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SYNTHESE ET REACTIVITE D’UN ESTER 
CYCLIQUE D’c~-AMINODIPHOSPHONATE. 11. 

R. BURGADA, D. EL MANOUNI, A. TROMELIN et H. FAUDUET 
Laboratoire de Chimie des Organo&ments, tour 44-45 Universitt! P. & M .  

Curie, 4 place Jussieu 75252 PARIS Ct!dex 05 
(Received April 18, 1986; in final form June 2, 1986) 

The reactions of methoxy dioxaphospholan and corresponding hydrogen phosphonate 1 with 
(MeN = CHCl)CI, (MeO),CHNMe, and MeOCH,NMe, have been studied. 

These reactions lead either to amino diphosphonate 5 or to amino phosphonate 3 and phosphate 2. 
The hydrolysis and methanolysis reactions of 5 are also presented. 

INTRODUCTION 

R 
I 

II I I1 
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Les diphosphonates de stru~ture(HO)~P-C-P(OH)~ ont trouvC de nombreuses 

applications principalement dans le domaine des complexants.’ Dans la grande 
majorit6 des composes dCcrits X=OH;  en effet dans ce cas la mCthode de 
synthbse est simple (PC13 + Po& + RCOOH) les rendements ClevQ et le choix 
de R ne depend que de l’acide carboxylique R-COOH utilid. Avec X = NH2 ou 
NR2, par contre, les methodes de synthkse sont plus restrictives et les rendements 
depassent rarement 60%. La premibre mdthode connue consistait B hydrolyser les 
produits de reaction des nitriles avec les trihalogenures de phosphore;2 cette 
mCthode ne permet d’obtenir que des composes avec X = NH2. Une deuxibme 
mdthode, plus rCcente et plus gCnCrale, se realise par la reaction de Po& avec 
les halogenures d’amides.’~~ Toutes ces mkthodes conduisent ii des aminoalkyl 
diphosphonates non estCrifiCs. 

Pour obtenir les aminoalkyl diphosphonates esterifies, il existe kgalement 
plusieurs mkthodes, citons: 

-la reaction des dialkylphosphites avec le dimethyl acetal du 

- la reaction des trialkylphosphites avec Me2NCHC12, Me2NCRC12*6 et avec 

- la rkaction des dialkylphosphites avec les nitriles en presence d’HC1’ 
- la reaction des dialkylphosphites avec les amines en presence d’ortho- 

formiates. ‘OJ’ 

Enfin, une dernibre procedure consiste 3 estkrifier les acides aminodiphos- 

De plus, ces reactions ont CtC &endues ii la synthbse des aminomethylbne- 

dimethylformamides 

RN=CC~; 

phoniques par l’orthoformiate d’dthyle. 

diphosphinates. ’* 
215 
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216 R. BURGADA et al. 

Dans un precedent travail,8 nous avons BtudiC une sdrie de diphosphonates 
hydroxylts (X=OH) et Cgalement estCrifiCs symetriquement par une molecule de 
pinacol, ce qui conRre A la structure diphosphonique une reactivite particulitre. 
Dans le present travail, nous etendons cette etude au cas oil X=NMez. 

RBSULT ATS 

Nous avons utilisk deux des methodes prec6demment dCcrites pour aboutir aux 
aminodiphosphonates estkrifiCs, la premiihe fait intervenir le dimCthylacCta1 du 
DMF, par exemple: 

,OM; 

0 NMe 
[ I l \  

- MeOH (MeO)zCHNMez + 2(RO),P(O)H - (RO)P-CH 

Me Me 
\ /  

N 

La seconde mCthode conduit au mCme produit final par reaction du dichlorure du 
DMF sur un trialkylphosphite. Dans la m6thode no 1 le produit intermediaire 
postulk n'a pas Cte isold. L'application de la methode no 1 A l'hydrogtne 
phosphonate cyclique 1 nous a conduit ti un resultat different, schema (2). 

2 T 2 r - H  + (Me0)zCHNMe2 CHzC'z lHUP b x > ( O M e  + f&HzNMez (2) 

0 0 0 

1 2 3 
+ MeOH 

Si dans la reaction du schema (2) on utilise une seule moldcule d'hydrogtne 
phosphonate 1 on obtient uniquement le phosphate 2 et 1'6ther methylique de 
dimCthylaminomCthyle . 

1 2 
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CYCLIC ESTER OF a-AMINODIPHOSPHONATE 277 

La reaction de I’aminodther avec une molecule d’hydrogbne phosphonate 1 
conduit uniquement A I’aminophosphonate 3. 

1 3 

La reaction du schema (2) peut donc Ctre formellement decomposee en deux 
&action Clementaires successives. 

