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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, Université A. Mickiewicz
Grunwaldzka 6,60-780 Poznan, Pologne

(Received March 5, 1979)

Aminomethylphosphonic, aminoisopropylphosphonic and iminobis(methylenephosphonic) 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 I’acide aminométhylphosphonique, I'acide aminoisopropylphosphonique et I'acide iminobis(méthyl-
enephosphonique) par hydrogenation catalytique des acides N-benzyl aminoalkylphosphoniques. Ces réactions de
réduction se distinguent par leur rendement quantitatif et I'isolement simple des acides a I’état pur est simple.

INTRODUCTION

Les possibilités de synthése des principaux acides
aminophosphoniques se multiplient systématique-
ment, mais pas dans le méme rapport pour chacun
d’entre eux.

S’il n’existe que quelques méthodes qui permet-
tentd’obtenirl’acide aminoisopropylphosphonique
NH,C/CH;/,PO;H,_-AIPP ainsi que [I’acide
iminobis(méthylenephosphonique)

NH(CH,PO;H,),-IBMP,
il existe plusieurs facons d’effectuer la synthése de
Pacide aminométhylphosphonique
NH,CH,PO;H,-AMP

L’AMP a été obtenu la premiére fois''? par
la réaction des N-hydroxyméthylamides d’acides
carboxyliques avec du trichlorure de phosphore
suivie par ’hydrolyse. Le remplacement du tri-
chlorure de phosphore par du phosphite triéthy-
lique donne aussi de ’AMP.? Selon la méthode de
Chavane* on obtient ’AMP en hydrolysant les
esters formés dans la réaction de la N-bromo-
éthylphtalimide avec le phosphite dialkylique
monosodique®® ouavec du phosphite triéthylique.’
La précipitation du complexe de plomb avec
I’AMP puis sa décomposition, permet d’augmenter

t Les méthodes de préparation des acides aminophos-
phoniques sont reprises sous les nrs P-206980, P-206981,
P-27343 au Bureau polonais des Brevets.
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légérement le rendement de cette méthode.® Un
autre groupe de méthodes permet d’arriver a
I’AMP, par I'hydrolyse des esters résultants de
I’'ammonolyse d’halogénométhylphosphonates di-
alkyliques.®~!! Chambers et Isbell’? ont proposé
la synthése de ’AMP par la dégradation de Curtius,
des phosphonoacétylhydrazides diéthyliques sub-
stitués. Moedritzer'?® a obtenue ’AMP a partir de
I’acide t-butylamnométhylphosphonique ou de
son ester diéthylique par élimination d’isobutyléne.
Peu de méthodes permettent d’obtenir de ’AIPP.
Selon la premiére, on hydrolyse I’ester formé dans
la réaction de 'ammoniaque, de ’acétone et du
phosphite diéthylique.'**3 L’hydrolyse de ’'amino-
isopropylthiophosphonate diéthylique,'® ainsi que
la réaction de Curtius sur le 2-méthy!,2-phosphono-
propionate triéthylique,’” conduisent egalement
a ’AIPP.

La synthése de 'IBMP (ou de ses sels) peut étre
effectuée de plusieurs fagons. Prat et Bourgeois'®
fureut les premiers a4 obtenir le sel ammonique
d’IBMP, par la réaction du dichlorire d’acide
chlorométhylphosphonique avec l’ammoniaque.
La réaction entre le phosphite diéthylique, le
formaldéhyde et 'ammoniaque méne a I’ester dont
I’hydrolyse donne de 'IBMP sous forme de masse
vitreuse.!® Cette forme de ’acide ainsi que son sel
disodique cristallin, étaient synthéthisés par la
méthode de Prat, en appliquant ’échangeur d’ions
pour la séparation des produits de la réaction.??
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Quelques méthodes récemment décrites meénent a
IP'IBMP pur et sous forme cristalline. Moedritzer
a proposé I’hydrolyse de t-butyliminobis (méthyl-
énephosphonate) tétraéthylique®! avec I’élimina-
tion simultanée d’isobutyléne. Selon le deuxiéme
procédé, on soumet a une réduction électro-
chimique Pacide nitrilotri(métl:ylénephospaon-
ique).??2 Comme on I'a rapporté derniérement, la
dégradation de ce dernier en présence d’acide
sulfurique?? et la désamination de ’acide hydrasine
NN -bis(méthylénephosphonique) par HNO,*435
conduisent aussi a 'IBMP.

