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Le phosphore élément in-
dispensable a la vie, notam-
, ment dans ses combinai-
sons minérales a Iétat
d’anions phosphates et
dans ses structures biochi-
miques a I'état d’organo-
phosphates, apparait de
plus en plus dans ses
combinaisons organiques,
a travers les potentialités
d’applications qu’elles pré-
sentent, comme un élément
industriel important.

Ce développement devrait
se poursuivre malgré I'im-
pact réel du coiit de I’éner-
gie dans cette chimie orga-
nique particuliére. Ce quile
rend incontestablement tri-
butaire de la crise énergéti-
que actuelle.

Cependant, les potentialités des composés organophosphorés sont
telles que, malgré cette contrainte du coiit énergétique, cette chimie
organique du phosphore devrait faire l'objet de recherches et
développement avec, a I'horizon, de bons gages de succés.

Nous voudrions insister ici, sur quelques applications industrielles de
composés organophosphorés en abordant briévement la synthése de
ces composés et leurs applications, ce qui nous permettra de situer le
rdle de certains intermédiaires importants.

Nous avons choisi de développer quatre domaines d’applications qui
nous sont apparus comme les plus intéressants :

e la chimie organique du phosphore dans ses applications a
lignifugation des macromolécules,

e la chimie organique du phosphore dans ses applications a
Pextraction des métaux,

e la chimie organique du phosphore dans ses applications pharma-
cologiques et phytosanitaires,

e la chimie organique du phosphore en tant qu’intermédiaire de
synthése en chimie fine.

Nous ne présenterons dans chaque domaine que quelques exemples
ponctuels.

Chimie organique du phosphore dans ses applications a Pignifugation.

Bien que le réle du phosphore dans Iignifugation des macromolé-
cules soit encore assez mal connu, 'expérience prouve que I'adjonc-
tion d’un faible pourcentage de phosphore confére alors a ces
polyméres des propriétés ignifugeantes (1).

On suppose que les organophosphorés seraient susceptibles d’agir
notamment comme catalyseurs de recombinaison de radicaux.

Dans la pratique, on utilise ces composés sous deux formes, soit des
adjuvants soit des produits fonctionnels réactifs (2).

Les adjuvants sont en général des composés non fonctionnels qui
sont incorporés dans le polymére sous forme de simple charge. Leur
gros inconvénient est de s’éliminer plus ou moins rapidement de la
masse du matériau, ce qui entraine une perte progressive de
lignifugation.

Les produits fonctionnels sont incorporables directement dans la
macromolécule et permettent le maintien de ses propriétés ignifuges
dans le temps. Toutefois, comme ils font partie intégrante de cette
macromolécule, ils ont tendance a4 en modifier les propriétés
physiques.

Parmi les différents groupes de composés difonctionnels, les diols
apparaissent comme des intermédiaires intéressants puisqu’ils inter-
viennent dans de nombreux polyméres (polyuréthannes, polyesters,
polycarbonates, etc.).

L’une des familles les plus développées I'a été par la firme Stauffer
sous le nom de Fyrol (3). Ce sont des amino diols phosphonates de

* Conférence présentée au 1°" Congres international des composés
phosphorés organisé par [IInstitut Mondial du Phosphate, 17-
27 octobre 1977, Rabat ( Maroc).
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formule générale 1 :
RI
I
(RO), tﬁ— CH—N(CH,CH,OH),
1
La réaction de Mannich permet la synthése de ces composés par

condensation d’un dialkyl phosphite sur I'’éthanolamine en présence
d’un aldéhyde :

(RO), h’—H + R'CHO + HN(CH,CH, OH),
RI

— (RO)zﬁ’—CHN(CHZCHZOH)z

Le composé pour lequel R = C,H; et R’ = H est commercialisé
sous le nom de Fyrol 6.

On peut également jouer sur la synergie phosphore halogéne en
utilisant le phosphite de dichloroéthyle (R = CICH,CH,).

