effectués a température ambiante (T=20 °C), ont montré que seul la premiére réaction
(Schéma 111-3, étape 1) a eu lieu en 4 & 6 heures de réaction avec formation d’un mono
phosphonate ( produit I, n = 65-75%).

[11.2. Synthése sousirradiations micro-ondes

Comme nous I’avons vu dans le chapitre précédant, I’utilisation des micro-ondes a donné
des résultats tres satisfaisants lors de la syntheése des diéthylalkylphosphonates via la réaction
de Michaélis-Becker. Nous avons alors décide d’appliquer cette méthode pour la synthése des
tetragthyl alkylenediphosphonates.

Les synthéses ont été effectuées dans les mémes conditions que celles que nous avons
utilisés en chauffage classique, tout en respectant les quantités des réactifs et du solvant.
L addition du dibromoalcane sur le phosphite sodé, en |éger exces, est faite a température
ambiante dans le cas du dibromodécane et du dibromododécane, et dans un bain de glace pour
le dibromohexane. Le mélange est ensuite soumis aux irradiations micro-ondes. Le
dibromopentane réagi trés rapidement ; sa réaction ne nécessite donc pas I’utilisation des

irradiations micro-ondes.

Plusieurs tests ont é&é effectués afin de déeterminer la puissance d’irradiation optimale.
L’irradiation se fait par tranche de 30 secondes, en utilisant des puissances de 50, 100 et 150
watts. La température maximale de réaction dans chaque cas est programmée a 85 °C. La
réaction est suivie par RMN *'P, la fin de réaction correspond a la disparition totale du
phosphite sodé.

Ces essais ont montré que I’application de la plus faible puissance (50 W) nécessite des

temps de réaction plus long (10 a 15 min), en plus de la prédominance des réactions
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secondaires. L’utilisation de la puissance de 150 Watts fait augmenter rapidement la
température et la réaction devient incontrolable. Les meilleurs résultats sont obtenus en
appliquant la puissance de 100 W ; des rendements quantitatifs sont obtenus en seulement 2 a
3 minutesd’irradiation (Tableau I11-2).

Tableau 111-2 : Rendements en diphosphonates obtenus sous irradiations M.O.

Dibromoal cane Conditions n (%)*
Br-(CH2)r-Br | P(W) | T(°C) | T(min)
n=6 100 85 2 95
n=10 100 85 3 90
n=12 100 85 3 90

* 1 (%) rendements obtenus aprés séparation et purification des diphosphonates.

L’analyse des méanges réactionnels, par spectrométrie RMN du *H et du *'P, au cours de
ces réactions, montre que le produit intermédiaire, le bromoakylphosphonate (Br-(CH,)x-
P(O)(OEt),), se trouve toujours en faibles proportions, indiquant que la deuxieme étape de
phosphonylation est beaucoup plus rapide que la premiére. Pour confirmer cette hypothése
nous avons effectué la réaction sur le 10-bromodécyl phosphonate de diéthyle (synthétisé par
chauffage classique), ainsi nous avons obtenu le diphosphonate correspondant avec un

rendement quantitatif en moins de 20 secondesd’irradiation a 100 W (Schéma ll1-4).

(0] (0] (@]
EtO_TI NaOP(OEt),
) P—(CH)-Br Etoj E‘—(CH}IIID\/ OFt
EtO n t< 20 Sec EtO N OEt
pour n=10
Schémalll-4

Celaimpligue gue la premiére étape dure environ 2 min 40 s alors que la deuxiéme ne dure
que 20 secondes.

Par ailleurs, les résultats montrent que les rendements en diphosphonates, obtenus sous
irradiations micro-ondes, sont comparables a ceux obtenus dans les conditions classiques de
chauffage mais les vitesses de réaction ont diminué considérablement (environ 40 fois) sous

irradiations M. O, et ce pour les méme raisons expliquees précédemment (page 110).
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Les diphosphonates synthétisées sont separées et purifiés par plusieurs lavages, selon la
procédure décrite dans la partie expérimentale. Leurs structures sont confirmées par les
différentes techniques d’anal yse.

Ains les spectres RMN du phosphore découplé du proton, présentent un seul pic pour
chaque diphosphonate purifié (5 ~ 32 ppm).

Les spectres RMN du *H présentent un multiplet caractéristique des protons du groupement
esters; CH3CH,OP (6 ~ 4 ppm).

Les spectres RMN*3C présentent plusieurs signaux caractéristiques. On cite, le doublet dont
le centre est entre 25,6 et 25,8 ppm  avec une constante de couplage “Je.c de I’ordre de 140Hz
correspondant au carbone en o du phosphore CH-P, le doublet vers 61,5 ppm du CH,OP.

Un autre doublet avec une constante de couplage *Jc.p ~ 15 & 17 Hz apparait vers 30,5 ppm,
attribuable au carbone en y du phosphore CH,CH,CH,P.

Cedernier apparait sous forme d’un triplet a 31,6 ppm, avec une constante de couplage de
3Jc.p =15,6 Hz dans le cas du composé 111-1 (n=5) ce carbone étant couplé avec les deux
phosphores (P-CH,CH,CH,CH,CH,-P).

Les signaux des carbones en 3 quant a eux se présentent sous forme de doublets vers 22,5
ppm, avec des constantes de couplage inférieures ; 2Jc.p ~ 3,9 Hz.

Plus de données spectral es sont mentionnées dans la partie expérimentale.
Ces diphosphonates, synthétisés en quantités suffisantes (quelques grammes), sont utilisés
dans la suite de notre travail, pour la préparation d’autres agents complexants qui sont les

acides diphosphoniques.

[11.3. Synthésedu tétraéthyldodecylméthylénediphosphonate

O, OF!

N
C.-H OEt
12 _b-OFt
o\
OEt

Produit: I11-5

Ce tétragthylakyldiphosphonate a chaine hydrocarbonée ramifiée est synthétisé selon le

schéma réactionnel suivant :
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/ o, OEt o, ,OEt o, ,OEt \

4

R ® P B
< NoEt _ NaH | \ad Ot CaflasBr CuHs—( OEt
/F/OEt /P/OEt F/OEt
N 0™\ - NaBr o="

OEt OEt OEt
Produit: 111-6 carbanion I11-6a Produit:111-5

Schémalll-5

Cette réaction est réalisée en plusieurs étapes qui sont décrites ci-dessous.
[11.3.1. Synthésedu tétraéthylméthylenediphosphonate
La premiére étape consiste en la synthése du tétraéthylméthyl énediphosphonate (TEMDP).

Ce dernier est obtenu a partir du dichlorométhane, par la réaction de Michaélis Becker
(Schémalll- 6).

0
EtO.1 @ EtO._ 1
CH2C|2 + ) P Na
Et0© EtO OEt

Schémalll-6

Cette réaction de synthése du TEMDP est dga décrite dans la littérature, elle consiste a
faire réagir, a température ambiante, le diéthylphosphite de sodium avec un exces de
dichlorométhane ; ce dernier jouant a la fois le réle de substrat et du solvant. Dans ces

conditions |le diphosphonate est obtenu avec un rendement d’environ 50% avec une durée de

réaction pouvant atteindre un mois *.

Dans le but de diminuer e temps de réaction et éventuellement le rendement de la réaction
nous avons effectué la réaction sous irradiations micro-ondes. Cette réaction est réalisee en
deux étapes:

La premiere consiste a faire réagir un exces de dichlorométhane (10 équivalents) avec un
équivaent de phosphite sodé en solution dans I’acétonitrile. La puissance d’irradiation est de

100 watts, la température maximale est fixée a 40 °C. Afin d’éviter I’évaporation du
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dichlorométhane I’irradiation est effectuée par tranche de 2 minutes, séparées par un
refroi dissement rapide du mélange réactionnel.

