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Résumé : Nous avons précédemment montré que les oxydes d’éthynylphosphines secondaires présentent 
des activités cytotoxiques. Par contre, le cas des éthynylphosphines secondaires libres n’a pas été réalisé 
compte tenu de la faible solubilité de celles-ci dans l’eau. En vue d’étendre cette étude aux 
éthynylphosphines secondaires libres et améliorer l’activité des dérivés oxydés et analogues, nous avons 
réalisé la synthèse de deux éthynylphosphinates potentiellement hydrosolubles. La stratégie a consisté à la 
synthèse des phosphoramidites correspondants par condensation d’acétylure de lithium sur la N,N-diéthyl-
amino(chloro)phényléthynylphosphine. Nous avons alors obtenu le phényléthynylphosphinate de 2-
cyanoéthyle et le phényléthynylphosphinate de 2-méthoxyéthyle par hydrolyse des phosphoramidites 
correspondants à l’aide d’un acide solide (Amberlyst-15). Les nouveaux produits obtenus ont été 
caractérisés par RMN (1H, 13C, 31P) et par spectrométrie de masse de même que leurs précurseurs. Les 
rendements de réaction sont compris entre 65 et 95%. 
 
Mots clés : oxyde d’éthynylphosphine, phényléthynylphosphoramidite, éthynylphosphinate, hydrosoluble, 
hydrogénophosphinate, cytotoxicité. 
 
 

Synthesis of water-soluble analogous of secondary ethynylphosphine oxides 
 
Abstract: We have previously shown that secondary ethynylphosphine oxides present cytotoxic activities. 
The case of secondary ethynylphosphines has not been established because of their low solubility in water. 
So to extend this study to secondary free ethynylphosphines and improve the activity of secondary 
ethynylphosphine oxides, we investigated the synthesis of two potentially water-soluble 
ethynylphosphinates. The strategy consists in the preparation of ethynylphosphoramidites by condensation 
of lithium acetylide to the N,N-diethylamino (chloro)phenylethynylphosphine. Subsequent hydrolysis of 
ethynylphosphoramidites allowed access to two kinds of ethynylphosphinate: 2-
cyanoethylphenylethynylphosphinate and 2-methoxyethylphenylethynylphosphinate. A solid acid has 
been used (Amberlyst-15). 
The new products as well as their precursors have been characterized by NMR (1H, 13C, 31P) and mass 
spectrometry. The reaction yields are between 65 and 95%. 
 

Key words: ethynylphosphine oxide, phenylethynylphosphoramidite, ethynylphosphinate, water-soluble, 
hydrogenephosphinate, cytotoxicity. 
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1. Introduction 
 

Nous avons précédemment montré que 
les oxydes d’ynephosphine secondaires 
possèdent des activités cytotoxiques[1]. Le 
cas des phosphines libres[2]  correspondantes 
n’a pas été abordé en raison de leur très 
faible solubilité dans l’eau. Ainsi, pour 
étudier les propriétés cytotoxiques des 
phosphines libres, d’une part, et augmenter 
l’activité des oxydes d’ynephosphine corres-
pondants, d’autre part, il convient d’apporter 
des modifications de structures notamment 
sur les groupes substituants que porte 
l’atome de phosphore. Il est alors probable 
qu’une assez bonne hydrosolubilité des 
substrats puisse faciliter les tests biologiques 
si un choix judicieux est opéré. 

Ainsi, nous avons recherché une voie 
d'accès à des analogues hydrosolubles 
d’oxydes d’ynephosphine ayant des 
structures semblables et possédant des 
substituants éthérés sur l'atome de 
phosphore : dans ce cas, ce sont plutôt des 
hydrogénophosphinates que nous 
appellerons phosphinates pour simplifier. Ce 
travail présente donc la synthèse de deux 
ynephosphinates et de leurs précurseurs. La 
stratégie adoptée dans ce travail consiste à 
synthétiser et hydrolyser les 
ynephosphoramidites en phosphinates 
correspondants à l’aide de l’Amberlyst®-15 
selon une méthodologie  que nous avons 
précédemment [3,4] mise au point. La 
séquence réactionnelle comprend trois 
principales étapes dont la plus déterminante 
est la synthèse de la P-
chloro(phényléthynyl)aminophosphine 1. 
Cette démarche est résumée sur le schéma 
rétrosynthétique ci-dessous (Figure 1). 
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O H