Nous avons dans notre laboratoire (4, 5, 6) développé des familles
d’amino diols sensiblement analogues de structure générale 2 :

(RO)ZTI’— A— CH.‘,—N(CHZ—CHon)2
2
avec:A=—CH,—,

—(CHY5—, —CH2—<|:H, —TH—CH.‘,

CHy CH,



Ces aminophosphonates 2 sont préparés par réduction des cyano-
phosphonates 3 sur nickel Raney W,, I'action de 'oxyde d’éthyléne &
I'autoclave conduit a 2 :

Hz—Ni Raney
o —A—c=N (FO)p—A—CHypw,
o 3
o _CH,CH,0H
—_— — —
=L

~
CH,CH,OH
o
2

Ces diols, utilisés comme additifs ignifugeants en mélange avec des
polyols et diisocyanates industriels, conduisent a des polyuréthannes

dont les propriétés ignifugeantes et les propriétés mécaniques et-de: -
vieillissement sont excellentes.

Par ailleurs, d’autres composés difonctionnels susceptibles de donner
des réactions de polycondensation ont été préparés, on peut citer
entre autres les diamines diphosphonates 4 :

{RO), ﬁ'—(CHz)n—NH—(CHz)n,—NH—CHZIrI'{OR)z

4 o
n=20ul
n=23,6,8

En ce qui concerne I'ignifugation proprement dite, les différents tests
utilisés pour classer les matériaux ont semble-t-il conduit & montrer
que latome de phosphore n’est pas en lui-méme suffisant pour
apporter un maximum de pouvoir ignifugeant, il est nécessaire de
jouer sur la synergie phosphore, halogénes (6), antimoine.

Chimie organique du phosphore dans ses applications a Pextraction des métaux

On connait depuis de nombreuses années les propriétés extractives
du tributyl phosphate (T.B.P.) qui ont été utilisées notamment dans
P’extraction de 'uranium ; le renchérissement des minerais métallifé-
res, la disparition progressive des minerais riches, le traitement des
combustibles irradiés nécessitent une amélioration constante de la
sélectivité des extractants.

Les propriétés de certains composés organophosphorés laissent
prévoir des développements intéressants dans ce domaine.

Ainsi 'un des procédés en voie de développement pour la récupéra-
tion de Puranium dans les phosphates naturels consiste en I'extrac-
tion liquide-liquide d’une solution sulfurique et phosphorique par un
mélange de 'oxyde de trioctyl phosphine 5(T.O.P.O.) et de I'acide bis
(éthyl-2 hexyl) phosphorique (H) (D.E.H.P.).

Le T.O.P.O. donne en effet avec le nitrate d’uranyle un
complexe 2 : 1 (7).

2(C4Hp)s P=O + UO,NOY,—UO,(NO,), [(C4H,,)3P=0],
-]

Trois types de synthése ont été décrits pour la préparation du
T.0.P.O.

e Le procédé aux magnésiens qui consiste a faire réagir soit dans
Iéther (8) soit dans un hydrocarbure (heptane, isooctane, etc.) (9) le
magnésien du chlorure de n octyle sur 'oxychlorure de phosphore

3C4H,, MgCl + POCl; ——> (C4H,); P=O + 3MgCl,
5

e L’alkylation directe du phosphore est décrite par des auteurs
russes (10). Dans un premier temps, Uhydrocarbure iodé est préparé
par action de I'octanol sur le phosphore rouge en présence d’iode

selon la réaction :
SCgHpOH + 5/2 1,#P —=5C4Hp I + Hy PO+ HO

L’iodo-1 octane est ensuite condensé sur le phosphore rouge en
présence d’iode et le complexe intermédiaire est décomposé par le
sulfite de sodium :

6CgHp 1 + 2P + I, —> 2 {(CqH)5 P15}

Na, 504
H,0 (CyH,;)3 P=O + 6Nal
5

e Le procédé le plus simple et qui parait le plus apte au développe-
ment industriel, parce que le moins cofiteux, repose sur I'addition
radicalaire du phosphure d’hydrogéne sur I'octéne-1, produit pétro-
lier facilement accessible. La réaction peut &tre initiée soit par des
peroxydes (peroxyde de benzoyle) soit par des dérivés azoiques (azo
bis isobutyronitrile) soit par rayonnement U.V. (11, 12) :

k\iléce:reurs
3 C6 H‘B— CH= CH2+ PHS rad mcux(CsH'ﬂ)SP

La trioctylphosphine est oxydée par 'acide nitrique a 70 % pour
donner le T.0.P.O.