L’évolution de la réaction est suivie par RMN du *'P. Sur ces spectres, on note une
disparition progressive du signa du phosphite sodé (150 ppm), en faveur d’un nouveau signal
(produit majoritaire) aux environs de (31 ppm). Aprés une durée totale d’irradiation de 20
minutes, le réactif (phosphite sodé) réagit totalement, cependant le diphosphonate attendu
n’est observé qu’a I’état de traces (6 ~ 20 ppm). Laraie du produit majoritaire reste cellea 31

ppm correspondant au chlorométhylphosphonate de diéthyle intermédiaire (schémallll-7).

~

© 0 o) 0
CH.,Cl, + EtO\'ID(aa EtO_ IIJ-“'—CHZCI + EtO\H—CHz-E’\/OEt
EtO’ /
Et0© 95% E0”  _, OEt
[RM N31P:5=150 ppr] [RM N3IP:5= 31ppn] [RM N3LP: §=20 ppm]
Schémalll-7

La prédominance du produit monophosphorylé par rapport au diphosphonate est due a
I’excés du substrat (dichlorométhane).

Pour obtenir le TEMDP désiré nous avons alors évaporé I’exces du dichlorométhane, puis
nous avons gouté un deuxieme équivalent du réactif (phosphite sodé) dans I’acétonitrile. Le
mélange réactionnel est ensuite soumis aux irradiations micro-ondes (100 W, 85 °C) par

tranches de 2 minutes.

(0] e} o O
EtO. . 100 W EtO. _OEt
b_cH,cl + EOLO P—CH,P NaCl
, Na - , \ +
EtO EtO'© 10Min EtO
Schémalll-8

Le suivi de la réaction par RMN du 3P montre la formation progressive du TEMDP; le
signal du chloromeéthyl phosphonate de diéthyle disparait en faveur de celui du diphosphonate.
La durée total e cette étape est de 10 minutes, la composition du mélange réactionnel n’évolue

plus apres ce temps d’irradiation.
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A la fin d’irradiation, on goute au brut réactionnel une quantité d’eau distillée pour
dissoudre le sel (NaCl) formé et hydrolyser le phosphite sodé non réagi. Les produits
phosphorés sont extraits de cette phase agueuse par du dichlorométhane. Ce dernier est
ensuite évaporé, le résidu obtenu contient le TEMDP désiré ainsi que d’autres  produlits
secondaires (issus des réactions d’hydrolyse du phosphite sodé ou des réactions d’oxydations
comme décrit en page 106 schéma 11-8). Le diphosphonate est séparé par ditillation sous
vide, ce dernier est obtenu sous forme d’une huile incolore avec un rendement de 50%.

Ce rendement est comparable a celui obtenu par la méthode classique apres 30 jours de
réaction. Ainsi I’utilisation des micro-ondes nous permet une diminution considérable du

temps de réaction (de 30 jours a 30 minutes).
[11.3.2. Formation du carbanion

La deuxieme étape de la réaction est |a formation du carbanion. Ce dernier est obtenu par
action de I’hydrure de sodium (NaH) sur le TEMDP 2.

K O\\P/OEt o. ,OFEt \

“P
“OEt ___NaH @ﬁ,a@ “OEt
_p-OEt _p-OFt
o\ o\
OEt OEt
[QM N3lp: 6=19.5 ppm] [RM N3P: =42 ppm ]
Schémalll-9

La réaction est effectuée en gjoutant goutte a goutte une solution du TEMDP (1 équivaent
dans un solvant (THF ou acétonitrile) a une solution de NaH (1 équivaent) dans le méme
solvant. Cette réaction est trés exothermique, elle doit étre réalisée a basse température (0 °C)
et sous atmosphére inerte. La formation du carbanion est instantanée, le spectre RMN du *'P
pris des la fin de I’addition montre la disparition totale du pic du TEMDP en faveur de celui
du carbanion (42 ppm).

[11.3.3. Réaction du carbanion avec |le bromododécane
L’akylation du carbanion (I111-6a) par un halogénure d’akyle (Schéma 111-10) a été
rapporté pour la premiére fois en 1953 par Kosolapoff 2, un peu plus tard elle a fait I’objet

d’ études détaillées par Quimby et ces collaborateurs?®.
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O. /OEt O. /OEt
Na G OEt RBr R—( OEt
p - OFEt _p-OFEt
o~ - NaBr o~
OEt OEt
Schémalll-10

Selon ces auteurs cette réaction de mono akylation s’accompagne de plusieurs réactions
secondaires d’ou les faibles rendements rapportés.

Parmi ces réaction secondaires on site celle de transmétallation responsable de |a régénération
du produit de départ.

-

o, ,OEt o,_,OEt £to. OFt o o
® P\OEt P\OEt Proo K
Na + R _ o
fzzoa _\-OEt R~ o Na + OFt
O/ \ O/ \ - \ /P/OEt
OEt OEt EtO" et 0™
OEt
Schémallll-11

Le carbanion, formé dans laréaction précédente, peut aussi étre alkylé conduisant ainsi
aux produits de dialkylation.

OEt
to. OF e
S0 @ - NaBr O_||:) OFt
R_<@/o Na + RBr R——R
R O=P-OEt
EtO” |
OEt OEt

Schémalll-12
Lamono akylation est donc une réaction délicate sinon impossible selon certains auteurs *.
Lors de ce travail nous avons envisagé I’étude de cette réaction sous irradiations micro-
ondes dans I”espoir de minimiser les réactions secondaires ce qui faciliterait | a récupération
du produit désiré.

Les essais ont été effectués en utilisant le bromododécane comme agent d’alkylation.



Résultats et discussion

Les tétraéthyl alkyl enediphosphonates

111.3.3.1. Synthesedansles conditions classiques

Dans un premier temps, les réactions ont été réalisées dans les conditions classiques de
chauffage; a reflux dans le THF ou dans I’acétonitrile. Ains un équivaent du 1-

bromododécane est additionné sur une solution du carbanion (1 équivalent) fraichement

préparé.

N

[RM N3IP: 5=42 ppm]

‘RM N3P 5=24 ppm]

J

L’ addition se fait par petites quantités a température ambiante et sous atmosphere d’argon,
le mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante ou porté au reflux du solvant.
Le suivi de laréaction est effectué par RMN du *!P, |es résultats obtenus dans les meilleures
conditions sont mentionnés dans le tableau I11-3.

Les spectres RMN 3'P du brut réactionnel montre que la réaction n’est jamais compléte que ce
soit a température ambiante (24 h) ou au reflux (4-6 h) dans le THF comme dans
I’acétonitrile; le diphosphonate recherché apparait mélangé a plusieurs autres espéces

Schémalll-13

phosphorées que nous n’avons pas pu identifier (Figure 111-2).
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Figurell1-2: Spectre RMN ' P du brut réactionnel de I’alkylation du carbanion | 1 1-6a dans|es conditions

classiques de chauffage

Les rendements bruts, calculés a partir des spectres RMN du phosphore ne dépassent pas
les 40% quel ques soit |es conditions appliquées.

111.3.3.2. Synthésesousirradiations micro-ondes
Le mélange réactionnel est préparé a la température ambiante; de la méme fagon que
précédemment (chauffage classique). Plusieurs tests ont été effectués en faisant varier les
puissances d’irradiations.
L’analyse, par RMN du *'P, du mélange réactionnel au cours de la réaction montre que le
THF n’est pas approprié. En effet les spectres ne révelent que des traces du produit attendu
(24 ppm) méme apres 40 minutes d’irradiation a 200 watts.

Dans I’acétonitrile, le pic du produit est observé dés les premieres minutes d’irradiation. Ce
compose est formé avec un rendement d’environ 10% (calculé a partir des intégrales des pics
présents sur le spectre RMN), on note qu’a ce stade de la réaction (2 minutes a 120 W)

aucune réaction secondaire n’a lieu. En augmentant le temps d’irradiations a cette méme
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puissance la réaction n’évolue que lentement ; nous avons alors utilisé des puissances plus
éevées (160 et 200 watts).

Dans ces conditions et apres 40 a 50 minutes d’irradiations, nous avons obtenu des
rendements semblables a ceux obtenus par chauffage classique apres 4 a 5 heures de reflux
(voir tableau 111-3).

