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NOUVELLE METHODE PREPARATIVE DE L’ACIDE AMINO- 
METHYLPHOSPHONIQUE, AMINOISOPROPYLPHOSPHONIQUE 

AINSI QUE IMINOBIS (METHYLENEPHOSPHONIQUE)? 

W. SZCZEPANIAK et K. KUCZYNSKI 

Department d ’Analyse Instrumentale, Institut de Chimie, Universitd A .  Mickiewicz 
Grunwaldzka 6,60-780 Poznan, Pologne 

(Rereiivd Marrh 5, 1979) 

Aminomethylphosphonic, aminoisopropylphosphonic and iminobis(methy1enephosphonic) acids were obtained by 
catalytic hydrogenation of the N-benzyl aminoalkylphosphonic acids. The reduction occurs with quantitative yields 
and pure acids are easily isolated. 

Nous avons obtenu l’acide aminomkthylphosphonique, I’acide aminoisopropylphosphonique et l’acide iminobis(methy1- 
enephosphonique) par hydrogenation catalytique des acides N-benzyl arninoalkylphosphoniques. Ces reactions de 
reduction se distinguent par leur rendement quantitatif et I’isolement simple des acides a M a t  purest simple. 

INTRODUCTION 

Les possibilitks de synthese des principaux acides 
aminophosphoniques se multiplient systematique- 
ment, mais pas dans le meme rapport pour chacun 
d’entre eux. 

S’il n’existe que quelques methodes qui permet- 
tent d’obtenir l’acide aminoisopropylphosphonique 
NH2C/CH,/,P03H2 --AIPP ainsi que I’acide 
imino bis(methy1enephosphonique) 

il existe plusieurs faqons d’effectuer la synthese de 
l’acide aminomethylphosphonique 

NH(CH2P03H2)2-IBMP, 

NH,CH,PO,HZ-AMP 
L’AMP a etC obtenu la premiere fois’g2 par 

la rttaction des N-hydroxymethylamides d’acides 
carboxyliques avec du trichlorure de phosphore 
suivie par l’hydrolyse. Le remplacement du tri- 
chlorure de phosphore par du phosphite triethy- 
lique donne aussi de I’AMP., Selon la mtthode de 
Chavane4 on obtient I’AMP en hydrolysant les 
esters formes dans la reaction de la N-bromo- 
ethylphtalimide avec le phosphite dialkylique 
monosodiques,6 ouavec du phosphite triethylique. 
La precipitation du complexe de plomb avec 
I’AMP puis sa decomposition, permet d’augmenter 

t Les methodes de preparation des acides aminophos- 
phoniques sont reprises sous les nrs P-206980, P-206981, 
P-27343 au Bureau polonais des Brevets. 

legbrement le rendement de cette methode.* Un 
autre groupe de methodes permet d’arriver a 
I’AMP, par l’hydrolyse des esters resultants de 
l’ammonolyse d’halogenomethylphosphonates di- 
alkyliq~es.~-’ ’ Chambers et Isbell’ ont propose 
la synthese de I’AMP par la degradation de Curtius, 
des phosphonoacetylhydrazides diethyliques sub- 
stitds. Moedritzer’, a obtenue 1’AMP a partir de 
I’acide t-butylamnomethylphosphonique ou de 
son ester diethylique par elimination d’isobutylene. 
Peu de methodes permettent d’obtenir de I’AIPP. 
Selon la premiere, on hydrolyse l’ester forme dans 
la reaction de l’ammoniaque, de I’acetone et du 
phosphite diethylique. l 4 , I 5  L’hydrolyse de l’amino- 
isopropylthiophosphonate diethylique, ’ ainsi que 
la reaction de Curtius sur le 2-methyl ,2-phosphono- 
propionate triethylique, ’’ conduisent egalement 
a I’AIPP. 