{ol
(CgHp)sP NO;G 70%

= (CgHpIsP=0

Par ailleurs, Leroy et Martin (13) ont récemment aborde, en étroite
collaboration avec notre laboratoire, Pétude du pouvoir complexant
de certaines B céto-phosphonates qui pourraient devenir les extrac-
tants de la troisiéme génération.

La chimie organique du phosphore dans ses applications pharmacologiques et phytosanitaires

En pharmacologie (14) plusieurs composés organophosphorés sont
utilisés soit pour leur propriétés inhibitrices de certains systémes
enzymatiques, soit, pour leurs propriétés de vecteur du principe actif.
Au premier groupe se rattache le diisopropyl fluoro phosphate
(Diflupyl) 6.

Les propriétés anticholinestérasiques sont utilisées en oculistique. Le
Diflupyl 6 provoque en effet un rétrécissement pupillaire prolongé
(myosis) recherché dans le traitement de certains glaucomes.

Il est préparé par action de l'isopropanol sur le trichlorure de

phosphore. Le diisopropyl phosphite formé traité par le chlore
conduit au diisopropyl phosphorochloridate qui réagit avec le
fluorure de sodium :

2(CHy),CHOH + PCl; — {(CH;),CHO}, POH

2 _y(ch,),cHol, P—c Nafl [(CH3)2Cquﬁ’F
6 o}
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Par ailleurs, I’époxy-1,2 propyl phosphonate (Phosphonomycine) 7
est un nouvel antibiotique isolé & partir de cultures de Streptomyces
Fradiae. Son mode d’action bactéricide s’explique par une inhibition
irréversible d’une pyruvate phosphotransférase qui bloque la crois-
sance de la membrane bactérienne (15, 16).

Parmi les nombreux modes d’accés brevetés par la société Merck
Sharp and Dohme pour parvenir & ce composé, nous avons retenu le
schéma suivant :

Le ditertiobutyle phosphochloridite est préparé par action de
I'alcool tertiobutylique sur le trichlorure de phosphore en présence
de triethylamine. L’alcool propargylique est ensuite ajouté pour
former le ditertiobutyl phosphite de propargyle qui peut subir un
réarrangement thermique en allényl phosphonate de ditertiobutyle.
La réduction de ce compos¢ conduit sélectivement au propényl
phosphonate de ditertiobutyle-(Z). Un chauffage en milieu acide
provoque la désalkylation avec formation de I'acide phosphonique
corre$pondant qui est époxydé par I’eau oxygénée en présence de
tungstate de sodium. La résolution du (—) époxy-1,2 propyl
phosphonate Z est réalisée a partir de la (+) o phénéthyl amine. Ces
diverses réactions sont reportées ci-dessous :

PCly+ 2 BUOH + Et,N —
H—Ce=C—CH,OH
Ety N

( FBUO),PCI + ElgN, HCI

HCEC—CHZOF’(OIBul)z + EiN, HCI —45-:—’

H
r
C=C =CHP(OrBul), —2—»
2 (0rBu, Tac

i
CH._ _PlotBut),
P
H H
i
*

Ht S POz e Ernm,CH,
a AL 2)H,0,Na, WO,
H H ) Hy0,Na, WO,

T o0
o
CHia el
—c* SoH b
\\\\\\C\ /CI"’// GeHs—CHCH,
H H +l
o NH,

7

1l nous a paru également intéressant de signaler les propriétés de
phosphoramides dérivées de I'éthyléne imine dans la chimiothérapie
de certains cancers.

Dans cette approche, I’entourage phosphoré sert avant tout de
vecteur 4 la partie alkylante éthyléne imine assez comparable a la
« moutarde a I'azote » c’est-a-dire la N méthy! bis chloréthylamine.