La composition des bruts réactionnels, comme la montre le spectre de la figure 111-3 est
identique a ceux de laréaction réalisée par chauffage classique, par contre on remarque que la
quantité des produits secondaires est moins importante, ce qui facilite la purification du

produit désire.

Tableau I11-3: Rendementsde laréaction d’akylation du carbanion 111-6a par activation thermique et M.O.

Méthode Classique Micro-ondes
Solvant THF Acétonitrile | THF Acétonitrile
temps de RO 5 heures | 4 heures 20 minutes | 40 minutes
* Rendement % | 30 45 Traces 45
TouW 67°C 85°C 120 W 200w

* Ces rendements sont ceux cal culés & partir des spectres RMN du **P.
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Figurelll-3: Spectre RMN 3 P du brut réactionnel de I’alkylation du carbanion | 11-6a sousirradiations

micro-ondes.

Apres plusieurs étapes de purifications (voir partie expérimentae), le produit est obtenu,
sous forme d’une huile jaune avec des rendements de 35% (méthode classique) et 40% sous
irradiations micro-ondes. Ce produit a été caractérisé par RMN du phosphore, du carbone et
du proton.

En RMN du phosphore le spectre du composé |11-5 présente un signal caractéristique des

COmMpOsEs avec une liaison P-C-P a 24 ppm.

Sur le spectre RMN du proton on observe plusieurs signaux, on note en particulier le signal
vers les 4 ppm correspondant aux 8 protons des groupements esters (P-O-CH,-CH3) ainsi que
le signal a 2,31 ppm correspondant au proton du méthyléne ( P-CH-P), ce dernier étant couplé

au deux phosphores et a deux protons, apparait sous forme d’un triplet de triplets avec des

constantes de couplage :*Ju.n = 5,5 Hz et Ju.p = 24,4 Hz (Figure I11-4).
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Figurelll- 4 : Spectre RMN *H du composé 11-6.

Sur le spectre RMN du *3C, on note le triplet dont le centre est & 36 ppm, correspondant

au carbone portant les deux groupement phosphonates (P-C-P) la constante de couplage Jc.p
est de 140,1 Hz.

Plus de détails sur ces spectres sont donnés dans la partie expérimentale.
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V. SYNTHESE desACIDESALKYLENEDIPHOSPHONIQUES

En vue d’obtenir des acides phosphoniques (IV-1 et 1V-6) et des acides diphosphoniques
(IV-2, 1IV-3, IV-4, IV-5, IV-7, IV-8, IV-9, IV-10), nous avons effectué I’hydrolyse du
diéthyldodécylphosphonate (I1-1a) et des tétraéthylalkylénediphosphonates (I11-2, 111-3, I11-4
et 111-5).

Cesréactionsd’hydrolyse ont été réalisees selon deux différentes voies (schéma lV-1):

- Désakylation totale: dans ce cas, les réactions ont lieu en présence d’un halogénure de
triméthylsilane, conduisant apres une étape d’hydrolyse aux composes ayant deux
groupements hydroxyles sur chagque atome de phosphore.

- Désakylation partielle : réalisée par I’iodure de sodium, suivie d’une acidification des
sels de sodium obtenus. Dans ce cas, les réactions conduisent séectivement a une

mono- déprotection sur chague groupement phosphoré.

Désalkylation

O ; Désalkylation
Corto— b M partielle 2 okt Totale D o
12H 25 - CioHoys—P = CpHy ™
OEt OEt OH
V-6 ll-1a V-1
(@) (@) o) 0]

HO-< IFI>-(CH2'“/OH 1) Nal EtO\E)_( IT_OEt 1) BrSiMe; HO\(I? IQ/OH
, R _P\CHj R LP\CHy K
EtO OFEt 2) HCI EtO " OEt  2) MeOH HO n "OH
V-7 V-8 V- 11-2 111-3 111-4 V-2 1V-3 V-4

Oy PH O, ,OFEt 0. POH
—<P\0Et - | R P\
C12Hos ~OFt ‘ C12H25_< OEt C12H25_< OH
(OJR O R O/ \
OH OEt OH
1V-10 L] V-5

SchémalV-1
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IV.1. Ladeésalkylation totale

Dans la littérature, il existe plusieurs méthodes permettant la transformation des
phosphonates en acides phosphoniques correspondants. L’hydrolyse acide est I’une des
méthodes la plus utilisée, cependant dans certains cas les temps de réaction sont relativement
longs. Ainsi I’hydrolyse acide des tétragthylalkylénediphosphonates nécessite un reflux
pendant plusieurs heures (7-8 heures).

Dans le but de réduire ce temps de réaction, nous avons tenté une hydrolyse sous
irradiations micro-ondes. Plusieurs essais ont été effectués en utilisant I’acide chlorhydrique

(35%) dans|’eau et avec différentes puissances d’irradiation alant de 50 a 150 watts.

o o o
EtO n OEt _ . f N
50—1§O/\b\>30m|n HO

SchémalV-2

Les spectres RMN du *'P montrent que seul le pic du diphosphonate de départ est présent
dans le mélange réactionnel ; aucune trace de produits de désalkylation n’est détectée méme
apres 30 minutes d’irradiation a 150 watts. La réaction nécessite probablement des durées ou
des puissances d’irradiations plus grandes, ce qui n’est pas pratique car dans ces conditions,
des vapeurs d’acide chlorhydrique s’échappent rapidement du milieu réactionnel.

L’utilisation des micro-ondes pour la désalkylation des diphosphonates avec |’acide
chlorhydrique, étant inefficace, nous avons aors opté pour une autre méthode de
désakylation. Cette méthode consiste a convertir les phosphonates ou les diphosphonates en
ester de triméthylsilyle par I'intermédiaire d’un halogénure de triméthylsilane (XSiMey),
I’hydrolyse de ces esters silylés conduit aux acides phosphoniques ou diphosphoniques

correspondants ? (schéma IV-3).
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Schéma V-3

D’apres la littérature, cette méthode donne de bons rendements en acides phosphoniques,
cependant les résultats different selon la nature de I’halogénure du triméthylsilane utilisé.
Selon des études antérieures le bromure (BrSiMes) est le meilleur réactif comparé au chlorure
de triméthylsilane. Les résultats de cette réaction dépendent aussi de la nature des
groupements alkyles présents dans les phosphonates de départ. Ainsi dans certains cas, ces
réactions nécessitent des temps de réaction trés longs, et conduisent & des mélanges de mono

et diacides ® (exemple schémaIV-4).

1) BrSi(CHa),

CH ﬁ/oEt 20 heures, 40°C H (|P|)/0Et + CoH g/OH
12M 25— 12F25— 12H25—
“OEt  2)MeOH “OH “OH
40% 60%
Schéma | V-4

Récemment, I’activation de cette réaction par irradiation micro-ondes a été appliquée avec
succes pour la déprotection de quelques monophosphonates®. Nous avons, de ce fait, décidé
d’appliquer les conditions rapportées pour la synthese des acides diphosphoniques a partir de
nos diphosphonates de synthese.

IV.1.1 Synthesedel’acide dodécylphosphonate

Dans un premier temps, nous avons appliquée la méthode décrite dans la littérature et vérifié
les conditions opératoires, en utilisant un monophosphonate; le dodécylphosphonate de
diéthyle (11-1a)
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SchémalV-5

Deux équivalents de BrSiMe; fraichement distillé, sont goutés a une solution de 1
équivaent de phosphonate dans I’ acétonitrile sous atmosphere d’argon, le milieu réactionnel
doit ére maintenu a I’abri de I’humidité (tube de CaCl,). L’ensemble est ensuite soumis aux
irradiations micro-ondes, la puissance d’irradiation est de 50 walts. Des puissances
supérieures sont inadéquates car elles engendrent une évaporation du réactif (BrSiMe;). Ce
dernier étant trés volatil, un léger exces est d’alleurs nécessaire pour des rendements
quantitatifs. Le suivi de la réaction se fait par RMN du *'P. Des prélévements sont effectués
toutes les 30 secondes, la fin de la réaction correspond a la disparition totale du signal du
phosphonate en faveur de celui de I’intermédiaire silylé (Schéma IV-6). La conversion du

diéthyldodécyl phosphonate en ester silylé est totale aprés une minute d’irradiation.

