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SYNTHESE ET REACTIVITE D’UN ESTER
CYCLIQUE D’a-AMINODIPHOSPHONATE. II.

R. BURGADA, D. EL MANOUNI, A. TROMELIN et H. FAUDUET

Laboratoire de Chimie des Organo-éléments, tour 44—45 Université P. & M.
Curie, 4 place Jussieu 75252 PARIS Cédex 05

(Received April 18, 1986; in final form June 2, 1986)

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

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

INTRODUCTION

R
I

Les diphosphonates de structure(HO)zP—C—lll’(OH)2 ont trouvé de nombreuses
[

applications principalement dans le domaine des complexants.! Dans la grande
majorité des composés décrits X =OH; en effet dans ce cas la méthode de
syntheése est simple (PCl; + PO;H; + RCOOH) les rendements élevés et le choix
de R ne dépend que de I'acide carboxylique R-COOH utilisé. Avec X =NH, ou
NR;, par contre, les méthodes de synthese sont plus restrictives et les rendements
dépassent rarement 60%. La premie¢re méthode connue consistait & hydrolyser les
produits de réaction des nitriles avec les trihalogénures de phosphore;® cette
méthode ne permet d’obtenir que des composés avec X =NH,. Une deuxi¢me
méthode, plus récente et plus générale, se réalise par la réaction de PO;H; avec
les halogénures d’amides.>* Toutes ces méthodes conduisent 2 des aminoalkyl
diphosphonates non estérifiés.

Pour obtenir les aminoalkyl diphosphonates estérifiés, il existe également
plusieurs méthodes, citons:

-la réaction des dialkylphosphites avec le diméthyl acetal du
dimethylformamide®

—la réaction des trialkylphosphites avec Me,NCHCl,, Me,NCRCL,>*® et avec
RN=CClL,*

- la réaction des dialkylphosphites avec les nitriles en présence d’HCI’

-la réaction des dialkylphosphites avec les amines en présence d’ortho-
formiates.'®!!

Enfin, une derniére procédure consiste a estérifier les acides aminodiphos-
phoniques par I'orthoformiate d’éthyle.!

De plus, ces réactions ont été étendues 2 la synthése des aminométhylene-
diphosphinates.'!
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Dans un précédent travail,® nous avons étudié une série de diphosphonates
hydroxylés (X==OH) et également estérifiés symétriquement par une molécule de
pinacol, ce qui confére a la structure diphosphonique une réactivité particuliére.
Dans le présent travail, nous étendons cette étude au cas ot X=NMe,.

RESULTATS

Nous avons utilisé deux des méthodes précédemment décrites pour aboutir aux
aminodiphosphonates estérifiés, la premieére fait intervenir le diméthylacétal du
DMF, par exemple:
OMe
/
(RO)P—CH
L\
NMe

- MeOH

(MeO),CHNMe, + 2(RO),P(O)H ==,

Me Me
N/
N

~ MecOH

(RO)zI"——(:J—P(OR)z (1)

La seconde méthode conduit au méme produit final par réaction du dichlorure du
DMF sur un trialkylphosphite. Dans la méthode n° 1 le produit intermédiaire
postulé n’a pas été isolé. L’application de la méthode n° 1 a I’hydrogéne
phosphonate cyclique 1 nous a conduit 3 un résultat différent, schéma (2).

) 0
2 I “P—H+ (MeO),CHNMe, -z, POMe + 7| PCH,NMe, (2
o H+ (MeO),CHNMe, 5 IO ) ;[O,” NMe, ()

1 2 3
+ MeOH

Si dans la réaction du schéma (2) on utilise une seule molécule d’hydrogene
phosphonate 1 on obtient uniquement le phosphate 2 et ’éther méthylique de
diméthylaminométhyle.

o)
P—H + (MeO),CHNMe, — “POMe + MeOCH,NMe,  (3)
O/” 75 O/

1 2
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La réaction de I'aminoéther avec une molécule d’hydrogéne phosphonate 1
conduit uniquement a I’aminophosphonate 3.

o o
J_ P—H+MeOCH,NMe,—> | _PCHNMe+MeOH  (4)
~ol ol

1 3

La réaction du schéma (2) peut donc étre formellement décomposée en deux
réaction €lémentaires successives.