Cependant I’examen par RMN 31P de I’evolution des reactions (2) et (3) 
permet de mettre en Cvidence la presence d’un intermediaire rCactionnel 31P 
30 ppm qui dispardt en fin de rCaction. 

Le produit normalement attendu dans la reaction (2) est le diphosphonate 5 
que nous avons finalement obtenu avec un rendement de 85% par la seconde 
mdthode . 

Me Me 
\ /  
N 

M e k S  /H C1- + 2 x:POMe - - ZMeCl xolll I 

\o 0 H O  
\ c1 

Me Me 
\ /  
N 

M e k S  /H C1- + 2 x:POMe - - ZMeCl xolll I 

\o 0 H O  
\ c1 

5+MeOH 2+3 
5 

De plus, le diphosphonate 5 en presence de methanol, est quantitativement 
transform6 en phosphate 2 et phosphonate 3, A temperature ordinaire. 

“L’intermddiaire reactionnel” cite plus haut dam les reactions (2) et (3) 
pourrait donc Ctre le diphosphonate 5. En effet, la reaction (2) effectuke avec 
entrdnement azeotropique du methanol forme permet d’obtenir le diphosphon- 
ate 5 avec un rendement de 60%. Cependant la mkthanolyse du diphosphonate 5 
est relativement lente Zt temperature ordinaire, alors que la disparition de 
I’intermediaire des reactions (2) et (3) est environ 100 fois plus rapide dans les 
mCmes conditions de temperature. Par ailleurs, il est peu vraisemblable dans la 
reaction (2) d’envisager I’attaque simultanee de d e n  molecules de l’hydrogbne 
phosphonate sur le dim6thylaceta1, seul processus susceptible de conduire au 
composC 5. C’est pour ces raisons que nous avons attribuC A I’intermCdiaire la 
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278 R. BURGADA er al. 

structure 4 comme resultant de la reaction mol il mol de 1 avec le dimethyladtal 

1 + (Me0)2CHNMe2 __* 

0 NMe2 
Me Me 

4 \ /  

+ 1--( 
bJ 

MeOH 
x:;r-OMe + MeOCH2NMe2 

2 0 

Rappelons qu’un intermediaire comme 4 mais non cyclique a dCjl BtC envisage 
enterieurement.’ L‘originalitb de la reaction decrite ici reside dans le fait que cet 
intermediaire 4, au lieu de rdagir avec une seconde moldcule d’hydrogbne 
phosphonate comme dans le cas du schema 1 pour conduire il un diphosphonate, 
est en fait attaque. preferentiellement par le methanol libCrC dans la reaction pour 
donner un phosphate 2; schema 6 voie b. I1 est donc probable que l’intermddiaire 
4 peut subir soit une attaque de l’hydrogbne phosphonate 1 sur l’atome de 
carbone de la liaison P - C  pour donner le diphosphonate 5 voie a, soit une 
attaque du methanol sur l’atome de phosphore pour donner le phosphate 2 avec 
rupture de la liaison phosphore-carbone voie b, ; nous avons vu que seule la voie 
b etait observable dans les conditions de reactions normales. Cependant 
l’dlimination par distillation azeotropique du methanol form6 dans la reaction (2) 
permet d’isoler le diphosphonate 5 avec un rendement de 60%. 

I1 faut noter que dans le schema (3) le temps de chauffage indiquC ne doit pas 
&re dtpasst; en effet, il est possible d’observer une reaction secondaire de 
demethylation du phosphate 2 par l’aminokther agissant comme base, comme 
cela a etC dtcritg dans la reaction OP(OMe)3 + Me3N 

x:;POMe + MeOCH2NMe2 MeOCH2&JMe3 (7) 
0 

6 

6 +  PhCHzBr~  CHCI, x:[-OCH2Ph + MeOCH2kMe3Br- 

0 

7 

La nature du se16 a 6tC prouvee par la formation du phosphate 7. 
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CYCLIC ESTER OF (u-AMINODIPHOSPHONATE 279 

RfiACTIONS D’HYDROLYSE ET DE MfiTHANOLYSE 

L’une des deux liaisons phosphore carbone du diphosphonate 5 est quantitative- 
ment hydrolysee en 24 h dam le THF B la tempdrature de 20”. Cette hydrolyse a 
dte suivie en RMN 31P 