O (CH2)n R
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NEt2
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1
Ph P

NEt2

Cl  
Figure 1 

2. Résultats et discussion 
 

Dans la littérature, il n’a été relevé aucun 
exemple d'ynephosphinate possédant un 
atome d'hydrogène sur l’atome de phosphore 
et un site d'insaturation en position-α  de 
celui-ci et ce qui l’activerait[5]. Les seuls cas 
décrits dans la littérature sont relatifs aux 
phosphinates possédant des substituants ne 
renfermant pas d’insaturation carbone-
carbone. La méthodologie relevée dans la 
littérature[6] pour obtenir ces derniers 
consiste à faire réagir deux équivalents 
d'alcool sur la dichlorophosphine 4 
correspondante en présence d'un équivalent 
de triéthylamine [R1 et R2 étant des groupes 
acyles ou aryles]. 
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Figure 2 

 
En série acétylénique, notre approche 

apparaît donc originale. Nous nous sommes 
intéressés à la recherche de deux dérivés 
acétyléniques 13 et 14 en raison leur 
potentielle hydrosolubilité de par leurs 
fonctions chimiques respectives. 

 
2.1. Synthèse de la P-
chloro(phényléthynyl)aminophosphine  1 

Il a été montré dans la littérature[7,8] que 
la monosubstitution sur l`atome de 
phosphore des aminophosphines n`est pas 
sélective quelles que soient les conditions 
opératoires. Pour contourner ces difficultés, 
nous avons synthétisé la P-aminochloro-
ynephosphine 1 par condensation du 
phénylacétylure de lithium sur la 
diaminochlorophosphine 6 suivie de la 
monochloration de la 
diaminophényléthynylphosphine 9  formée. 
La séquence réactionnelle est initiée par la 
synthèse de chloro-
bis(diéthylamino)phosphine 6 obtenue[9,10] 
selon la figure 3. 
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La seconde étape est la condensation du 

phénylacétylure de lithium[11-12]  sur la 
diaminochlorophosphine 6 précédente 
(Figure 4).  
Après filtration suivie d’une distillation sous 
pression réduite, on obtient quantitativement 
la N,N,-bis(diéthylamino)phényléthynyl 
phosphine 9 avec un rendement de 91%. 

Le composé 1 est ensuite préparé par 
monoclivage de la liaison P-N de la 
phosphine 9 à l’aide de PCl3 avec un 
rendement de 75%. Cette phosphine et son 
précurseur 9 ont été caractérisés par RMN 
(1H, 13C, 31P) et par spectrométrie de masse. 

 
2.2. Synthèse des éthynylphos- 
phoramidites 10 et 11 

 
Le 2-cyanoéthyl(N,N- diéthyl)phényl 

éthynylphosphoramidite 10 a été préparé par 
condensation du 3-hydroxyproprionitrile sur 
l'aminochlorophosphine 1 en présence de  
triéthylamine en solution dans l'éther à basse 
température (Figure 5).  

 
Le chlorhydrate de triéthylammonium est 

éliminé par filtration de la solution sous  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
azote. Après évaporation du solvant, le 
produit brut obtenu est suffisamment pur 
pour être utilisé tel quel dans l'étape 
suivante. Le rendement de la réaction est de 
l'ordre de 95% en produit brut. Le produit a  
été caractérisé par  spectroscopie de RMN 
(1H, 13C, 31P). 

L’ynephosphinate 11 obtenu de la série 
résulte d`une réaction entre le 2-bromo 
méthoxyéthoxyéthane et la chlorophosphine 
1 en présence du butyllithium. On assiste à 
une rupture du groupement éthylène terminal 
du dérivé bromé au cours du processus 
réactionnel (Figure 6). Ce produit répond 
toutefois à nos objectifs. 
Le butyllithium est une base très forte au 
point de provoquer cette rupture du 
groupement éthylène alors que les essais 
effectués avec un magnésien[13-17]  n’ont 
pas abouti à la substitution attendue. On 
obtient alors le phosphoramidite 11 et non 
l’aminophosphine 12 (Figure 6).   
Le rendement de réaction par rapport au 
phosphoramidite 11 est quantitatif et le 
produit brut suffisamment pur pour être 
utilisé tel quel dans l’étape suivante. Il a été 
caractérisé par RMN et par spectrométrie de 
masse. 
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Figure 4 
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2.3. Synthèse des éthynylphosphinates 13 
et 14 