La synthbse de I’IBMP (ou de ses sels) peut etre 
effectuee de plusieurs faCons. Prat et Bourgeois’ 
fureut les premiers a obtenir le sel ammonique 
d’IBMP, par la reaction du dichlorire d’acide 
chloromethylphosphonique avec l’ammoniaque. 
La reaction entre le phosphite diethylique, le 
formaldehyde et l’ammoniaque mene l’ester dont 
l’hydrolyse donne de I’IBMP sous forme de masse 
vitreuse. l9 Cette forme de l’acide ainsi que son sel 
disodique cristallin, etaient synthkthises par la 
methode de Prat, en appliquant l’echangeur d’ions 
pour la separation des produits de la 
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334 W. SZCZEPANIAK. ET K. KUCZYNSKI 

Quelques methodes recemment decrites menent a 
1’IBMP pur et sous forme cristalline. Moedritzer 
a propose l’hydrolyse de t-butyliminobis (mCth;il- 
enephosphonate) tetraethylique21 avec l’elimina- 
tion simultanee d’isobutylene. Selon le deuxieme 
procede, on soumet a une reduction electro- 
chimique l’acide nitrilotri(met1:ylenephos~ion- 
ique).,, Comme on l’a rapporte dernierernent, la 
degradation de ce dernier en presence d’acide 
s u l f ~ r i q u e ~ ~  et la desamination de l’acide hydrasine 
N N  -bis(methylenephosphonique) par HN0224325 
conduisent aussi a I’IBMP. 

Les essais de synthbse de 1’AMP et de 1’IBMP 
dans les reactions de Mannich, entre des quantites 
stoechiometriques d’ammoniaque, de formalde- 
hyde et d’acides phosphoreux ne donnent pas de 
resultats satisfaisants,26 car il est tres difficile de 
separer les produits de la reaction qui forment un 
melange d’acides avec l’azote mono, di et tri- 
substitue. 

Les syntheses de I’AMP, de I’AIPP et de 1’IBMP 
qui ont Cte presentees ci-dews, se caracterisent 
non seuleinent par des rendements en general bas, 
mais menent aussi souvent a des produits qui sont 
difficiles a isoler. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Dans la suite de ce memoire, nous presentons une 
nouvelle methode de preparation de 1’AMP de 
I’AIPP et de I’IBMP, qui est basee sur l’hydrogena- 
tion catalytique des acides N-benzyl aminoalkyl- 
phosphoniques. Nous avons obtenu les derives 
benzyliques soit par la reaction de Mannich, soit 
par l’echange du groupe carboxylique en phos- 
phonique. 

Acide Aminomdthylphosphonique 
NH,  CH, PO , H,(A MP)  

Ce compose a kte obtenu par l’hydrogenation 
catalytique de l’acide NN-dibenzyl aminomethyl- 
phosphonique DBAMP, prepare suivant deux 
methodes. Selon la premiere on hydrolyse l’ester 
obtenu dans la reaction de Mannich entre la 
dibenzylamine, le formaldehyde et le phosphite 
diethylique. Le deuxibme procede consiste en 
echange du groupe carboxylique par le groupe 
phosphonique, ceci par reaction du trichlorure de 
phosphore et d’acide phosphoreux, sur l’acide 
NN-dibenzyle aminoacktique DBAA, avec un 
rendement quantitatif. Ce dernier fut prepare a 
l’aide de dibenzylamine et d’acide monochloro- 
acetique. 

Le changement du groupe carboxylique en phos- 
phonique observe la premiere fois par Kriige~-,~’ 
est assez inattendu. D’habitude, sous des con- 
ditions semblables, les acides carboxyliques for- 
ment des acides 1-hydroxy 1 , 1-diphosphoniques. 
Comme nous l’avons demontre, une serie de 
derives dibenzyliques d’acides aminoalkylcarboxy- 
liques, subissent un echange de groupe en con- 
cordance avec l’observation de Kriiger. 

DBAMP obtenu par deux methodes etait iden- 
tique. La reduction de sa solution aqueuse donne 
de I’AMP avec un excellent rendement. Le schema 
rkactionnel peut s’ecrire de la faGon suivante : 

L’Acide Aminoisopropylphosphonique 
NH,C(CH,), PO, H,(AIPP). 

Pour obtenir de l’AIPP, nous sommes parti de 
l’acide N-benzyle aminoisopropylphosphonique 
BAIPP, prepare par l’hydrolyse de son ester 
diethylique, facilement accessible par la rkaction 
de Mannich entre du benzylamine, de l’acetone et 
du phosphite diethylique. L’emploi du dibenzyl- 
amine n’est pas ici necessaire, car l’encombrement 
sterique resultant de l’utlisation de l’acetone a la 
place du formaldehyde defavorise la disubstitution 
de l’azote. La solution aqueuse de BAIPP soumise 
a la reduction, mene a I’AIPP avec un rendement 
presque quantitatif. 