/\ Si(Me)3 \
o) Me o
B/ O-Et O-Et

R-P; + Me-S-Br RZP-
O-Et Ve~ \o/-Et/_\%r
31p: §: 32 ppm
R=CypHos X 2
S(Me)
O M eOH
r_p-OH , 2 EtBr
o R-P-0O—Si(Me),
H
o)
\\ 31p: §: 34 ppm 31p: §: 26 ppm J
Schéma | V-6

La deuxieme étape de la réaction est celle de I’hydrolyse de I’intermédiaire silylé. Aing,

aprés évaporation de I’acéonitrile, le résidu obtenu sous forme d’un liquide visqueux est
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hydrolysé avec un exces de méthanol, sous agitation magnétique a température ambiante.
Cette étape est égaement suivie par RMN du phosphore, le pic a 26 ppm du phosphonate
silylé disparait progressivement au profit de celui de I’acide phosphonique correspondant
(6=34 ppm). Cette étape nécessite environ 10 minutes. Aprés purification, I’acide
dodécyl phosphonique est isolé avec un rendement de 90%.

L’ application des irradiations micro-ondes nous a permis a la fois de réduire la durée de la
réaction de plusieurs heures a une minute et d’améiorer le rendement en acide
dodécyl phosphonique. Sachant que dans les conditions classiques et pour le méme substrat (le
diéthyl dodécyl phosphonate), le temps de réaction est d’environ 20 heures, en plus la réaction
n’est pas sélective (schémalV-4).

IV.1.2 Synthesedesacides alkylénediphosphoniques
L action du bromotriméthylsilane sur les tétraéthylalkyl énediphosphonates conduit aprés
I’étape d’hydrolyse aux acides alkyl énedi phosphoniques.

4 0 N

O .
EtO.1i lll OEt  1)BrSi(CHg)s HO\9 ?/OH
,P\CHz R P H)'P\
EtO N OEt 2)MeOH HO N OH
H-2. 111-3. 111-4 V-2, 1V-3.1V-4
\OUZ n=6,10et 12 /
SchémalV-7

Les conditions opératoires sont les mémes que celles décrites pour I’obtention de I’acide
dodécylphosphonique (IV-1). Ainsi cing équivalents de BrSiMe; fraichement distillé, sont
gjoutés a une solution de 1 équivalent de tétraéthylalkylénediphosphonate dans I’acétonitrile
sous atmosphere d’argon. L’ensembl e est ensuite soumis aux irradiations micro-ondes (P = 50
W). Le suivi de laréaction se fait également par RMN du *'P, lafin de la réaction correspond
aladisparition totale du signal du diphosphonate en faveur de celui de I’intermédiaire silylé
(figureIV-1).
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FigurelV-1: Spectre RMN *'P du brut réactionnel du BrSiMe; avec | 11-4 avant hydrolyse

Les résultats obtenus, apres hydrolyse des intermédiaires silylés, sont présentés dans le
tableau IV-1.

Au cours de ce travail, nous avons également testé le chlorure de triméthylsilane
(CISi(Me)3), ce réactif est beaucoup moins colteux que le BrSi(Me)s cependant pas réactif
en méthode classique. L’ application des micro-ondes, en utilisant différentes puissances
d’irradiation et un excés du réactif, ne nous a pas permis d’obtenir les acides
diphosphoniques ; seuls les diphosphonates de départ sont récupérés méme apres 40 minutes
d’irradiation.

Certains auteurs ont montré que I’gjout d’une quantité d’iodure de sodium au milieu
réactionnel permet I’activation de ce réactif, ains des phosphonates sont convertis au acides

phosphoni ques correspondants selon le schéma réactionnel ci-dessous .

/ Si(Me)s \

o CHCN
A b-OR' 4 2MeSCl + 2Na s © 4 2RI+ 2NaCl
\ORI R—P—O—S|(Me)3
1l
0
0
1, OH MeOH
R=-K
OH

Schéma V-8



Résultats et discussion L es acides a kyl énediphosphoniques

D’aprés ces mémes auteurs, cette activation par I’iodure de sodium s’explique par la
formation d’une petite quantité d’iodure de triméthylsilane (ce dernier étant plus réactif que le

chlorure) selon I’équilibre suivant :

. © — > ) o
MeSICl + | MeSil + ClI

Schéma V-9

Lorsque nous avons appliqué la méhode aux tétraéthylakylenediphosphonates, la
désalkylation totale a eu lieu en moins de 2 minutes d’irradiation (Schéma 1V-10).

O 0 o o

EtO. } I OFt o ToNlI li_OSi(CH5)
,P4CH£P( + CIS(CHys + Nal — o0 (H?’C)Ss'o/p‘(CH%P\ G
FtO OFt CH4CN (H4C)3SIO OSi(CH3)3

. 0,

Ou: n= 6,10t 12 Rendement:100%

t <2min
Schéma 1V-10

Les acides diphosphoniques correspondants sont formés apres I’étape d’hydrolyse des
intermédiaires sylilées. Les rendements obtenus aprés purification sont représentés dans le

tableau suivant.

Tableau 1V-1: Conditions et rendements de synthése des acides a kylénediphosphoniques

Réactif
Acidediphosphonique | BrSiMes (5 éq) ClISiMey/Nal (6 €q9)
Conditions | n(%) | Conditions | n(%)
V-2 50W, 2min | 75 |40W,1min30| 70
V-3 50W, 3min | 82 | 40W, 2min 65
V-4 50W,3min | 90 | 40W, 2min 65
V-5 50W, 5min | 95 | 40W, 4 min 68

n : représente le rendement en acides a kylénediphosphoniquespures.

Comme le montre le tableau ci-dessous, la réaction du bromotriméthylsilane sur les

diphosphonates conduit aux acides diphosphoniques correspondants avec de trés bons
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rendements en quelques minutes. L’utilisation du chlorométhylsilane en présence de Nal est
auss efficace puisqu’il permet la désalkylation totale des tétragthyalkylenediphosphonates en
moins de 4 minutes. Les rendements en produits purifiés sont |égerement inférieurs a ceux
obtenus en utilisant le BrSiMe; ceci est di a la présence des sels minéraux (Nal, NaCl) dansle
mélange réactionnel d’ou la nécessités d’étapes supplémentaires lors de la purification ( voir
partie expérimentale). Cependant cette derniere présente I’avantage d’étre plus économique
vu lefaible colt du réactif (CISIMes) par rapport au BrSiMes.

Tous les produits synthétisés, sont récupérés sous forme de poudres blanches. Leurs
structures ont été confirmées par différentes méthodes d’anal yses.

Les spectres RMN du phosphore découplé du proton, de tous ces composés présentent un
seul pic entre 31 et 33 ppm pour les composes V-2, 1V-3 et [V-4. Le déplacement chimique
augmente |égerement avec la longueur de la chaine carbonée. Pour le composé IV-5 le signa
apparait a 23 ppm.

Sur les spectres RMN du *H, on note la disparition des signaux & 4ppm, correspondant aux
protons des groupements CH3CH,OP, ce qui confirme la désakylation totale des
diphosphonates (figure IV-2)

1o 9 2 on
)’*{CH)-P\
HO 12°0H

3.310

5 4.0 3.5 3.0 ° . 2.3 2.0 1.5 ppm

FigurelV-2: Spectre RMN ' H du composé | V-4
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On note également sur les spectres RMN **C la disparition du doublet du CH,OP qui
apparait vers 61,5 sur les spectres des phosphonates de départ (Figure 1V-3). Par contre les
autres doublets sont |égérement déplacés. Ainsi le signal correspondant au carbone en o, du
phosphore (CH,P) apparait sous forme d’un doublet centré vers les 28 ppm, avec une
constante de couplage 'Jp.c de I’ordre de 138 Hz. Deux autres doublets sont présents sur
tous les spectres. L’un est centré & environ 31,8 ppm avec une constante de couplage Jc.p =
15,6 Hz, attribuable au carbone en y du phosphore CH,CH,CH,P, I’autre signal ; celui du
carbone en B se présente sous forme d’un doublet centré a 24 ppm, avec une constante de

couplage 2Jep = 5,8 Hz.