Cependant I'examen par RMN *'P de I'évolution des réactions (2) et (3)
permet de mettre en évidence la présence d’un intermédiaire réactionnel *'P
30 ppm qui disparait en fin de réaction.

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

Me Me
i \N/
« [ O\ - 2MeCl 0 | 0
MeN=C CI + 2 POMe —— P—C—P (5)
/ / \
\ o) ol | o
Cl O HO
5

5+MeOH —p> 2+3

De plus, le diphosphonate 5 en présence de méthanol, est quantitativement
transformé en phosphate 2 et phosphonate 3, & température ordinaire.
“L’intermédiaire réactionnel” cité plus haut dans les réactions (2) et (3)
pourrait donc étre le diphosphonate 5. En effet, la réaction (2) effectuée avec
entrainement azéotropique du méthanol formé permet d’obtenir le diphosphon-
ate § avec un rendement de 60%. Cependant la méthanolyse du diphosphonate §
est relativement lente & température ordinaire, alors que la disparition de
Pintermédiaire des réactions (2) et (3) est environ 100 fois plus rapide dans les
mémes conditions de température. Par ailleurs, il est peu vraisemblable dans la
réaction (2) d’envisager I’attaque simultanée de deux molécules de ’hydrogéne
phosphonate sur le diméthylacétal, seul processus susceptible de conduire au
composé 5. C’est pour ces raisons que nous avons attribué a I'intermédiaire la
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structure 4 comme résultant de la réaction mol 2 mol de 1 avec le diméthylacétal

OMe
O, /
1+ (MeO),CHNMe, —> /lll’—C{I
(0] NMez
Me Me
4 \ /

Lo o

Io’ 1) .
———< (6)

MeOH
I /lll)—OMe + MCOCHzNMez

2

Rappelons qu’un intermédiaire comme 4 mais non cyclique a déja été envisagé
entérieurement.’ L’originalité de la réaction décrite ici réside dans le fait que cet
intermédiaire 4, au lieu de réagir avec une seconde molécule d’hydrogene
phosphonate comme dans le cas du schéma 1 pour conduire 2 un diphosphonate,
est en fait attaqué. préférentiellement par le méthanol libéré dans la réaction pour
donner un phosphate 2; schéma 6 voie b. Il est donc probable que I'intermédiaire
4 peut subir soit une attaque de I’hydrogéne phosphonate 1 sur I'atome de
carbone de la liaison P—C pour donner le diphosphonate § voie a, soit une
attaque du méthanol sur ’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 était observable dans les conditions de réactions normales. Cependant
Iélimination par distillation azéotropique du méthanol formé dans la réaction (2)
permet d’isoler le diphosphonate § avec un rendement de 60%.

Il faut noter que dans le schéma (3) le temps de chauffage indiqué ne doit pas
étre dépassé; en effet, il est possible d’observer une réaction secondaire de
déméthylation du phosphate 2 par I'aminoéther agissant comme base, comme
cela a été décrit® dans la réaction OP(OMe); + Me;N

48H 70°

0\ O\ _ +
7 POMe + MeOCH,NMe, 422 PO MeOCH,NMe, (7)
%0
6

PhCH,Br
CHCl

O,
P—OCHzPh + MeOCHzNMegBr
o

7

La nature du sel 6 a été prouvée par la formation du phosphate 7.
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REACTIONS D’HYDROLYSE ET DE METHANOLYSE

L’une des deux liaisons phosphore carbone du diphosphonate § est quantitative-
ment hydrolysée en 24 h dans le THF a la température de 20°. Cette hydrolyse a
été suivie en RMN *'P