Me Me 
\ /  

0 H O  

5 8 

9 10 

Juste apr6s I’addition d’un exds d’eau dans une solution de THF contenant le 
diphosphonate 5 on observe un pic B 30,7 ppm correspondant B 5 (environ 30%), 
les 70% de P restant se retrouvent sous la forme d’un pic B 8,l ppm correspondant 
B9 d’un pic B 14,3 ppm correspondant au phosphate 10 et enfin de 4 pics d’dgale 
intensite B 3,W-3’2 et 31-31’16ppm. Quelques minutes plus tard, le pic 
correspondant B 5 a totalement disparu, les pics B 3,W-3,2 &art 5 H z  et 
31-31,16 ppm &art 5 Hz representent 85% du phosphore present, les pics B 8,l 
et 14,3 (15% restant) n’ont pratiquement pas vane en intensite. A partir de ce 
moment, l’kvolution du systeme se traduit par une diminution d’intensite 
simultande des pics B 3 et 31 ppm au profit des pics B 8,l et 14,3 ppm dont la 
croissance est dgalement simultan6e. I1 est donc clair que les 4 pics apparaissant 
dans la zone de 3 et 31 ppm peuvent Ctre attribuds B un intermediaire X. 
L‘examen en structure fine des diffdrents signaux montre pour le signal de 9 B 
8,l ppm un triplet JpCH 12’2 Hz et un singulet pour le signal de 10 B 14,3 ppm. En 
ce qui concerne les signaux correspondant B X ils se prdsentent en structure fine 
comme deux fois deux doublets soit P’ 31ppm Jpcp 5Hz  JPCH 19,53Hz et P2 
3,lppm Jp-c-p 5Hz JpCH 19,53Hz; sur cette base nous avons attribue B X la 
structure 8 ou 8‘. 

8 8’ I 
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280 R. BURGADA et al. 

L’obtention de 9 et 10 resulterait alors de l’attaque d‘une seconde molecule d’eau 
sur l’atome de phosphore P’ avec rupture de la liaison P - C ,  le reste de la 
molecule constituant un bon groupe partant. 

Le seul rtsultat suprenant reside dans le faible couplage P-C-P de 5 Hz alors 

qu’on est en droit d’attendre comme dans la structure P-C-p; tin 

O O H O  
/I1 I I 1  

couplage de l’ordre de 40Hz; ce faible couplage resulte peut-&re d’une 
conformation particulibre de la molecule en relation avec une forme ionisbe 8‘. 

Au bout d’une dizaine d’heures, les signaux des composes 9 et 10 constituent 
80 1 90% du phosphore present, les 10 1 20% restant (variation observCe sur 
plusieurs experiences) se presentent sous la forme de traces du produit 
intermtdiaire 8-8‘’ d’acide phosphorique resultant de l’hydrolyse compltte du 
phosphate 10 et d’un pic 1 6’86 ppm JpcH 18’9 Hz (doublet) auquel nous avons 
attribue la structure symetrique 8”. Nous avons remarque que la formation de 8” 
est favorisee en laissant l’hydrolyse Cvoluer ii +4”. 

La structure du phosphonate 9 a CtC confirmke par l’hydrolyse du phosphonate 
3 

3 9 

L’hydrolyse est complbte sur 1/100 de mol aprbs 30mn de contact 1 20”. Le 
produit 9 F 190” est prdcipitt de sa solution THF par 1’Cther. 

La methanolyse de 5 par un large exc&s de methanol anhydre conduit 
quantitativement 1 20” pendant 3 jours 1 l’aminophosphonate 3 et 1 l’ester 
methylique du phosphate cyclique 10 (JPOCH 11’6 Hz(t)) (schema 5) .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN ”P sont enregistres sur un appareil Jeol FX9OQ en transformee de Fourier avec 
P03H, h85% comme reference interne en memoire dans le programme de I’appareil. Les points de 
fusion sont determines avec soit un appareil Biichi, soit un banc Kofler. Les spectres RMN ‘H sont 
enregistres avec un appareil Jeol MHl00 avec le TMS mmme reference interne et les spectres 
infrarouge 1 I’aide d’un appareil Perkin-Elmer 15%. 

Prtparation du diphosphonate 5 

lo/ avec entrahement aztotropique du methanol 
Mettre 2,5 g (15,2 mmole) de hydro-2 0x0-2 tttramCthyl-4,4,5,5 dioxaphospholanne-l.3,2 en 
suspension das 40 ml de cyclohexane dans un tricol de 100 ml surmonte d’une colonne distiller. 
Porter le melange h 75°C sous mote et ajouter tr&s lentement sous vive agitation 1 ml (7,6 mmole) 
de (MeO),CHNMe, en solution dans 30 ml de cyclohexane. L‘azeotrope cyclohexane-methanol 
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CYCLIC ESTER OF CY-AMINODIPHOSPHONATE 281 

(E 30°C) est entrine. Puis ajouter 10 ml de CH,CI, pour homogtntiser et poursuivre le chauffage 
30 mn. Evaporer A sec et reprendre le rtsidu avec 40 ml d'tther en refroidissant. Aprbs filtration 
et stchage, on obtient 1,85 g ( r  dr = 63%) de cristaux incolores qui peuvent &re recristallists dans 
un mtlange C,H,Et,O (1-1); F = 143°C (Buchi), 147°C (Kofler), "P = (CHCI,) 30,08 ppm, 

1,55(s)(6H); 1,51(s) (6H); 1,44(s) (12H). La m&me reaction realiste dans CH2C12 comme solvant 
et A reflux donne, au bout de 1 h 30 de chauffage, le phosphate 2 et I'aminophosphonate 3 schtrna 

*J-PX-H = 22,9 HZ 'H(CDCI,-TMS) 3,53(t) J = 22.9 HZ (1H); 2,69(t), J = 1,7 HZ (6H); 

(2). 