49639

Y
©
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23.870
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Figure|V-3: Spectre RMN ** C du composé V-2

Plus de détails sur la synthése et sur les données spectrales sont mentionnés dans la partie

expérimentale.

IV.2. Ladeésalkylation partielle
La désalkylation des tétraakylalkylenediphosphonates par action des sels métaliques est
I’une des méthodes d’acces aux acides diphosphoniques partiellement estérifiés. Les sels de
métaux acalins tels que I’iodure de sodium, I’iodure de potassium ou chlorure de lithium sont
utilisés dans la désalkylation sélective de certains dérivés tétraestérifiés de bisphosphonates®
(Schéma V-11).
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O RO ORDO O RO
RO 1 1 _OR  1)KI Ou Nal RO.T I [_OR RO.11 1 1_OR
/P—IC—P\ ) /p—lc—p\ Ou /p—(I:—p\
RO Hy OR 2 HCI RO" Gy OH HO 5y OH

SchémalV-11

Dans les conditions classiques de chauffage cette réaction nécessite un reflux pendant

plusieurs heures’. Dans ce travail, nous avons envisagé d’effectuer cette réaction sous
irradiations micro-ondes.

IV.2.1. Synthesedel’acide éthyldodécylphosphonique(1'V-6)
Les conditions opératoires ont été déterminées lors des essais préliminaires en utilisant le
dodécyl phosphonate de diéthyle comme substrat (Schéma IV-12).

o Nal, MeOH O HCl Q
II_OEt ’ II_ONa I _OH
CyoHas— R _ CioHps—R CoHas—R
OEt 100 W, 40 min OEt OEt
[RM N3P:§=32 ppn] RMN3P:5=27 ppn] ‘RM N3P: 5= 33 ppr]
SchémalV-12

Ces essais consistent a irradier un mélange de ce phosphonate et d’iodure de sodium dans
un solvant. Le solvant le plus utilisé dans la littérature est I’acétonitrile ; nous avons aors
dans un premier temps effectué I’irradiation a différentes puissances entre 50 et 200 watts. La
désakylation n’a pas lieu méme aprés plusieurs minutes d’irradiations (plus de 20 minutes).
Nous avons aors testé d’autres solvants a savoir I’eau, I’acétone, I’éthanol et le méthanol.
Parmi les solvants utilisés |le méthanol est le solvant qui nous a permis d’obtenir les meilleurs
résultats, notamment en ce qui concerne la durée de laréaction.

La réaction est suivie par RMN du phosphore. L’examen des spectres du mélange
réactionnel, pris apres chaque cing minutes d’irradiation montre I’évolution de la réaction. Le
pic du phosphonate de départ disparait progressivement en faveur d’un nouveau signal vers 27

ppm, celui-ci correspond probablement au sel formé (Schéma IV-12).
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Vu I’hétérogénéité du milieu réactionnel nous ne pouvons pas quantifier la réaction lors de
ce suivi par RMN du *'P, cependant son évolution est assez lente; le pic du phosphonate de
départ ne disparait pas totalement méme apres 40 minutes d’irradiation a 100 watts. Aprés
acidification, le mono ester (acide éhyldodécylphosphonate) est isolé avec un rendement de
50%. Ce résultat est comparable a celui gue nous avons obtenu apres 16 heures de réaction
lorsque celle-ci est effectuée par chauffage classique.

L analyse du produit obtenu, sous forme d’un liquide dense, par RMN du proton et du
carbone 13 confirme que la désalkylation est partielle ; ces spectres montre la présence d’un
seul groupement (OC;Hs) sur I’atome de phosphore. On note en particulier, sur les spectres
RMN du *H, la présence des signaux a4 ppm, correspondant aux protons des groupements
CH3CHOP, le rapport de son intensité a celui 2 0.9 ppm du CH3 de la chaine hydrocarbonée
(n-C1oH2s-) est de 2/3.

IV.2.2. Synthésedesacidesdiéthylalkylénediphosphoniques
Nous avons appliqué les conditions opératoires mises au point précédemment aux
tetraéthyl akylénediphosphonates.

- - o o

(0]
EtO.n II_OEt EtO. I"_OEt
/P{CH}_P\/ 1)Nal, MeOH, MW /P_<CH}P\/
EtO n OEt 2)HCI HO n OH
-2 111-3.111-4 1IV-7.1V-8.1V-9
kou: n= 6,10et 12 /
Schéma V-13

La déprotection a eu lieu en 30 minutes, d’une fagon sélective, conduisant ainsi avec de

bons rendements a des acides diphosphoni ques symétriquement substitués (Tableau 1V-2).

Tableau V-2 : Rendements en acides a kyl énedi phosphoniquespartiellement estérifiés

Diphosphonate Conditions Produit n (%)
(CH2)n(P(O)(OEY)), (CH2)n(P(O)(OE)(OH)),
[1-2 100W, 30min V-7 60
[1-3 100W, 30min V-8 65
-4 100W, 30min V-9 75
[1-5 150W, 60min IV-10 55
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L’ action de I’iodure de sodium sur les tétraéthylalkylénediphosphonates, conduit d’une
facon sélective aux acides partiellement estérifiés. Les rendements ne sont pas quantitatifs
quelques soient les conditions testées, cependant ils sont comparables a ceux obtenus dans les
conditions classiques et les temps de réactions passent de plusieurs heures a 30 minutes. On
note que le compose 111-5 nécessite une puissance et une durée d’irradiation plus grandes ceci
est probablement, di a I’encombrement stérique engendré par le rapprochement des deux
groupements (O=P(OEt),) ces derniers éant portés par le méme carbone dans le composé 1 11-
5 alorsqu’ils sont éoignés dans les autres cas.

Les produits synthétisés, sont récupérés sous forme de poudres blanches. Leurs structures
ont éé confirméespar différentes méthodes d’anal yses.

Les spectres RMN du *'P révélent un seul pic pour tous les composés, ce qui confirme la
symétrie des acides diphosphoniques obtenus.

L’ensemble des composés synthétisés présente en RMN du *H, un multiplet vers les 4 ppm,

correspondant aux 4 protons des deux groupements CH3zCH,OP.
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FigurelV-4 : -Spectre RMN du 'H du composé I V-7

On distingue sur chaque spectre RMN*C plusieurs signaux caractéristiques. On cite, le
doublet dont le centre est entre 27 et 28 ppm avec une constante de couplage Jp.c de I’ordre
de 135Hz dans le cas du compose 1 V-7 (n=6) et de 140Hz pour les chaines plus longues celui-

ci correspond au carbone en o du phosphore CH,P. On note aussi e doublet dont le centre
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est entre 60 et 62 ppm caractéristique du carbone en o de I’oxygéne CH,OP. Un autre
doublet avec une constante de couplage *Jc.p ~ 15 & 17 Hz apparait vers 31 ppm, attribuable
au carbone en y du phosphore CH,CH,CH,P. Les signaux des carbones en § quant a eux se
présentent sous forme de doublets vers 24 ppm, avec des constantes de couplage “Je.p ~
3,9Hz.

Plus de données sur la synthese et la caractérisation sont mentionnées dans la partie

expérimentale.

IV.3. Application delaréaction de M.B pour lafonctionnalisation d’unerésine

Dans cette partie du travail, nous avons appliqué la réaction de Michaélis-Becker pour la
fonctionnalisation d’une résine.

Actuellement, peu de polyméres comportant des groupements phosphonates ont été décrits.
La plupart sont obtenus a partir de copolymérisation de monomeéres portant un groupement
phosphonate. La fonctionnalisation directe de polymeres est relativement plus compliquée
puisque les réactions mises en jeu utilisent des conditions de hautes températures sur des
temps assez longs. A titre d’exemple, une réaction d’Arbusov classique nécessite 4h de
réaction & une température de 140 & 160°C, de plus la fonctionnalisation n’est pas totale®.
Dans ce cadre I’utilisation des micro-ondes pourra permettre des réactions dans des conditions

plus douces et un taux de phosphonylation plus élevés.