Au fait de I’obtention de I’AIPP sous forme 
hydratee les points, de fusion publies ne sont pas 
identiques. Les n8tres s’accordent avec ceux de 
Berry. 

‘lCH2 [ PhCH2I2 NCH2COOH I PhCH2)NH 

D B A A  

D B A M P  

-2PhCH3 I 
N H ~ C H Z  PO3H2 

A M P  
SCHEMA 1 Le schema de la synthese de I’AMP 
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ACIDE AMINO-METHYLPHOSPHONIQUE 335 

B A l P P  

N H 2 CI C H 3 IZP 0 3  H 2 

A l  P P  
SCHEMA 2 Le schema de la synthese de I‘AIPP 

L’Acidt. Iminobis(rnt!tlqvleneplrosphonique) 
NH( CH2P0,  H2I2 IBMP. 

L’IBMP s’obtient quantitativement par la reduc- 
tion de la solution aqueuse de l’acide N-benzyle 
iminobis(methy1enephosphonique) BIBMP dont 
la synthese, par la reaction de Mannich A ete 
recement decrite.26 Comme nous l’avons demontre 
precCdement,28 l’echange du groupe carboxylique 
en phosphonique dans l’acide N -benzyle imino- 
diacetique BIDA offre une nouvelle voie d’acces 
vers BIBMP. Les acides obtenus par les deux 
procedes decrits sont identiques. 

Etant donne que la solubilite de BIBMP dans 
l’eau augmente avec le pH, il est preferable de 
remplacer l’acide par son sel disodique afin de 
preparer une plus grande quantite de IBMP. Ce 
procede donne aussi de I’IBMP pur, cristallin, 
mais les rendements sont ici inferieurs. 

Les methodes que nous avons presentees ci 
dessus sont faciles a mettre en oeuvre et se carac- 

PhCH2NHZ P h CH2N (CH z C O O H ) ~  

I B I  D A  
PCl3 

%PO3 

NH(CH2 P03H2)2 

I B M B  
SCHEMA 3 Le schema de la synthese de I‘IBMP 

terisent par le rendement quantitatif a l’etape de 
reduction. Notons, que le toluene est le seul sous- 
produit dans le milieu reactionnel ce qui permet 
d’obtenir des acides tres purs. Le fait que AMP, 
AIPP et IBMP n’absorbent pratiquement pas dans 
1’UV permet de determiner simplement la fin de 
la reaction. De fortes bandes dues a la presence des 
noyaux benzeniques dans les molecules d’acides 
precurseurs disparaissent durant la reduction (de- 
gagement du toluene). Le spectre UV (200-300 nm) 
de la solution contenant des aminoacides phos- 
phoniques purs a l’aspect d’une courbe sans bandes 
distinctes qui approche de zero d’absorption. 

Les analyses elementaires des produits decrits et 
leurs points de fusion sont repris dans le Tableau I. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareillage 

Les analyses elementaires ont ete faites sur I’appareil Perkin 
Elmer 240. 

Les points de fusion ont ete mesures a I’aide de I’appareil 
Boetius PHMK WEB Analytik Dresden). Les spectres UV ont 
ete enregistres a I’aide de I’appareil Specord UV-VIS (Carl 
Zeiss Jena). 

Pripararioiis 

Acide NN-dihenzyle aminoacitique DBAA.  9.86 g(0.05M) de 
dibenzylamine dans 30 ml d’ethanol sont melanges avec 7.09 g 
(0.07SM) d’acide monochloroacetique, dissous dans 38 ml de 
2 M NaOH, et chauffes a reflux. Apres deux heures, on ajoute 
25 ml de 2 M NaOH et on continue le chauffage pendant trois 
heures. La solution est concentree sous vide et acidifiee avec 
11 ml de 12M HCI. L’acide qui prkcipite durant quelques 
heures‘est ensuite recristallise dans I’eau. On recolte 7.58 g de 
DBAA (rdt 59.4‘4). 