La synthèse des éthynylphosphinates 
recherchés 13 et 14 a été réalisée en 
appliquant la méthodologie utilisée pour 
accéder aux oxydes d’éthynylphosphine 
secondaires[3,4]. Cela  consiste en une 
hydrolyse acide à l’aide de l’Amberlyst-15 
des phosphoramidites respectifs 10 et 11 
(Figure 7) dans du THF en présence d’une 
quantité catalytique d’eau. A la fin de la 
réaction, le sel formé reste accroché sur  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

l’acide solide est donc aisément éliminé par 
filtration. Les produits obtenus sont 
suffisamment purs pour être caractérisés et 
ne nécessitent aucun traitement de 
purification. 
Les phosphinates 13 et 14 obtenus ont été 
caractérisés par RMN (1H, 13C, 31P). Le 
composé 14 a été en plus caractérisé par 
spectrométrie de masse pour confirmer sa 
structure. Les rendements de réaction sont de 
65% et 75% respectivement pour 13 et 14. 
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Figure 5 
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Par ailleurs, la formation de 

l’ynephosphinate 13 s’accompagne d’une 
hydrolyse partielle de la fonction nitrile 
(Figure 8), ce qui serait à l’origine de la 
baisse de rendement. Le dérivé acide 15 a 
été identifié par RMN 31P δ = 8 ppm (dt), 
1JPH = 721 Hz, 3JPH = 8,6 Hz et les données  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
spectrales sont caractéristiques de ses 

fonctions chimiques. 
En résumé, nous avons synthétisé sept 
nouveaux composés possédant tous  
l’insaturation acétylénique en α de l’atome 
de phosphore. Ils sont récapitulés dans le 
tableau I ci-dessous.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau : Récapitulatif des nouveaux composés 

  

Composés 
Déplacement 
chimique 31P 
δ (ppm) 

Constante de  
couplage JPH (Hz) 

 

1 Ph P
Cl

NEt2

 

 

61, 08 

 

-  

 

9 Ph P
NEt2

NEt2

 

 

100 

 

-  

 

10 Ph P
O(CH2)2CN

NEt2

 

 

104 

 

-  

 

11 Ph P
O(CH2)2OMe

NEt2

 

 

104 

 

-  

 

13 Ph P
O(CH2)2CN

HO

 

 

- 2,90 

1JPH = 654 Hz, 

 3JPH = 8,9 Hz 

 

14 Ph P
O(CH2)2OMe

HO

 

 

- 2,70 

1JPH = 645,3 Hz, 

 3JPH = 9,4 Hz 

 

15 Ph P
O(CH2)2COOH

HO

 

 

8 

1JPH = 721 Hz, 

 3JPH = 8,6 Hz 
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3. Conclusion 
 
La synthèse de la N,N-
diéthylaminochlorophényléthynylphosphine 
1 est une avancée dans cette chimie. En 
effet, grâce à cette étape, on montre avec la 
formation des éthynylphosphoramidites 10  
et 11 que différents groupements même 
fragiles comme des dérivés éthérés, peuvent 
être condensés sur l’atome de phosphore en 
position-α d’une insaturation acétylénique. 
En outre, la synthèse des 
éthynylphosphinates 13 et 14 
potentiellement hydrosolubles montre 
également que l’hydrolyse 
d’aminophosphines et de leurs dérivés à 
l’aide de l’acide solide est extensible à 
d’autres structures. Les différents nouveaux 
composés ont été synthétisés dans des 
conditions douces et les produits obtenus 
sont suffisamment purs pour être utilisés 
dans les étapes ultérieures sans nécessiter 
d’autres traitements préalables. Les 
structures des nouveaux composés ont été 
établies par spectroscopie (RMN 1H, 13C, 
31P) et par spectrométrie de masse. Des 
travaux ultérieurs porteront sur les tests 
d’hydrosolubilité et les tests cytotoxiques 
des éthynylphosphinates générés.  
 