La réaction de fonctionnalisation est effectuée sur résine commerciae. (Type polystyrene-
polyéthyléne glycol dont I’extrémité de la chaine est bromée) Schéma IV- 14.

Un gramme de cette résine est mis en suspension dans une solution de phosphite sodé dans
I’acétonitrile puis soumise a une irradiation de 70 W pendant 5 minutes par tranches d’une
minute. L’hydrolyse des fonctions phosphonates obtenus est effectuée par le BrSiMe; sous
irradiations micro-ondes (50 W, 2x2 min).

RO_ OR 1) XSiMe3 HO OH
gr  NaPO(OEt), P:\O 50 W, 4 min \P:\O
Q 70W,5min O HMeOH >

SchémalV-14
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La résine obtenue est filtrée, lavée plusieurs fois avec du dichlorométhane puis a I’éther
diéthylique et ensuite laissé au dessiccateur pendant une nuit.

La fonctionnalisation est confirmée d’une facon qualitative en utilisant le bleu de
molybdene, ce réactif est un indicateur des groupements phosphoryles. Une coloration bleu de
apparait sur larésine phosphorylé alors que la résine bromé garde sa couleur d’origine (Figure
IV-5).

FigurelV-5: Test au bleu du molybdéene appliqué aux deux résines

Le taux de fonctionnalisation de la résine est déterminé par dosage acido-basique des
fonction acides phosphoniques. Le résultat de ce dosage a montré la réaction de
phosphorylation est quantitative. Le taux de greffage est estimé & 0.3 mmol/gramme de résine
celui-ci est identique au taux de bromation dans la résine de départ (donné par |e fournisseur).
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V. TESTSD'EXTRACTION DU FER (I11) PAR L'ACIDE
1,12-DODECYLENE DIPHOSPHORIQUE
(ADDP)
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V. TESTS d’EXTRACTION du FER (IIl) par I’ACIDE 1,12-DODECYLENE
DIPHOSPHORIQUE (ADDP)

Cette étude a pour objet de tester le pouvoir des acides akylenediphosphoriques dans
I’extraction liquide liquides des métaux. Ces composes lesguels, & notre connaissance, ne sont
pas encore appliguées dans ce domaine, semblent avoir une structure chimique adégquate pour

la complexation des métaux par échange de protons (P-O-H) et/ ou par solvatation (P=0>).

Q\P/O (ON F;/O
- 12 ~N
HO oy HG ©OH

ADDP

Le choix de ces essais est porté sur I’un des acides diphosphoriques dont les rendements de
synthése sont importants, notamment I’acide 1, 12-dodécylénediphosphorique (ADDP), qui
est testé dans I’extraction du fer (I11) a partir des solutions aqueuses de chlorure de fer
(FeCl3.6H,0).

Au cours de ces opérations d’extraction, I’acide diphosphoriques est dilué dans un mélange
de solvants : Chlorobenzéne (90% volumique) et 1-heptanol (10 volumique). Ce dernier est
rgjouté pour favoriser la dissolution de I’acide diphosphorique et pour éviter la formation
d’une troisiéme phase lors de I’extraction.

Cette étude est effectuée avec des concentrations de 10° & 6. 10° M en agent extractant
dans le solvant organique et de 0,5 10> &1,5. 10° M enfer (I11) dans une solution agueuse de
FeCls. Les volumes des phases agueuses et organiques sont fixés a 5 mL et la durée de leur
contact est limitée a 20 minutes.

Les quantités de fer (I11) extrait sont déterminées en anaysant les phases agueuses par
spectrophotométrie visible ( A = 508 nm), et ce par dosage du complexe fer- phénanthroline
préalablement préparé par |a procédure décrite dans la partie expérimentale ou d’autres détails
sont mentionneés.

Cette partie de notre travail ne constitue qu’une éude préliminaire pouvant servir de base a
d’autres expériences permettant de connaitre les performances des acides diphosphoriques

dans I’ extraction des métaux.
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Etude paramétriquepréiminaire

Le pouvoir d’extraction peut étre évalué a partir des valeurs des rendements d’extraction R

ou du coefficient de distribution D, définis comme suit :

D = Corg/Caq
Et
R (%) = 100. Norg/ (Nrg +Nag) = 100.D/(D +V oo/V )

Ou:

Corg €t Cy désignent, les concentrations du sel métallique a I’équilibre (aprés extraction),
respectivement des phases organique et aqueuse.
Norg €t Ny SONt les nombres de moles du sel métallique, respectivement dans les phases

organique et aqueuse et dont les volumes sont V yg et V .

Cette opération d’extraction implique le transfert du Fe (I11) de la phase agueuse vers la
phase organique sous forme d’un complexe (Fe-ligand). Ce transfert est influencé par
différents paramétres comme les concentrations des especes réactives mises en jeux, le
rapport des quantités des réactifs, le PH de la phase aqueuse, le temps e contact entre les deux
phases, organique et aqueuse, le volume de ces phases, la température le procédé d’extraction
mis en jeu en continu, ou en discontinu) et les parametres lié au procéde utilise. Cependant
notre étude a pour seule ambition de montrer que les acides diphosphoriques peuvent extraire
des ions métalliques par |e biais des tests effectués sur le fer (111) et de montrer que le pouvoir
d’extraction dépend des conditions opératoires en révélant les effets de quelques paramétres
tels que les concentrations et le rapport des quantités des réactifs.

Ainsi, les variations du coefficient de distribution et des rendements d’extraction du fer (111)
par I’acide (ADDP) en fonction de la concentration (Ce) de ce dernier dans les phase
organique et du rapport molaire extractant/sel métalique (Q) sont représentees,

respectivement dans le tableau V-1 et lafigure V-1.
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Tableau V-1 : Variations du coefficient de distribution (D) en fonction de (Ce,) €t du rapport (Q).

107 Ce (mol/l) 1 2 3 4
Q 1 2 3 4

10° .X (mol) 1,8 31 3,4 35
D 0,5 1,6 2,0 2,3

C: concentrationinitiale de I’ADDP dans|a phase organique, Q : rapport molaire ADDP/fer (111), X : nombre

de molesdu fer (I11) transférée versla phase organique, D : coefficient de distribution.

B -R(%)
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w -PH 4173
1T % B 1.7
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R{%)
" PH
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Figurel: Variation du rendement d’extraction R et du PH en fonction de Ce 0u Q

Les résultats obtenus, montrent que les rendements d’extractions et le coefficient de
distribution augmentent avec la concentration de I’agent extractant ou du rapport molaire Q.
Cela montre qu’en enrichissant la phase organique en agent extractant, on favorise la
formation du complexe Fe-ADDP par le déplacement vers la droite de I’équilibre de
complexation.

Le rendement d’extraction augmente considérablement avec la concentration de I’agent

extractant ou du rapport molaire Q, et entre les valeurs de Q=1 et Q=2. Pour des valeurs de
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Q>2, le rendement varie tres peu. En paraléle le PH de la phase agueuse diminue
(augmentation de I’acidité) avec la méme ampleur que celle de I’accroissement du rendement
avec le rapport Q.

Ceci peut s’expliquer par le mécanisme d’échange cationique, tres probablement, impliqué
au cours de I’extraction (Schéma V-1) ou I’agent extractant (ADDP) libére des protons dans

la phase aqueuse pour fixer lesions Fe (111).

[ mLH, + Fe""<=————= Fe(LHyx), + m@xH" }

Schéma V-1
Ou:
LH,: I’acide ADDP.
m : le nombre de ligand qui sefixe chagueion Fe™,
n: lachargedel’ion métallique
X : le nombre de protons non échangés par |’ acide.
Fe(LHx)m: le complexe métallique formé dans la phase organique. Il peut étre sous forme

hydratée, de méme que I’ion Fe™.