Acidt NN-diihenzyle aminomPthylphosplionique D B A M P .  Par 
echange du groupe carboxylique en phosphonique: 5.11 g 
(0.002M) de DBAA, 3.28 g (0.04M) de H,P03 et 40 ml de 
chlorobenzene sont places dans un tricol equipe d’un agitateur. 
d’un refrigerent ascendant et d’une ampoule a brome. Le tricol 
est protege contre tout acces d’humidite. Les composants sont 
chauffes dans un bain d’huile dont la temperature est maintenue 
aux environs de 100°C. On ajoute goutte a goutte 5.5 g (0.04M) 
de PC1, et on chauffe le melange encore pendant deux heures, en 
agitant constamment et efficacement. Apres refroidissement on 
introduit avec precaution 50 ml d’eau et on chauffe pendant 
15 min. en agitant. La phase aqueuse est separee et la phase 
organique lavee avec quelques portions d’eau. Les eaux de la- 
vage et la phase aqueuse sont ensuite concentrees jusqu’a 
30 ml et portees au refrigerateur. Le precipite qui se forme assez 
vite est alors lave a I’ethanol et recristallise dans 0.5 M HCI. 
On recueille 5.63 g de DBAMP (rdt 96.72,). 

Par la reaction de Mannich: dans un tricol plonge dans un 
bain-marie a 95-100°C. muni d’un agitateur, d’un refrigerent 
ascendant et d’une ampoule a brome, on place 39.6 g (0.02M) 
de dibenzylamine et 27.6 g (0.2M) de phosphite diethylique. 
Pendant une heure on introduit en agitant 41 g de formaline 
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336 W. SZCZEPANIAK. ET K. KUCZYNSKI 

TABLEAU I 

Poids moleculaires, points de fusion et analyses elementaires des acides obtenus 

Calc. 0” Tr. o o  

P.F. 
ACIDE P.M. “C C H N P C H N P 

DBAA 
C16HI ,NO, 

DBAMP 
C15H18N03P 

BAIPP 
C, OH, 6NO3P 

c, 1 Hl3NO4 

C,Hl,NO6P2 

BIDA 

BIBMP 

AMP 
CHeNOSP 

AIPP (monohydrate) 
C3H12N04P 

IBMP 
C2H9N06P2 

255.31 

291.28 

229.22 

223.22 

295.17 

111.05 

155.1 

205.05 

181°C 

243°C 

223°C 

205°C 

247°C 

284°C 

273-3°C 

237°C 

75.26 

61.85 

52.40 

59.18 

36.62 

10.45 

23.23 

11.71 

6.71 5.48 

6.23 4.82 10.64 

7.04 6.11 13.52 

5.87 6.28 

5.12 4.75 20.99 

5.45 12.62 27.90 

6.50 9.03 19.97 

4.42 6.83 30.32 

75.22 

61.80 

52.35 

59.25 

36.60 

10.85 

23.24 

11.67 

6.70 5.45 

6.20 14.81 10.60 

7.05 6.15 13.50 

5.90 6.19 

5.12 4.77 21.03 

5.43 12.59 27.90 

6.56 8.99 19.95 

4.39 6.86 30.30 

(37”<; sol. as.) et apres deux heures de chauffage au bain-marie, 
la formation de I’ester est achevte. On ajoute alors I00 ml 
d’HC1 concentre et I’hydrolyse est maintenue 7 heures a reflux. 
La solution est evaporee et diluee successivement quelques fois 
pour eliminer I‘excedent d’HC1. On dissous le residu huileux 
dans une quantite minimale d’eau bouillante et apres refroidis- 
sement on precipite I’acide avec du methanol. Apres recristal- 
lisationdans0.5M HCl,onobtient41.9gdeDBAMP(rdt71:6). 

Acide N-benzyle aminoisoprop.vfphosphonique BAIPP.  Dans 
un tricol muni d’un agitateur, d’une ampoule a brome et d’un 
refrigerent ascendant. on met 53.6 g (0.5 M) de benzylamine, 
138.1 g (1  M )  de phosphite diethylique. En agitant, au moyen de 
I’ampoule a brome on verse pendant une heure 116 g (2 M) 
d’acetone. a une temperature arnbiente. Le melange reactionnel 
est chauffe pendant deux heures au bain-marie a 70°C et les 
deux heures suivantes au bain-marie bouillant. L’excedent 
d’acetone est distill6 et la solution chauffee pendant 8 heures a 
reflux avec 200 ml d’HCI concentre. Par evaporations et dilu- 
tions successives, on obtient un residu huileux qui est place dans 
le refrigerateur pendant deux jours ou une lente cristallisation 
se produit. Le dep8t est lave a I’acetone et seche. Deux cristal- 
lisations successive dans l’ethanol aqueux, menent au produit 
pur. On obtient 32.3 g de BAIPF (rdt 28.2%). 