On peut ainsi citer la N,N’,N”-triéthyléne thiophosphoramide
(Thiotepa) 8 qui est obtenue par action de I'éthyléne imine sur le
thiotrichlorure de phosphore dans le benzéne anhydre en présence de
triéthylamine

Chimie organique du phosphore en tant que moyen

Ce que I'on appelle la chimie fine (chimie thérapeutique, chimie des
parfums, etc.) a incontestablement bénéficié des recherches fonda-
mentales effectuées dans le domaine des carbanions en « de I'atome
de phosphore. Quelques chercheurs ont ainsi donné leur nom 4 des
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C°H6 anhydre
3 (CHgiN

Dt

N
8 £

Cl;P =S + 3H—Ni]

Plus récemment, une cyclophosphamide (Endoxan) 9 a également été
utilisée avec un certain succes. Cette molécule est préparée par action
de loxytrichlorure de phosphore sur 'amino-1 propanol-3 puis
condensation sur la bis chloroéthylamine.

o o
[ N
CI—P—Cl+ NHy—qH, — < >P—cl
o)
cl CH,
HO—CH,”
I
CH,—CH,Cl NH CH,— CH,CI
+HN< 2 A — < > P—N< ¢ 2
CH,—CH,Cl o CH,—CH,CI
9

Cette chimiothérapie & I'aide de ces composés phosphorés jointe 4 un
traitement efficace des activités secondaires néfastes a amélioré
considérablement les résultats obtenus dans la lutte contre cette
terrible maladie.

La chimie des organophosphorés apporte également une contribu-
tion considérable aux traitements phytosanitaires aussi bien au
niveau des pesticides (17) (insecticides, fongicides, herbicides) ou bien
comme régulateur de croissance.

Le Docteur Fest (17 bis) présente une conférence sur ce sujet.

En ce qui concerne les pesticides et notamment les insecticides, en
schématisant et simplifiant au maximum, disons que dans la plupart
des exemples, les composés agissent soit directement, soit au niveau
de métabolites par I'intermédiaire d’une inhibition (plus ou moins
réversible) d’un processus enzymatique. L’inhibition de la cholinesté-
rase apparait dans un grand nombre de cas mais d’autres systémes
enzymatiques peuvent également intervenir.

Un certain nombre d’insecticides ont une structure dérivé de I’acide
0,0 dialkyl phosphoro dithioique. Ainsi le malathion 10 qui est
synthétisé par un procédé en une seule étape, qui consiste dans un
premier temps A faire réagir le pentasulfure de phosphore sur le
métanol et de condenser in situ Pacide 0,0 diméthyl phosphoro-
thioique sur I'ester diéthyl maléique en catalyse basique.

P, S¢* CHy;OH ————»(CH;0),P—SH

_-COOC,Hqy
CH
(CHao)zﬁ—SH +£H —(CH;0), h=—s—CH—cooc2H.j
COOC,H = S o
10

Ce composé est inactivé par une estérase chez les mammiféres. Des
insectes par contre transforment le groupementP =S en
phosphoryle P = O, ce qui a pour effet d’accroitre in vivo la toxicité
du produit sur cesespéces (P = S, L.D, sur lerat méle 1 200 mg/kg;
P = O, L.D,, sur le rat mile 90 mg/kg).

de synthése en chimie fine

réactions qui sont maintenant utilisées industriellement. Nous allons
en voir quelques exemples :

En 1953, Wittig (18) décrit la premiére réaction entre le méthyléne



triphényl phosphorane et un composé carbonylé (benzophénone) qui
conduit a 'obtention d’un dérivé éthylénique (diphényl-1,1 éthane) :

2N

[4]
@P=CH, B>C=° —= ,oC=CH* op=0
Cette réactivité particuliére de ces alkylidéne triphényl phosphoranes
a été utilisée, par la suite, notamment par la Badische Anilin und
Soda Fabrif (B.A.S.F.) (19) qui a mis en ceuvre un procédé de synthése

de la vitamine A a partir de la réaction de Wittig.

On connait I'importance de cette vitamine sur le plan du métabo-
lisme. Elle est en effet connue comme vitamine de croissance,
vitamine anti-infectieuse, vitamine des troubles de la vision nocturne.
Comme telle, elle est fabriquée sur la base d’un tonnage mondial
important (environ 5 000 t an).