 4. Partie expérimentale  
 
Les solvants utilisés (éther et THF) sont 
anhydres et distillés fraîchement sur 
sodium/benzophénone. Les données 
spectrales ont été obtenues grâce à l’analyse 
par RMN des échantillons en solution dans 
CDCl3 : RMN 

31
P (121 MHz) ; RMN 

1
H 

(300 MHz) ; RMN 
13

C (75 MHz) ; les 
déplacements chimiques δ sont exprimés en 
ppm ; les spectres de masse ont été obtenus à 
l’aide d’un spectromètre de haute résolution 
à géométrie de Nier-Johnson inversée Varian 
Mat 311 ; énergie du faisceau électronique : 
70 eV ; intensité du courant d’émission : 300 
μA ; tension d’accélération des ions : 3000 
V. 

 
4.1 Préparation  de la chloro-bis(N,N-
diéthylamino)phosphine 6 

Dans un tricol purgé sous azote, muni 
d’un agitateur mécanique et d’une ampoule à 
addition, sont introduits 200 cm3 d’éther 
anhydre et 30 g (218 mmol) de PCl3. La 
solution est refroidie à -40°C puis on y 
ajoute sous agitation goutte à goutte (environ 
une heure) à l’aide de l’ampoule à addition, 
la diéthylamine (63,7 g; 871 mmol) en 
solution dans 90 cm3 d’éther anhydre. 
L’addition terminée, on maintient la 
température un quart d’heure à -40°C puis le 
mélange réactionnel est lentement réchauffé 
à température ambiante. Il apparaît du 
chlorhydrate de diéthylamine insoluble dans 
l’éther. Pour terminer la réaction, le mélange 
est porté une heure au reflux de l’éther (on 
peut aussi maintenir l’agitation deux à trois 
heures à température ambiante). La solution 
refroidie est alors filtrée sous pression 
d’azote sur un verre fritté contenant une 
couche de célite tassée. Le solide est lavé 
avec trois fois 25 cm3 d’éther. Les 
différentes fractions du filtrat sont alors 
réunies et le solvant est éliminé par 
distillation sous atmosphère inerte. Le résidu 
ainsi obtenu est distillé sous pression réduite 
(E0,05 = 65°C) et donne 40 g (Rendement = 
87%) d’un liquide incolore de 6. 

 

RMN 31P δ : 160 (m) ; RMN 1H δ:1,06 (t, 
12 H, 3JHH  = 7,1 Hz, CH2CH3) ; 3,09 (dq, 
8 H, 3JPH = 11,5 Hz, 3JHH = 7,1 Hz, 
CH2CH3) ; RMN 13C δ : 13,78 (qdm, 
1JCH = 126,0 Hz, 3JCP = 4,8 Hz, CH2CH3); 
41,06 (tdq, 1JCH = 136,0 Hz, 2JCP = 18,0 Hz, 
3JCH = 4,3 Hz, CH2CH3). 
 
4.2 Préparation de la bis(N,N-
diéthylamino)phényléthynylphosphine 9 

Dans un tricol de 500 cm3 purgé sous 
azote, équipé d’une ampoule à addition, 
d’une agitation magnétique, d’une valve à 
surpression d’azote et d’un thermomètre 
basse température, on introduit 150 cm3 de 
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THF anhydre puis le phénylacétylène (8,8 g ; 
86,27 mmol). A cette solution refroidie à 
-50°C, on ajoute goutte à goutte sous 
agitation 88 mmol (55 cm3) de 
n-butyllithium (1,6 M en solution dans 
l’hexane). L’agitation continue 15 minutes à 
-50°C et la solution prend une coloration 
blanc laiteux; on laisse réchauffer lentement 
à 0°C puis le mélange réactionnel est 
abandonné à cette température pendant 5 à 
10 minutes (la coloration devient orange). A 
la solution de phénylacétylure de lithium 
ainsi obtenue et refroidie à -78°C, on ajoute 
goutte à goutte 18 g (85,51 mmol) de chloro-
bis(diéthylamino)phosphine 6 dilué dans 
25 cm3 de THF anhydre. L’agitation 
continue un quart d’heure à -78°C. La 
suspension ainsi obtenue est ensuite 
lentement réchauffée à température ambiante 
et il apparaît un précipité de chlorure de 
lithium. Après deux heures d’agitation à 
cette température, la solution est évaporée à 
la pompe à palette et le résidu est repris par 
le pentane. Le chlorure de lithium formé est 
éliminé par filtration sous pression d’azote 
sur un verre fritté contenant une couche de 
célite tassée. Le solvant est évaporé et le 
produit brut est suffisamment pur pour être 
utilisé tel quel dans l’étape ultérieure. 
Toutefois, on obtient 21,6 g de produit 
distillé soit un rendement de 91,5% (E0,01 = 
98°C). 
 