Acide N-hen;J& iminodiadtique BIDA.  
cedure rapportee par Chase et Downer.” 

Acide N-benzyle iminobis (merh.,.l~nepllosphonique) BIBMP.  
Par I’echange du groupe carboxylique en phosphonique: 8.92 g 
(0.04 M) de BIDA. 6.5 g (0.08 M) de H3P03 et 80 ml de chloro- 

Obtenu selon la pro- 

benzene sont introduits dans un tricol protege contre I’acces de 
I’humidite ambiante, equipe d’un agitateur, d’un refrigerent 
ascendant et d’une ampoule a brome. Apres chauffage dans un 
bain d’huile (IOO”C), on ajoute en 30 min., goutte a goutte 
10.9 g (0.08 M) de PCI, en agitant energiquement. Deux heures 
de chauffage sont encore necessaires pour terminer la reaction. 
Aprts refroidissement, on verse avec precaution 50 ml d’eau 
et on chauffe encore pendant 15 min. La separation de la phase 
organique est suivie de son lavage a l’eau. Les eaux de lavage 
et la phase aqueuse sont ensuite rassemblees et cogcentries 
sous vide jusqu’i 40 ml. Apres quelques heures. le dep6t est 
tiltre, lave a I’ethanol et cristallise dans I’ethanol aqueux. On 
recueille 11.27 g de BIBMP (rdt 95.5”:,). 

Par la reaction de Mannich: selon la procedure decrite par 
Moedritzer.26 

Lo r4durrion. Mode operatoire utilisee: la reaction est effec- 
tuee dans un tricot muni d’un agitateur micanique, d’un 
refrigerent ascendant et d’un capillaire plonge dans la solution. 
L‘appareil est chauffe par un  bain-inarie porte i (90- IOOC) 
quand le chauffage commence, on dissous en agitant I’acide 
soumis a la reduction dans une quantite minimale d’eau. On 
ajoute ensuite une suspension de catalyseur (lo’:(, Pd sur le 
carbone) dans I’eau et aprts I’evacuation de l’air avec un 
courant d’azote on laisse passer I’hydrogene par une capillaire 
plongee dans la solution (10--50 ml a la min.). Une agitation 
moderee previent la sedimentation du catalyseur. La reaction 
est terminee lorsque la solution n’absorbe plus en UV. Apes  
la separation du catalyseur et la concentration sous vide, 
on obtient un precipite qui est puritie par cristallisation dans 
I’tthanol aqueux et seche a 80°C. 
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ACIDE AMINO-METHYLPHOSPHONIQUE 137 

Les spectres d'absorption en U V :  5 ml de solution. prise 
directement dans le tricol, sont chauffes jusqu'i I'ebullition. 
Apres la separation du catalyseur et refroidissment on effectue 
le spectre entre 200 et 300 nm. 

Lr.r prot1uir.r de /a rethrction. Suivant la procedure decrite a- 
dessus nous avons obtenu: 

1 ) I'acide aminomethylphosphonique AMP-5.37 g d'AMP 
(rdt 96.7";), en reduisant pendant 5h la solution de 14.55 g 
de DBAMP dans 1800 ml d'eau 5 g de lo",, PdjC 

2)  I'acide aminoisopropylphosphonique AIPP--9.75 g d'AIPP 
(rdt 96.7",,), en reduisant pendant 5h la solution de 14.9 g de 
BAIPP danS 300 ml d'eau, avec 3 g de lo",, Pd/C 

3) I'acide irninobis (mCthyltnephosphonique) IBMP -20.05 g 
d'lBMP (rdt 97.8",), en reduisant pendant 6h 29.52 g de 
BlBMPdans 1600 ml d'eau. avec 5 g de lo",, Pd/C--18.08 g 
d'lBMP en reduisant pendant 6h 33.91 g de BIBMP-Na2 
dans 250 ml d'eau, avec 5 g de 10"; Pd/C; dans ce cas. apres 
I'acidification avec 33.5 ml de 6 M HCI, trois cristallisations 
sont nkessaires pour obtenir un produit pur. 
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