Les essais de synthése de TAMP et de 'IBMP
dans les réactions de Mannich, entre des quantités
stoechiométriques d’ammoniaque, de formaldé-
hyde et d’acides phosphoreux ne donnent pas de
résultats satisfaisants,*® car il est trés difficile de
séparer les produits de la réaction qui forment un
mélange d’acides avec I'azote mono, di et tri-
substitué.

Les synthéses de ’AMP, de ’AIPP et de 'IBMP
qui ont été présentées ci-dessus, se caractérisent
non seulement par des rendements en général bas,
mais meénent aussi souvent a des produits qui sont
difficiles a isoler.

RESULTATS ET DISCUSSION

Dans la suite de ce mémoire, nous présentons une
nouvelle méthode de préparation de 'AMP de
I'AIPP et de FIBMP, qui est basée sur I’hydrogéna-
tion catalytique des acides N-benzyl aminoalkyl-
phosphoniques. Nous avons obtenu les dérivés
benzyliques soit par la réaction de Mannich, soit
par I’échange du groupe carboxylique en phos-
phonique.

Acide Aminométhylphosphonique
NH,CH,PO,H,(AMP)

Ce composé a ¢été obtenu par I’hydrogénation
catalytique de 'acide NN-dibenzyl aminométhyl-
phosphonique DBAMP, préparé suivant deux
méthodes. Selon la premiére on hydrolyse I’ester
obtenu dans la réaction de Mannich entre la
dibenzylamine, le formaldéhyde et le phosphite
diéthylique. Le deuxiéme procédé consiste en
échange du groupe carboxylique par le groupe
phosphonique, ceci par réaction du trichlorure de
phosphore et d’acide phosphoreux, sur l’acide
NN-dibenzyle aminoacétique DBAA, avec un
rendement quantitatif. Ce dernier fut préparé a
I’'aide de dibenzylamine et d’acide monochloro-
acétique.

Le changement du groupe carboxylique en phos-
phonique observé la premiére fois par Kriiger,?’
est assez inattendu. D’habitude, sous des con-
ditions semblables, les acides carboxyliques for-
ment des acides l-hydroxy 1,1-diphosphoniques.
Comme nous l'avons démontré, une série de
deérivés dibenzyliques d’acides aminoalkylcarboxy-
liques, subissent un échange de groupe en con-
cordance avec 'observation de Kriiger.

DBAMP obtenu par deux méthodes était iden-
tique. La réduction de sa solution aqueuse donne
de ’AMP avec un excellent rendement. Le schéma
réactionnel peut s’écrire de la fagon suivante:

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

Pour obtenir de ’AIPP, nous sommes parti de
I'acide N-benzyle aminoisopropylphosphonique
BAIPP, préparé par I’hydrolyse de son ester
diéthylique, facilement accessible par la réaction
de Mannich entre du benzylamine, de I'acétone et
du phosphite diéthylique. L’emploi du dibenzyl-
amine n’est pas ici nécessaire, car I’encombrement
sterique résultant de 'utlisation de ['acétone a Ia
place du formaldehyde défavorise la disubstitution
de I’azote. La solution aqueuse de BAIPP soumise
a la réduction, méne 4 ’AIPP avec un rendement
presque quantitatif,

Au fait de I'obtention de I'AIPP sous forme
hydratée les points, de fusion publies ne sont pas
identiques. Les notres s’accordent avec ceux de
Berry.!”