Ains I’acidité du milieu de la phase agueuse augmente dans le domaine Q = 1-2. Mais la
libération des quantités supplémentaires de protons devient plus difficile pour Q>2, en raison
du déplacement de complexation vers la gauche, cette fois-ci ; ce qui explique, la faible
variation du rendement d’extraction au-dela de Q=2.

Par ailleurs, pour un méme rapport Q, le rendement d’extraction augmente avec la

concentration initiale des ions métallique dans |a phase aqueuse.
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FigureV-2: Variation du taux d’extraction du Fe(l11) en fonction de la concentration
initiale du sel métallique (Co)

Ainsi, méme pour un rapport molaire Q =4, le rendement d’extraction est faible pour des

faibles concentrations en métal dans la phase aqueuse.

Conclusion

Le résultat des tests d’extraction préliminaires, effectués avec |’acide
dodécylenediphosphorique (ADDP), montrent que ce composé est un agent extractant de
métaux dont le pouvoir extractant est important (R=78%) dans certaines conditions
opératoires, comme dans le cas ou le rapport molaire ADDP/sel de Fe(l11) =4. Ces essais ont
montré aussi que |I’échange cationique est bien impliqué dans e mécanisme d’extraction.

Cette étude reste a compléter par d’autres expériences, qui tiendront compte d’autres
parametres et dans des domaines de prospections plus larges. Parmi ces paramétres, on peut
citer : les composition des phases aqueuse et organique, I’acidité, la température, le temps
d’agitation, le rapport volumique des phases et le procédé d’extraction. Le mécanisme
d’extraction et la nature, la structure et les caractéristiques des complexes formés constituent

aussi un aspect important a élucider.
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Les premiéres réactions avaient pour but la synthese des acides akylénediphosphoriques a
longues chaines hydrocarbonées. Les essais effectués en utilisant la réaction des diols avec le
pentoxyde de phosphore n’ont pas abouti aux produits désirés, et ce quelques soit les
conditions opératoires testées. Les produits de la réaction sont des mélanges de produits
difficiles a séparer et méme aidentifier.

Dans certains cas nous avons pu isoler des produits que nous avons caractérisés par RMN
du 3P, 'H, C. La structure de ces produits ne correspond pas & celle du diacide escompté
mais a un oligomére contenant plusieurs groupements phosphorés. Ce genre de composés
peut avoir des propriétés et des applications trés intéressantes. 1l est toute fois a noter que les
rendements en produits isolés sont trés faibles (n < 20%). De plus lalongueur de la chaine des
polyphosphates est difficile a contrler. Cette procédure de synthese est abandonnée apres
de nombreux essais de synthése dont les résultats ont montré qu’il se forme toujours des
mél anges complexes de produits difficiles a séparer et aidentifier avec certitude.

Ains le réactif P,Os remplacé par le POCl;. Différents essais de synthése sont effectués en
utilisant ce dernier réactif avec lesdiols.

Cette procédure de synthése dans les conditions classiques de chauffage, permet en effet, de
préparer les acides diphosphoriques avec de bons rendements (65-85%). Cependant,
I’utilisation d’un excés du réactif (POCl3) ains que la durée de cette réaction, qui peut
atteindre treize heures, constituent I’un des inconvénients majeurs de cette procédure.

Deux autres voies d’activation ont été testées, la premiére est I’utilisation de la triéthylamine
comme catal yseur.

Dans ces réactions, un large exces de POCI3 (R = rapport molaire de POCl; / diol = 4) est
indispensable afin d’éviter la poly substitution sur I’atome du phosphore et ainsi 1a formation
de plusieurs produits secondaires.

La base (triéthylamine) est gjoutée aussi avec un large exces (R’ = rapport molaire de NEt3
/ diol = 4) pour pouvoir piéger la totalité du HCI formé. Les rendements obtenus avec un
rapport R’=2, sont tresfaibles.

En présence de |la triéthylamine, les rendements de synthese sont du méme ordre que ceux
obtenus dans le cas de I’activation thermique (60-75%), mais le temps de réaction a diminué,
il est approximativement 5 fois moins. L’inconvénient de cette procédure se situe dans
I’utilisation des quantités importantes de POCl3 et de triéthylamine. De plus, I"utilisation

d’une amine, génére des produits secondaires nécessitant plusieurs étapes de purification.
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Ainsi, une troisieme voie d’activation est testée dans le but de diminuer la durée de la
réaction; il s’agit de I’activation par irradiations micro-ondes.

Les premiers essais ont été effectués, avec le 1,9- nonanediol comme réactif, en utilisant le
méme solvant (le toluene) et les mémes proportions des réactifs que précédemment
(conditions classiques de chauffage). Différentes puissances d’irradiation sont appliquées
entre 50 et 150 Watts. Dans ces conditions, nous n’avons obtenu que des traces de produits
méme apres 30 minutes d’irradiations. Le toluéne, de nature apolaire, ne semble pas étre un
solvant approprié sous micro-ondes; en effet I’augmentation de la température du milieu
réactionnel est trés lente. Car la chaleur générée par la rotation des molécules des réactifs
polaires, est dissipée dans le solvant apolaire.

D’autres essais sont aussi effectués sans solvants, dans ce cas la réaction n’est contrélable
gue lorsgue nous utilisons un large exces de POCl3; qui joue aors le rdle du solvant et du
réactif alafois. Le rendement en produit ne dépasse pas 50%.

Les conditions précédentes n’ayant pas abouti a des résultats intéressants, nous avons aors
envisagé I’emploi d’un autre solvant, notamment I’acétonitrile que nous avions dga utilisé
avec succes pour des syntheses sous micro-ondes. Des irradiations a 100 watts, ont permis
I’obtention des tétrachlorures attendus en seulement 1 a 2 minutes. Les rendements en acide
diphosphorigue obtenus sont comparables a ceux obtenus par activation thermique. On note
également que les réactifs sont utilisés en quantités stoechiométriques ; un exces de POCI3
n’est plus nécessaire, ce qui constitue un grand avantage par rapport aux deux autres

méthodes.

La seconde série de réaction avait pour objet la synthése des diéthylalkylphosphonates. La
synthése des phosphonates est effectuée en utilisant deux réactions chimiques différentes ;
celle de Michadlis Arbuzov (MA) et celle de Michaelis Becker. Les réactions sont réalisées
dans les conditions classiques de chauffages et sous irradiation micro-ondes.

Les résultats obtenus montrent que dans le cas e la réaction de MA, I’utilisation des
irradiations M.O. diminue le temps de réaction mais n’améliore pas les rendements en
phosphonates, qui restent comparables a ceux obtenus dans les conditions classique de
chauffage.

Concernant la réaction de MB, I’effet des micro-ondes sur les réactions de synthése des
phosphonates est impressionnant, notamment dans les cas des substrats peu réactifs. Ainsi

dans le cas du 1-bromododécane, |e phosphonate attendu est formé avec des rendements
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quantitatifs (98%) en seulement 2 a 3 minutes en utilisant les micro-ondes. Alors que par
chauffage classique, le rendement n’est que de 20% en 24 heures.

En utilisant le 1-Chlorododécane, substrat non réactif dans les conditions classiques, le
phosphonate correspondant est obtenu avec un rendement de 35% en 15 minutes d’irradiation.
ce résultat est appréciable car le rendement reste supérieur a celui obtenu en 24 heures a partir
du 1-bromoalcane par chauffage classique. De plus les chlorures sont des réactifs beaucoup

moins colteux et aussi moins toxiques que les bromures.

Pour la synthése des tétraéthylakylenediphosphonates, les réactions sont effectuées en
utilisant la réaction de Michaélis-Becker; dans les conditions classiques de synthese et sous
irradiations micro-ondes.

Dans les conditions classiques, les essais, effectués a température ambiante (T=20°C), ont
conduit a la formation du diphosphonate a partir du 1,5-bromopentane en 15 minutes de
réaction, par contre seule une mono substitution a lieu en 4 a 6 heures de réaction avec
formation d’un mono phosphonate dans le cas de substrats a chaine hydrocarbonée plus
longue. Dans ce cas, les réactions nécessitent une température plus élevée et une durée de
réaction plus importante pour former les diphosphonates avec des rendements appréciables (>
80%). Sous irradiations micro-ondes, des rendements quantitatifs (> 90%) sont obtenus en

seulement 2 a3 minutesd’irradiation 2100 W.