2"/ A partir du rtactif DMF-chlorure d'oxalyle (schtma 5 )  
Dans un ballon A trois cols de 100m1, disposer 3,65g (0.05 mole) de DMF et 70ml d'tther. 
Refroidir ?i 5°C et ajouter lentement sous azote 4,31111 (0,05mole) de chlorure d'oxalyle en 
solution dans 201111 d'ether. La suspension blanche est agitte pendant 2 h  A la temptrature 
ambiante. Ajouter ensuite 19,6 g (0,ll mole) de mtthoxy-2 tttramtthyl-4,4,5,5 
dioxaphospholanne-l,3,2 en solution dans 30 ml d'tther en refroidissant de faGon ?I maintenir la 
temptrature vers 20-25°C. L'agitation est poursuivie pendant 3 h A la temp6rature ambiante, puis 
le solide est stpare par filtration. rn = 16,s g, r dr = 86% F = 142°C (Buchi). 

Prkparation de I'arninophosphonate 3 (schtrna 4) 

Additionner il temperature ambiante une solution de 14,8 g (0,09 mole) d'hydrogbne phosphonate 1 
dans 35 ml de THF A une solution contenant 9,8 g (0,ll mole) de MeOCH,NMe, dans 75 ml de 
CH,CI,. Le milieu est agit6 ensuite 30 mn il I'ambiante puis 20 h A reflux. Evaporer i3 sec et triturer le 
rtsidu dans 70 ml d'tther-&her de pttrole (1/2). On obtient 19,l g ( r  dr = %%) de cristaux incolores 

"P = 37,7 (CDCI,) 
'H(CDCI,/TMS): 2,94(d) J = 10,8 Hz(2H); 2,44(s) (6H); 1,41(s) (6H); 1,53(s) (6H). 

Lteau F 50°C (Buchi). 

Prtpararion du phosphate 2 (schtrna 3) 

Une solution contenant 1,19 g (0,Ol mole) de (MeO),CHNMe, dans 20 ml de cyclohexane est portte A 
75°C. Ajouter lentement ?i cette temp6rature un melange de 1,64 g (0,Ol mole) de phosphonate 4 dans 
30 ml de CH,CI,-cyclohexane (1/3). (On n'observe pas la distillation de I'aztotrope). Le chauffage est 
prolong6 1H. Le milieu prtcipite en refroidissant. Ajouter 20 ml d'tther et filtrer. 
rn = 1,s g; r dt = 77%; F = 102°C (Kof) 101°C (Buchi) aprbs recristallisation dans du cyclohexane 
,'P = 16,3 ppm (CDCI,) ,JpOcH = 9,8Hz (9) 
'H(CDC1, - TMS): 3,82(d) J = 12,6Hz(3H); 1,46(s) (6H); 1,39(s) (6H). 

Synthese du se l6  er du phosphate 7 (schkrna 7) 

Ces composts sont obtenus par une quaternisation du phosphate 2 par I'aminotther MeOCH,NMe, 
suivi d'une double dtcomposition par le bromure de benzyle. Une ampoule scellee contenant 3,88 g 
(0,02 mole) de phosphate 2, 2,7 g (0,03 mole) d'aminotther et 4 ml de MeCN est maintenue 48 h ?i 
70°C. Aprbs refroidissement le solide est filtrt, lav6 avec un mtlange Me,CO-Et,O (1/2) et stch6. 
m = 1 g; rdr = 18%; F 250°C (hygroscopique) 
31P(D20) = 14,94 ppm 
'H(D,O-TMS ext): 3,68(s) (2H); 3,18(s) (9H); 3,00(s) (3H); 1,35(s) (12H). 
L'huile prtctdente (0,016mole) est dissoute dans 50ml de CHCI,. Ajouter 2,72g (0,016m) de 
bromure de benzyle et porter 20 h A 60°C. Le milieu est extrait avec 2 fois 5 ml de Na,C03 puis une 
fois avec H,O. La solution chloroformique est stchte sur Na2S04 et tvaporte a sec. 
On obtient 3,6g (rdr = 83%) d'huile brune difficilement cristallisable. 
31P = 12,7 ppm (CDCI,). 
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