[PhCH, NH LEHZCOOH, (phey ) Now,cooH
DBAA

1.{C,H501, PHO,CH,0 PCly
2. HCl H3PO4

———{PhCH,},NCH; PO3H, =——
DBAMP

Hy/Pd

-2PhCH

NH3CH; PO3H,
AMP
SCHEMA | Le schéma de la synthése de 'AMP
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NH 1.(CH3)2C0,(C2H50)2PH0
2 2.HCI

Ph CH,

Ho/Pd

BAIPP

NHZCICH3),PO3H,

AlPP
SCHEMA 2 Le schéma de la synthése de I'AIPP

L’ Acide Iminobis(méthylénephosphonique)
NH(CH,PO,H,), IBMP.

L’ IBMP s’obtient quantitativement par la réduc-
tion de la solution aqueuse de I’acide N-benzyle
iminobis{méthylénephosphonique) BIBMP dont
la synthése, par la réaction de Mannich a éte
récement décrite.?® Comme nous I’avons démontré
précédement,?8 'échange du groupe carboxylique
en phosphonique dans l'acide N-benzyle imino-
diacétique BIDA offre une nouvelle voie d’accés
vers BIBMP. Les acides obtenus par les deux
procédés décrits sont identiques.

Etant donné que la solubilit¢é de BIBMP dans
I'eau augmente avec le pH, il est préférable de
remplacer I'acide par son sel disodique afin de
préparer une plus grande quantité de IBMP. Ce
procédé donne aussi de 'IBMP pur, cristallin,
mais les rendements sont ici inférieurs.

Les méthodes que nous avons présentées ci
dessus sont faciles & mettre en oeuvre et se carac-

PhCH, NHy PhCH,N (CH,COOH)y
BI DA
CH,0 PCl3
H3P03 H3P03
PRCHoN(CH, PO3Ho)y
BIBMP
Hz/Pd
“PhCHa

NH(CHy PO3H,),p

IBMB
SCHEMA 3 Le schéma de la synthése de I'IBMP

térisent par le rendement quantitatif a ’étape de
réduction. Notons, que le toluéne est le seul sous-
produit dans le milieu réactionnel ce qui permet
d’obtenir des acides trés purs. Le fait que AMP,
AIPP et IBMP n’absorbent pratiquement pas dans
I'UV permet de déterminer simplement la fin de
la réaction. De fortes bandes dues a la présence des
noyaux benzeniques dans les molécules d’acides
précurseurs disparaissent durant la réduction (dé-
gagement du toluéne). Le spectre UV (200-300 nm)
de la solution contenant des aminoacides phos-
phoniques purs a I’aspect d'une courbe sans bandes
distinctes qui approche de zéro d’absorption.

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

PARTIE EXPERIMENTALE

Appareillage

Les analyses élémentaires ont été faites sur I'appareil Perkin
Elmer 240.

Les points de fusion ont été¢ mesurés a ’aide de 'appareil
Boetius PHMK (VEB Analytik Dresden). Les spectres UV ont
été enregistrés a l'aide de I'appareil Specord UV-VIS (Carl
Zeiss Jena).

Préparations

Acide NN-dibenzyle aminoacétique DBAA. 9.86 g(0.05M) de
dibenzylamine dans 30 ml d’éthanol sont mélangés avec 7.09 g
(0.075M) d’acide monochloroacétique, dissous dans 38 ml de
2 M NaOH, et chauffés a reflux. Aprés deux heures, on ajoute
25 mt de 2 M NaOH et on continue le chauffage pendant trois
heures. La solution est concentrée sous vide et acidifiée avec
11 ml de 12M HCL L’acide qui précipite durant quelques
heures ‘st ensuite recristallisé dans I’'eau. On recolte 7.58 g de
DBAA (rdt 59.49%,).