Une étape importante dans la réalisation industrielle fut franchie
lorsque les chercheurs allemands montrérent qu’il était possible de
remplacer les composés initialement utilisés 4 la formation d’alkyli-
déne triphényl phosphorane par divers alcoolates métalliques beau-
coup moins coiiteux. L’étape clef de la réaction consiste A faire réagir
le vinyl B ionol sur la triphényl phosphine en présence d’acide
chlorhydrique gazeux. On obtient ainsi’ylure de phosphore 11 qui a
subi une transposition allylique.

+ B
CH,P(CeHe)sX
M HCI gazeux W 2P (CeHs)s
(@)3P

7

Par action du méthylate dans le méthanol, on crée le phosphorane
qui est condensé sur I'aldéhyde en C, pour conduire a I'acétate de la
vitamine A 12 et a 'oxyde de triphény] phosphine.

CH,OAC

~ il
e +®;P=0

CH3O7CH,OH
_
O*CF;]“\\/CHZW

L’oxyde de triphényl phosphine peut étre réduit en phosphine par
action du phosgéne et donc recyclé.

12

Quelques années apres la découverte de Wittig, Horner (20) d’une
part, Emmons (21) d’autre part décrivent une réaction assez analo-
gue & partir des oxydes de phosphines et surtout des phosphonates
fonctionnels plus réactifs que les phosphoranes analogues pour
I'obtention de dérivés éthyléniques et cyclopropuaniques fonctionnels.

En ce qui concerne les potentialités de cette réaction d’Horner-
Emmons (22, 23), il nous a paru intéressant de présenter ici trois
exemples parmi les nombreux mémoires qui ont trait a ce sujet.

Ils’agit de la synthése totale en série Céphalosporines développée par
la Sociét¢ Merck-Sharp and Dohme (24), et de la description d’un
nouveau type de neuroleptique en série cyclopropanique d'une part,
de la synthése de I'lsolavandulol dans P'industrie des parfums d’autre
part.

Les Céphalosporines peuvent étre considérées comme une nouvelle
classe d’antibiotiques trés intéressante par le spectre antibactérien
trés large qu’elles possédent. Ces composés sont en effet actifs contre
la plupart des germes Gram positifs, mais aussi contre certains Gram
négatifs. Ils résistent & la pénicillinase et sont par conséquent actifs
vis-d-vis des staphylocoques pénicillino-résistants. On prépare par la
suite des réactions, 'amino ester phosphonique :

O 1) @Li O
GCH=N |I°I(OC He) 2) CICOR H N 'I:I'(O'C-ZHS)
= —_d—b
CHZ’/ 252 3 Hydrogenolyse B \CH/ 2
COR 13

>

Celui-ci est transformé par thionoformylation en [Ia-

thionoformamido phosphonoacétate de diéthyle.

)
H—C—OC,H, || I
—————=2= HC—NH._P(OC,Hg),

CO,R

13

Ce composé reagit avec le chloropropanone (25) pour donner aprés
une réaction d'Horner-Emmons intramoléculaire le dérive hétérocy-
clique qui réagit lentement avec le chlorure d'azidoacétyle pour
conduire au 7o azido cephem 14 susceptibles de conduire 4 des
céphalosporines diversement modifiées.

o]
3 o |
I II CHy—C—CHCI
HC—NHYP(OC.‘,HS)Z )6;[/CH!

CO,R COR O

& F’(()E')2

o
b g
N3CH,COCI N"%fiﬁ
0% NF e,
O,R
14

HNa rs’
—————
ouK,COy Acélone NI -
CHS

CO,R

Nous avons abordé dans notre laboratoire (26, 27) la synthése de
composés possédant une activité sur le systéme nerveux central.

La pharmacologie moléculaire essayant de relicr autant que faire se
peut la structure chimique a I’activité biologique, il nous a paru
intéressant de voir si des modifications dans les degrés de liberté
d’une molécule reconnue active, étaient susceptibles de provoquer
une variation dans I'activité de I'analogue rigidifié. Nous avions par
cette approche, le secret espoir d'obtenir une spécificité d'action plus
grande et d'éviter ainsi certains effets secondaires susceptibles d’accroi-
tre la toxicité du produit.