RMN 31P δ : 61,08. RMN 1H δ : 0,90 (t, 
12 H, 3JHH = 7,0 Hz, CH2CH3) ; 2,86 à 3,13 
(m, 8 H, CH2CH3) ; 7,10 et 7,26 (m, 
5 Harom). RMN 13C δ : 14,77 (qdm, 1JCH = 
125,3 Hz, 3JCP = 3,7 Hz, CH2CH3) ; 43,33 
(tdq, 1JCH = 134,2 Hz, 2JCP = 17,9 Hz, 
2JCH = 4,2 Hz, CH2CH3) ; 89,75 (d, 2JCP = 
5,9 Hz, C≡C-P) ; 103,37 (m, 1JCP = 12,0 Hz, 
C≡C-P) ; 123,45 ; 128,27 et 131,48, Carom). 

Masse ( •
+M  ) ; masse théorique pour 

C16H25NP : 276,17553 ;  masse trouvée : 
276,1756 ; m/z (%) : 276 (15,07) ; 205 
(24,00) ; 204 (100) ; 202 (5,89) ; 133 (63,26) 

; 132 (8,55) ;  102 (57,00) ; 74 (20,00) ; 73 
(8,23) ; 72 (44,93) ; 71 (9,25) ; 58 (21,25) ; 
56 (25,47) ; 44 (23,30) ; 28 (60,40). 
 
4.3 Synthèse de la chloro(N,N-
diéthylamino)phényléthynylphosphine 1 

Dans un bicol de 100 cm3 muni d’une 
agitation magnétique, d’un thermomètre 
basse température et d’une entrée d’azote, on 
introduit 6 g (21,71 mmol) de bis(N,N,-
diéthylamino)phényléthynylphosphine 9 en 
solution dans 30 cm3 d’éther. La solution est 
refroidie à -10°C, puis on y ajoute goutte à 
goutte à l’aide d’une seringue, le trichlorure 
de phosphore (2,98 g; 21,70 mmol) en 
solution dans 4 cm3 d’éther. A la fin de 
l’addition, le mélange réactionnel est 
abandonné sous agitation à température 
ambiante pendant une heure environ. Après 
avoir évaporé le solvant, le résidu obtenu est 
distillé (E0,05 = 90°C) et conduit à 3,90 g 
(75%) d’un liquide incolore de 1 jaunissant 
progressivement. 
RMN 31P δ : 100,1 (t, 3JPH = 12,2 Hz). 
RMN 1H δ : 1,11 (t, 6 H, 3JHH = 7,1 Hz, 
CH2CH3) ; 3,26 (massif, 4 H, CH2CH3) ; 
7,25 et 7,39 (m, 5 Harom). RMN 13C δ : 
14,36 (qdm, 1JCH = 126,6 Hz, 3JCP = 7,0 Hz, 
CH2CH3) ; 44,90 (tdm, 1JCH = 136,8 Hz, 
CH2CH3) ; 87,74 (d, 1JCP = 34,0 Hz, C≡C-
P) ; 107,63 (m, 2JCP = 8,30 Hz, C≡C-P) ; 
121,29 ; 128,46 ; 129,78 et 131,83, Carom). 