Acide NN-dibenzyle aminométhylphosphonique DBAMP. Par
échange du groupe carboxylique en phosphonique: 5.11 g
(0.002M) de DBAA, 3.28 g (0.04M) de H;PO; et 40 ml de
chlorobenzene sont placés dans un tricol équipé d’un agitateur,
d’un refrigérent ascendant et d’une ampoule a brome. Le tricol
est protégé contre tout acceés d’humidité. Les composants sont
chauffés dans un bain d’huile dont la température est maintenue
aux environs de 100°C. On ajoute goutte & goutte 5.5 g (0.04M)
de PCl; et on chauffe le mélange encore pendant deux heures, en
agitant constamment et efficacement. Aprés refroidissement on
introduit avec précaution 50 ml d’eau et on chauffe pendant
15 min. en agitant. La phase aqueuse est séparée et la phase
organique lavée avec quelques portions d’eau. Les eaux de la-
vage et la phase aqueuse sont ensuite concentrées jusqu’a
30 ml et portées au réfrigerateur. Le precipit¢ qui se forme assez
vite est alors lavé & 1"éthanol et recristallisé dans 0.5 M HCI.
On recueille 5.63 g de DBAMP (rdt 96.7 %,).

Par la réaction de Mannich: dans un tricol plongé dans un
bain-marie a 95-100°C., muni d’un agitateur, d’un réfrigérent
ascendant et d'une ampoule & brome, on place 39.6 g (0.02M)
de dibenzylamine et 27.6 g (0.2M) de phosphite diéthylique.
Pendant une heure on introduit en agitant 41 g de formaline
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TABLEAU I

Poids moléculaires, points de fusion et analyses élémentairés des acides obtenus

Calc. % Tr. ©,
P.F.
ACIDE P.M. °C C H N P C H N P
DBAA
Ci6H,5NO, 255.31 181°C 75.26 6.71 5.48 75.22 6.70 5.45
DBAMP
CsHsNO;P 291.28 243°C 61.85 6.23 4.82 10.64  61.80 6.20 14.81 10.60
BAIPP
C,oH{,NO;P 229.22 223°C 5240  7.04 6.11 13.52 52.35 7.05 6.15 13.50
BIDA
C,H,;3NO, 223.22 205°C 59.18 5.87 6.28 59.25 5.90 6.19
BIBMP
CoH,sNO4P, 295.17 247°C 36.62 5.12 4.75 20.99 36.60 5.12 4.77 21.03
AMP
CHgNO,P 111.05 284°C 10.45 5.45 12.62 27.90 10.85 543 1259 27.90
AIPP (monohydrate)
C,;H,,NO,P 155.1 273-3°C 23.23 6.50 9.03 19.97 2324  6.56 8.99 19.95
IBMP
C,HgNOGP, 205.05 237°C 11.71 4.42 6.83 30.32 11.67 4.39 6.86 30.30

* 2587 C*415 274-5°C"7.

(37%, sol. aq.) et aprés deux heures de chauffage au bain-marie,
la formation de I'ester est achevée. On ajoute alors 100 ml
d’HC]I concentré et 'hydrolyse est maintenue 7 heures a reflux.
La solution est évaporée et diluée successivement quelques fois
pour éliminer 1'excédent d’HCL. On dissous le résidu huileux
dans une quantité minimale d’eau bouillante et aprés refroidis-
sement on précipite I'acide avec du méthanol. Aprés recristal-
lisation dans 0.5 M HCl, on obtient 41.9 gde DBAMP (rdt 71 %;).

Acide N-benzyle aminoisopropyiphosphonique BAIPP. Dans
un tricol muni d’un agitateur, d’une ampoule a brome et d’un
réfrigérent ascendant, on met 53.6 g (0.5 M) de benzylamine,
138.1 g (1 M) de phosphite diéthylique. En agitant, au moyen de
Pampoule & brome on verse pendant une heure 116 g (2 M)
d’acétone, a une température ambiente. Le mélange réactionnel
est chauffé pendant deux heures au bain-marie a4 70°C et les
deux heures suivantes au bain-marie bouillant. L'excédent
d’acétone est distillé et la solution chauffée pendant 8 heures a
reflux avec 200 ml ’'HCI concentré. Par évaporations et dilu-
tions succéssives, on obtient un résidu huileux qui est placé dans
le réfrigérateur pendant deux jours ou une lente cristallisation
se produit. Le dépdt est lavé & I’acétone et seché. Deux cristal-
lisations successive dans I’éthanol aqueux, ménent au produit
pur. On obtient 32.3 g de BAIPF (rdt 28.2%,).