La réaction du bromotriméthylsilane sur les diphosphonates conduit aux acides
diphosphoniques correspondants avec de trés bons rendements (80-95%) en 2 & 3 minutes
d’irradiation a50 Watt.

L’utilisation du chlorométhylsilane en présence de Nal est aussi efficace puisqu’il permet
la désalkylation totale des tétraéthylalkylenediphosphonates en moins de 4 minutes. Les
rendements en produits purifiés sont |égérement inférieurs (65-70%) a ceux obtenus en
utilisant le BrSiMe;. Cette méthode présente, néanmoins, I’avantage d’étre plus économique
vu lefaible colt du réactif (CISIMes) par rapport au BrSiMes.

L action de I’iodure de sodium sur les tétraéthyl alkyleénedi phosphonates sous irradiations
micro-ondes, conduit d’une facon sélective aux acides partiellement estérifiés. Les
rendements ne sont pas quantitatifs (55-75%) quelques soient les conditions appliquées,
cependant ils sont comparables a ceux obtenus dans les conditions classiques et les temps de

réactions passent de plusieurs heures a 30 minutes.
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L application de la réaction de Michaélis-Becker, sous irradiations micro-ondes, nous a
permis la phosphorylation d’une résine polymere. Une fonctionnalisation quantitative a eu

lieu en seulement 4 a5 minutes d’irradiation.

Les résultats des tests d’extraction préliminaires, effectués avec |’acide
dodécylenediphosphorique (ADDP), montrent que ce composé est un agent extractant de
métaux dont le pouvoir extractant est important (R=78%) dans certaines conditions
opératoires, comme dans le cas ou le rapport molaire ADDP/sel de Fe(l11) =4. Ces essais ont
montré aussi que I’échange cationique est bien impliqué dans le mécanisme d’extraction.
Cette étude reste a compléter par d’autres expériences, qui tiendront compte d’autres
parametres et dans des domaines de prospections plus larges. Parmi ces paramétres, on peut
citer : les composition des phases aqueuse et organique, I’acidité, la température, le temps
d’agitation, le rapport volumique des phases et le procédé d’extraction. Le mécanisme
d’extraction et la nature, la structure et les caractéristiques des complexes formés constituent

aussi un aspect important a élucider.
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DOSAGE DU FER PAR SPECTROPHOTOMETRIE DU COMPLEXE FER-
PHENANTHROLINE

Principe dela méthode

Le fer a été dosé par spectrophotométrie a la phénantroline-1-10, dont le principe est la
formation d’un complexe rouge orangé, en milieu tamponng, entre le fer (1) et la
phénantroloine-1,10. La mesure par spectrophotomeétrie de I’absorbance du complexe formé
sefait alalongueur d’onde de 510 nm (NF T90-017).

— — 2+
X
L
= | } I\
| e |
N N\': /N
2 e
Fet2 + 3 N — \N/ \'\1\
| | _
N = N\
=

— Complexe rouge

Réactifs

Chlorure defer (FeCls, 6 HO : M = 270,30 g/mol) (Solution Etalon a 5mg/l du Fe)
Acide Chlorhydrique (HCI : 6 N)

Chlorhydrate d”hydroxylamine (NH,OH, HCI : 10 M)

Acétate de sodium (CH3COONa: 2M)

Chlorhydrate de 1,10- Phénanthroline (102 M)

Courbed’étalonnage
Aprés avoir fixé la longueur d’onde a Amax = 510 nm, on mesure I’absorbance (A) de

différentes solutions préparées selon le tableau suivant.
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Fiolede 50 ml Blanc Etaonl | Etalon2 | EtAdon3 | EtaAlon4 | Etdon5
Solution Etalon /mL 0 2 4 6 8 10
HCI/ mL 2 2 2 2 2 2
NH>-OH, HC I/mL 4 4 4 4 4 4
Acétatede sodium/ mL | 20 20 20 20 20 20
Phénanthroline/ mL 4 4 4 4 4 4
Eau/ mL 20 18 16 14 12 10
[Fe] (mg/l) 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Absorbance 0.0436 0.1020 0.1597 0.2078 0.2701
0,30 - Courbe dédonnage
0,25 4
0,20 4
8
g
g 0,15 4
<
0,10 4
0,05 4
0700 1 1 1 1 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Concentration du Fer (mg/L)
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Dosage du fer dansles phasesaqueuses:
Pour chaque échantillon prendre:

solution Volume (en mL)
Phase aqueuse 2

HCI 1

NH2-OH,HCI 2

Acétate de sodium 10
phénanthroline 2

Les absorbances sont mesurées apres avoir effectué des dilutions adéquates, de facon a avoir
des valeurs dans |le méme domaine que la droite d’ étalonnage.



RESUME

Diverses molécules organophosphorylées ont été
synthétisées sous irradiations  micro-ondes,
purifiées et caractérisées par différentes techniques
d’analyse. Ces molécules, diversement
fonctionnalisées, sont des agents extractants de
métaux et appartiennent a différentes familles de
composés organophosphorésa savoir: les acides
diphosphoriques, les phosphonates, les acides
phosphoniques et les acides di phosphoniques.

Les acides diphosphoriques ont éé synthétisés
par les réactions de diols avec I’oxychlorure de
phosphore. Différents modes d’activation ont été
utilisés; [I’activation thermique, la catadyse et
I’activation  micro-ondes.  L’activation  par
irradiation micro-ondes, comparée aux deux autres
modes d’activations, offre plusieurs avantages.

La synthése des phosphonates est effectuée en

utilisant la réaction deux réactions chimiques

différentes; celle de Michaelis Arbuzov (MA) et
celle de Michaelis Becker. Les réactions sont
réalistes dans les conditions classiques de
chauffages et sous irradiation micro-ondes. Une
étude comparative entre les différentes méthodes, a
montré que la réaction de Michaélis Becker,
réalisée sous micro-ondes, est de loin la méthode la
plus efficace. Cette méthode été utilisée pour la
synthese des diphosphonates.

Les phosphonates et les diphosphonates
synthétisés sont ensuite totalement hydrolysés en
acides correspondants, ou bien déprotégés d’une
fagcon sélective pour donner des acides
phosphonique ou diphosphoniques partiellement
estérifiés.

Les tests d’extraction ont révélé le pouvoir
d’extraction des acides diphosphoriques pour le Fer

(11 et ce par un mécanisme d’échange cationique.

Mots clés : micro-ondes, acide diphosphorique, diphosphonate, acide diphosphonique, désalkylation, extraction.

ABSTRACT

Various organophosphorus molecules were
synthesised under microwave irradiation, purified
and characterised by means of different
physicochemical  anaysis methods. These
molecules diversely functionalised are metal
extracting agents and appertaining to different
families of organophosphorus compounds such as:
diphosphoric acids, phosphonates, phosphonic acids
and diphosphonic acids.

Diphosphoric acids were synthesised via diol
reactions with phosphorus oxychloride. Different
activation modes were used; thermal activation,
catalyse and microwave activation. Among these
methods microwave irradiation offered many

advantages.

The phosphonates were synthesised via
Michaelis Becker and Michagelis Arbuzov reactions
using therma and microwave heating. A
comparative study showed that the Michaelis
Becker reaction, under microwave irradiation is the
most efficient method. It was then used for the
synthesis of diphosphonates.

These compounds were then hydrolyzed to
phosphonic and diphosphonic acids or selectively
mono de-alkylated to give monesters of phosphonic
acids and symmetrical diethyl esters of
diphosphonic acids.

Extraction tests revealed the extraction power of
the diphosphoric acidstowards ion(lIl), byion

exchange mecanisme.

Key Words: microwaves, diphosphoric acid, diphosphonate, diphosphonic acid, déalkylation, extraction.