Masse ( •
+M  ) ; masse théorique pour 

C12H15NPCl : 239,0630 ; masse trouvée : 
239,0632 ; m/z (%) : 241 (22,67) ; 239 
(36,32) ; 225 (13,80) ; 224 (41,15) ; 204 
(48,70) ; 169 (33,61) ; 167 (100) ; 146 (6,64) 
;  133 (38,95) ; 132 (31,85) ; 115 (30,29) ; 
102 (10,06) ; 72 (5,34) ; 56 (6,92) ; 29 
(12,46) ; 28 (9,00). 
• (M-CH3)+ : masse théorique pour 
C11H12NPCl : 224,0396 ; masse trouvée : 
224,0404. 
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4.4 Préparation de 2-
cyanoéthyl(phényléthynyl)-N,N-diéthyl-
phosphoramidite 10  

Dans un tricol de 100 cm3 muni d’une 
agitation magnétique, d’une ampoule à 
addition, d’une entrée d’azote et d’un 
thermomètre, on introduit 4 g (16,70 mmol) 
de chloro-aminophosphine 1 en solution 
dans 30 cm3 d’éther anhydre. La solution est 
refroidie à -60°C puis à l’aide d'une ampoule 
à addition, on ajoute à cette température un 
mélange de triéthylamine (1,7 g ; 16,8 
mmol) et d’hydroxypropionitrile (1,19 g ; 
16,7 mmol) en solution dans 10 cm3 d’éther. 
Il apparaît un précipité blanc de chlorure de 
triéthylammonium. On laisse le mélange 
réactionnel se réchauffer à température 
ambiante et l’agitation continue pendant une 
heure. Le chlorhydrate est éliminé par 
filtration sous azote à l’aide d’un verre fritté 
contenant une couche de célite tassée. Le 
solide est lavé avec 2 x 10 cm3 d’éther. Le 
solvant est évaporé à la pompe à palette ;  le 
résidu brut est suffisamment pur pour être 
utilisé sans traitement ultérieur. Le 
rendement est de 95%. 

 

RMN 31P δ : 104. RMN 1H δ : 1,06 (t, 6 H, 
3JHH = 7,1 Hz, CH2CH3) ; 2,53 (t, 2 H, 3JHH 
= 6,3 Hz, CH2CN) ; 3,20 (m, 4 H, CH2CH3) 
; 3,84 (m, 2 H, OCH2) ; 7,23 à 7,38 (m, 5 
Harom.). RMN 13C δ : 15,22 (qdm, 1JCH = 
126 Hz, 3JCP = 3,6 Hz, CH2CH3) ; 20,40 
(tdm, 1JCH = 136 Hz, 3JCP = 5,9 Hz, 
CH2CN) ; 43,75 (tdq, 1JCH = 135,6 Hz, 2JCP 
= 18,4 Hz, 2JCH = 4,3 Hz, CH2CH3) ; 61,10 
(tdt, 1JCH = 147,6 Hz, 2JCP = 12 Hz, 2JCH = 
5,2 Hz, OCH2CH2) ; 88,30 (d, 1JCP = 15 Hz, 
C≡C-P) ; 104,36 (dm, 2JCP = 8,8 Hz, C≡C-
P) ; 117,68 (m, CN) ; Carom : 122 (m, 3JCP = 
2,1 Hz) ; 128,35 (dd, 1JCH = 162 Hz, 2JCH = 
6,7 Hz) ; 129,2 (dt, 1JCH = 161,7 Hz, 2JCH = 
7,5 Hz) ; 131,75 (dm, 1JCH = 163,5 Hz, 6JCP 
= 2 Hz). 

Masse ( •
+M  ); masse théorique pour 

C15H19N2OP : 274,12349 ; masse trouvée : 
274,1238 ; m/z (%) : 274 (26,53) ;  231 
(12,40) ; 221 (5,05) ; 220 (25,32) ; 206 
(14,20) ; 205 (6,20) ; 204 (14,23) ; 202 
(60,92) ; 173 (6,27) ; 172 (49,28) ; 133 
(21,84) ; 115 (7,55) ; 103 (18,85) ; 102 
(16,15) ; 73 (19,23) ; 72 (52,26) ; 58 (100) ; 
56 (10,86) ;  42 (17,44) ; 30 (42,89) ; 28 
(16,11). 
 