Acide N-benzyle iminodiacétique BIDA. Obtenu selon la pro-
cédure rapportée par Chase et Downer.?*

Acide N-benzyle iminobis (méthylénephosphonique) BIBMP.
Par ’échange du groupe carboxylique en phosphonique: 8.92 g
(0.04 M) de BIDA, 6.5 g (0.08 M) de H,PO, et 80 ml de chloro-

benzene sont introduits dans un tricol protégé contre 'accés de
I’humidité ambiante, équipé d’un agitateur, d’un réfrigérent
ascendant et d’'une ampoule & brome. Aprés chauffage dans un
bain d’huile (100°C), on ajoute en 30 min., goutte a goutte
10.9 g (0.08 M) de PCl, en agitant énergiquement. Deux heures
de chauffage sont encore nécessaires pour terminer la réaction.
Apreés refroidissement, on verse avec précaution 50 ml d’eau
et on chauffe encore pendant 15 min. La séparation de la phase
organique est suivie de son lavage a 'eau. Les eaux de lavage
et la phase aqueuse sont ensuite rassemblées et concentrées
sous vide jusqu'a 40 ml. Aprés quelques heures, le dépot est
filtré, lavé a I’éthanol et cristallisé dans !'ethanol aqueux. On
recueille 11.27 g de BIBMP (rdt 95.5°).

Par la réaction de Mannich: selon la procédure décrite par
Moedritzer.?®

La réduction. Mode opératoire utilisée: la réaction est effec-
tuée dans un tricol muni d’un agitateur mécanique, d’un
réfrigérent ascendant et d’un capillaire plongé dans la solution.
L'appareil est chauffé par un bain-marie porté a (90-100°C)
quand le chauffage commence, on dissous en agitant I'acide
soumis a la réduction dans une quantit¢é minimale d’eau. On
ajoute ensuite une suspension de catalyseur (10%;, Pd sur le
carbone) dans I'eau et aprés l'évacuation de 'air avec un
courant d’azote on laisse passer I'hydrogéne par une capillaire
plongée dans la solution (10-50 ml & la min.). Une agitation
modéréé prévient la sédimentation du catalyseur. La réaction
est terminée lorsque la solution n'absorbe plus en UV. Apres
la séparation du catalyseur et la concentration sous vide,
on obtient un précipité qui est purifié par cristallisation dans
’éthanol aqueux et séché & 80°C.
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Les spectres d’absorption en UV: 5 ml de solution, prise
directement dans le tricol, sont chauffés jusqu'a ’é¢bullition.
Aprés la séparation du catalyseur et refroidissment on effectue
le spectre entre 200 et 300 nm.

Les produits de la reduction.  Suivant la procédure décrite a-
dessus nous avons obtenu:

1) l'acide aminométhylphosphonique AMP—5.37 g d’AMP
(rdt 96.7°,),-en réduisant pendant 5h la solution de 14.55 g
de DBAMP dans 1800 ml d’eau 5 g de 10°;, Pd/C

2) I"acide aminoisopropylphosphonique AIPP--9.75 g d’AIPP
(rdt 96.7°,), en réduisant pendant Sh la solution de 14.9 g de
BAIPP dans 300 ml d’eau, avec 3 g de 10", Pd/C

3) TI'acide iminobis (méthylénephosphonique) IBMP—20.05 g
d’IBMP (rdt 97.8°,), en réduisant pendant 6h 29.52 g de
BIBMP dans 1600 ml d’eau, avec 5 gde 10", Pd/C—18.08 g
d’IBMP en réduisant pendant 6h 33.91 g de BIBMP-Na,
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 nécessaires pour obtenir un produit pur.
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