Le Professeur Janssen, ayant mis en évidence les propriétés neurolep-
tiques de nombreux composés pipéridiniques dérivant de la parafluo-
ro chloro 4 15, il nous a semblé intéressant d’essayer d’interdire la
libre rotation entre les carbones 1 et 2 de ces molécules.

De cette maniére, les conformations rendues possibles par I’hybrida-
tion sp? des trois carbones étaient réduites a deux configurations cis
ou trans par rapport au cycle trigonal.

R4

—cH, N X

2
Ry
15
2 Ry
F—(: :>—-c, 1 CH—CHZND(
| R;
AN

CH,

@
c _Ch,

~Or¢

@

~N,
| ~ch,

46 /rans
R4

CH, N
F@ﬁ—( e
© 1

Par la méthode de cyclopropanation dérivée de la réaction d’Horner-
Emmons, il nous a été possible d’obtenir dans de bonnes conditions
le chloro méthyl-1 parafluoro benzoyl-2 cyclopropane de stéréochi-
mie trans 18.

Pcis
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Q
(CEHSO)ZTI'—CH—'CO @) F+CI\-|2—/CH—CH2CI —

o o)
F

‘ﬁ&
o ”v\CH.‘,CI
18

A partir de cette cétone, nous avons pu passer par une substitution
nucléophile, dans des conditions voisines de la réaction décrite par le
professeur Janssen, aux dérivés aminométhyl-1 parafluoro benzoyl-2
cyclopropanes de configuration trans.

F

R4
18 + H—NC>< — X
R, Il R

16

Sans entrer dans le détail, disons que les résultats pharmacologiques
intéressants, puisque 'un des composés est toujours en stade clinique
sur ’homme, ont, dans un premier temps, permis de réfuter
I'hypothése avancée initialement qui reliait I'activité neuroleptique a
des transferts d’énergie intramoléculaire impliquant une conforma-
tion fermée du type spiropéridol.

Il semble plus plausible d’envisager une interaction membranaire
plane au niveau des cellules du systéme nerveux central, avec de ce fait
modification membranaire des transferts ioniques et moléculaires.
Nous n’en dirons pas plus sur ce sujet d’autant que la recherche
thérapeutique au niveau du systéme nerveux central demande encore
beaucoup de travaux scientifiques pour affiner notre connaissance
dans ce domaine.

En chimie des parfums, décrivons briévement la synthése de I'Tsola-
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vandulol (28). Pour la synthése de cet alcool, qui, comme son nom
I'indique, présente les caractéristiques odoriférantes de I'extrait de
lavande, on utilise la réaction d’Horner-Emmons & partir du
carbanion du carbéthoxy éthyl phosphonate de diéthyle. Celui-ci est
tout d’abord alkylé par le chlorure de diméthyl allyle. On procéde a
la réaction d’oléfination par condensation sur la cétone et I'ester
biéthylénique formé est réduit par le diisobutylaluminium pour
conduire a I'Isolavandulol 19.

(<) CH,
(C,HeO), P CH—COOC,He +  SC=CH—CH,CI
2Ms 2" 2's H/ 2
o 3
>
(C,Hs0), II=I’—CH — COOC,Hs
1) HNa
Chy
LI L Dibal  (Z
CHs Gibal}
COOC,Hs CH,O0H
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Ce rapide survol de l'utilisation des composés organophosphorés,
dans des domaines aussi différents qui vont de la chimie thérapeuti-
que a la chimie des matériaux, montre les potentialités évidentes de
ces composes.

Nous avons souvent retrouvé des intermédiaires comme le trichloru-
re de phosphore et les phosphites qui se trouvent encore en aval. Ces
composés sont préparés a partir du phosphore rouge.

Nous avons fait allusion dans notre introduction a la dépendance
énergétique de cette chimie qui, bien évidemment, a subi les effets de
l'augmentation de son cott. Si la croissance de la production de
phosphore apparait pour le moment et de ce fait un peu stagnante, le
développement de produits plus élaborés 1ié a la mise en évidence de
propriétés biologiques, synthétiques, extractives, anticorrosives, igni-
fuges, etc. par les laboratoires de recherches travaillant dans ce
domaine devrait donner une impulsion nouvelle  cette chimie.
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