4.5 Méthoxy-éthyl(phényléthynyl)-N,N-
diéthylphosphoramidite 11  

Dans un tricol séché sous vide et muni 
d’une agitation magnétique, d’un 
thermomètre (basse température) et d’une 
ampoule à addition, on introduit sous azote 
0,87 g (4,8 mmol) de 1-bromo-2-(2-
méthoxyéthoxy)éthane puis 20 cm3 de THF 
anhydre. On refroidit la solution à -78°C et 
on ajoute sous agitation 3,2 cm3 (5,2 mmol) 
de n-butyllithium (1,6 M en solution dans 
l’hexane). L’agitation continue un quart 
d’heure à -60°C. Après avoir refroidi la 
solution à nouveau à -78°C, on ajoute goutte 
à goutte à l’aide de l’ampoule à addition la 
chloro(diéthylamino)phényléthy-
nylphosphine 1 (1,15 g ; 4,8 mmol) en 
solution dans 5 cm3 de THF. On réchauffe 
alors lentement le mélange réactionnel à 
température ambiante. Après une heure 
d’agitation à cette température, on évapore le 
solvant à la pompe à palette. Le résidu jaune 
obtenu est repris par le pentane. Le bromure 
de lithium formé est éliminé par filtration 
sous azote. Après évaporation du solvant, on 
obtient 1,2 g de produit brut soit un 
rendement de 90%. 
 

RMN 31P δ : 104. RMN 1H δ : 1,15 (t, 6 H, 
3JHH = 7,1 Hz, CH2CH3) ; 3,30 (m, 4 H, 
CH2CH3) ; 3,38 (s, 3 H, OCH3) ; 3,56 (3, 2 
H, 3JHH = 5,1 Hz, CH2CH2OCH3); 3,85 (m, 
2 H, CH2CH2OCH3) ; 7,30 et 7,47 (m, 5 
Harom.). RMN 13C δ : 15,44 (qm, 1JCH = 
125,7 Hz, 3JCP = 3,6 Hz, CH2CH3) ; 43,60 
(tdq, 1JCH = 135,4 Hz, 2JCP = 18,6 Hz, 2JCH 
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= 4,2 Hz, CH2CH3) ; 59,0 (qt, 1JCH = 140,9 
Hz, 3JCH = 3,3 Hz, OCH3) ; 65,66 (tdm, 
1JCH = 142 Hz, 2JCP = 10,3 Hz, 
CH2CH2OCH3) ; 72,70 (tm, 1JCH = 140,3 
Hz, CH2CH2OCH3); 89,30 (d, 1JCP = 15,8 
Hz, C≡C-P) ; 103,60 (dm, 2JCP = 8,4 Hz) ; 
Carom.: 122,50 (m, 3JCP = 2,0 Hz) ; 128,3 
(ddm, 1JCH = 161,4 Hz, 2JCH = 6 Hz) ; 128,8 
(dt, 1JCH = 161,5 Hz, 2JCH = 7,5 Hz) ; 
131,70 (dm, 1JCH = 162,8 Hz, 6JCP = 2,1 
Hz). 
Masse ( •

+M  ) ; C15H22NO2P  ; 

(M - CH2=CHOMe)+  ; masse théorique 
pour C12H16NOP :  221,09695 ; masse 
trouvée : 221,0965 ; m/z (%) : 221 (16,69) ; 
207 (14,06) ; 206 (87,51) ; 204 (19,68) ; 149 
(26,46) ; 133 (43,58) ; 132 (13,76) ; 102 
(10,19) ; 74 (9,98) ; 72 (100) ; 70 (5,89) ; 59 
(72,47) ; 58 (53,87) ; 30 (6,45) ; 29 (55,33) ; 
28 (11,28) ; (M - CH2CH2OMe)+ : masse 
théorique pour C12H15NOP : 220,08912 ; 
masse trouvée : 220,0893 ; (M - Me - 
CH2=CHOMe)+  ; masse théorique pour 
C11H13NOP : 206,07347 ; masse trouvée : 
206,0731. 
 
4.6 Synthèse des ynephosphinates 13 et 14 

Dans un tricol de 100 cm3 équipé d’une 
agitation magnétique, d’un thermomètre 
basse température et d’une entrée d’azote, on 
introduit 6,40 g (30 mmol) d’Amberlyst®15 
(4,7 méq/g) qu’on recouvre ensuite à -10°C 
de 30 cm3 de THF et de 200 µl d’eau. Après 
avoir purgé le montage sous azote, 10 mmol 
de phosphoramidites en solution dans 
10 cm3 de THF sont lentement ajoutées sous 
agitation à la suspension d’acide solide 
préalablement refroidie à -40°C. L’agitation 
est maintenue 10 minutes à cette température 
puis une heure à température ambiante. La 
solution est filtrée et le solide est lavé avec 2 
fois 10 cm3 de THF. Après évaporation du 
solvant, on obtient l’ynephosphinate. Les 
produits bruts sont suffisamment purs pour 
être ultérieurement utilisés tels quels dans 

l’étape suivante. Les rendements en produits 
bruts sont respectivement de 65%  et 75% 
pour les phosphinates 13  et 14.  
 
4.6.1 Phényléthynylphosphinate de 2-cyano-
éthyle 13 
RMN 31P δ : -2,90 (dt, 1JPH = 654,0 Hz, 
3JPH = 8,9 Hz). RMN 1H δ : 2,80 (t, 3 H, 
3JHH = 6,1 Hz, CH2CH2CN) ; 4,30 (td, H, 
3JHH = 6,1 Hz 3JPH = 0,8 Hz CH2CH2CN) ; 
4,33 (t large, H, 3JHH = 3,2 Hz, 
CHaCHa’CH2) ; 7,31 (d, H, 1JPH = 
653,7 Hz, P-H) ; 7,23 à 8,30 (m, 5 Harom,). 
RMN 13C δ : 19,91 (tdt, 1JCH = 136,7 Hz, 
2JCP = 7,8 Hz, 2JCH = 2,2 Hz, OCH2CH2) ; 
60,30 (tm, 1JCH = 151 Hz, 3JCP = 6,1 Hz 
OCH2CH2) ; 79,73 (dd, 1JCP = 210,2 Hz, 
2JCH = 30,2 Hz C≡C-P) ; 103,15 (ddt, 2JCP = 
41,4 Hz, 3JCH = 5 Hz, 3JCH = 4 Hz, C≡C-P) 
; 116,47 (s, CN) ; Carom : 118,46 (dm, 
3JCP = 4,8 Hz) ; 128,75 (dd, 1JCH = 163,5 
Hz, 2JCH = 7,6 Hz) ; 131,50 (dt, 1JCH = 
162,5 Hz, 2JCH = 7,5 Hz) ; 132,83 (dtd, 
1JCH = 165 Hz, 2JCH = 7,3 Hz, 6JCP = 2,2 
Hz). 
 
4.6.2 Phényléthynylphosphinate de 2-
méthoxyéthyle 14   
RMN 31P δ : -2,65 (dt, 1JPH = 645,3 Hz, 
3JPH = 9,4 Hz). RMN 1H δ : 3,30 (s, 3 H, 
OCH3) ; 3,60 (t, 2 H, 3JHH = 4,6 Hz, 
CH2OCH3) ; 4,20 (m, 2 H, OCH2CH2) ; 
7,30 (d, H, 1JPH = 645,3 Hz, P- 
H); 7,20 à 8,04 (m, 5 Harom). RMN 13C δ : 
58,94 (qt, 1JCH = 141,4 Hz, 3JCH = 3,2 Hz, 
CH2OCH3) ; 65,0 (tdm, 1JCH = 147,8 Hz, 
2JCP = 6,7 Hz, OCH2CH2OCH3) ; 71,28 
(tm, 1JCH = 140,4 Hz, 3JCP = 6,3 Hz 
OCH2CH2OCH3) ; 80,70 (dd, 1JCP = 208,8 
Hz, 2JCH = 30,6 Hz, C≡C-P); 101,90 (ddt, 
2JCP = 40,7 Hz, 3JCH = 4,6 Hz, 3JCH = 4 Hz, 
≡C-P) ; Carom: 118,90 (dm, 3JCP = 4,5 Hz) ; 
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128,60 (dd, 1JCH = 163,2 Hz, 2JCH = 7,5 Hz) 
; 131,10 (dt, 1JCH = 162,2 Hz, 2JCH = 7,6 
Hz) ; 132,6 (dtd, 1JCH = 165,2 Hz, 2JCH = 
7,2 Hz, 6JCP = 1,9 Hz). 

 
4.6.3 Phényléthynylphosphinate de 2-
carboxyéthyle 15 
RMN 31P δ = 8 ppm (dt); 1JPH = 721 Hz, 
3JPH = 8,6 Hz. 
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