Me Me
N
I /” ”\ I + H,0 25 [x]
4o
5 8
SN
2, SPCHNMe, + I P—OH (8)
HO /I
HOO
9 10

Juste aprés I’addition d’un excés d’eau dans une solution de THF contenant le
diphosphonate § on observe un pic & 30,7 ppm correspondant a § (environ 30%),
les 70% de P restant se retrouvent sous la forme d’un pic a 8,1 ppm correspondant
2 9 d’un pic a 14,3 ppm correspondant au phosphate 10 et enfin de 4 pics d’égale
intensité a 3,09-3,2 et 31-31,16 ppm. Quelques minutes plus tard, le pic
correspondant & 5 a totalement disparu, les pics a 3,09-3,2 écart 5Hz et
31-31,16 ppm écart 5 Hz représentent 85% du phosphore présent, les pics a 8,1
et 14,3 (15% restant) n’ont pratiquement pas varié en intensité. A partir de ce
moment, ’évolution du systtme se traduit par une diminution d’intensité
simultanée des pics & 3 et 31 ppm au profit des pics a 8,1 et 14,3 ppm dont la
croissance est également simultanée. Il est donc clair que les 4 pics apparaissant
dans la zone de 3 et 31 ppm peuvent &tre attribués & un intermédiaire X.
L’examen en structure fine des différents signaux montre pour le signal de 9 a
8,1 ppm un triplet Jecy 12,2 Hz et un singulet pour le signal de 10 4 14,3 ppm. En
ce qui concerne les signaux correspondant a X ils se présentent en structure fine
comme deux fois deux doublets soit P* 31 ppm Jpcp SHz Jpcyu 19,53 Hz et P2
3,1ppm Jp_cp SHz Jpcy 19,53 Hz; sur cette base nous avons attribué a X la
structure 8 ou 8'.

Me Me Me Me Me Me
\N/ \&{{ N
O | 2 /OH O\l | 2/ Y OH O\ J /O/y
I AT N I A= HO /b 1 \opCH
5 B O 0\4\ 90 n 0© HO( OH

8 8 8
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L’obtention de 9 et 10 résulterait alors de I'attaque d’une seconde molécule d’eau

sur Patome de phosphore P! avec rupture de la liaison P—C, le reste de la
molécule constituant un bon groupe partant.

Le seul résultat suprenant réside dans le faible couplage P-C-P de 5 Hz alors

O\ ll1 /O

quon est en droit d’attendre comme dans la structure P—C—P un

/ N
o“Sond ©

couplage de l'ordre de 40Hz; ce faible couplage résulte peut-étre d’une
conformation particuliere de la molécule en relation avec une forme ionisée 8'.

Au bout d’une dizaine d’heures, les signaux des composés 9 et 10 constituent
80 4 90% du phosphore présent, les 10 a3 20% restant (variation observée sur
plusieurs expériences) se présentent sous la forme de traces du produit
intermédiaire 8-8', d’acide phosphorique résultant de I'hydrolyse complete du
phosphate 10 et d’un pic a 6,86 ppm Jpcy 18,9 Hz (doublet) auquel nous avons
attribué la structure symétrique 8”. Nous avons remarqué que la formation de 8"
est favorisée en laissant I’hydrolyse évoluer a +4°.

La structure du phosphonate 9 a été confirmée par ’hydrolyse du phosphonate

3
o, 0
TP CHNMe, 2, SPCH,NMe,
o'l HO I
HO
3 9

L’hydrolyse est compléte sur 1/100 de mol aprés 30 mn de contact a 20°. Le
produit 9 F 190° est précipité de sa solution THF par I’éther.

La méthanolyse de 5§ par un large excés de méthanol anhydre conduit
quantitativement a 20° pendant 3 jours & I'aminophosphonate 3 et a l’ester
méthylique du phosphate cyclique 10 (Jpocy 11,6 Hz(t)) (schéma 5).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN *'P sont enregistrés sur un appareil Jeol FX90Q en transformée de Fourier avec
PO;H; 4 85% comme référence interne en mémoire dans le programme de Pappareil. Les points de
fusion sont déterminés avec soit un appareil Biichi, soit un banc Kofler. Les spectres RMN 'H sont
enregistrés avec un appareil Jeol MH100 avec le TMS comme référence interne et les spectres
infrarouge 2 I'aide d’un appareil Perkin—~Elmer 157b.

Préparation du diphosphonate §

1°/ avec entrainement azéotropique du méthanol
Mettre 2,5g (15,2mmole) de hydro-2 oxo-2 tétraméthyl-4,4,5,5 dioxaphospholanne-1,3,2 en
suspension das 40 mi de cyclohexane dans un tricol de 100 ml surmonté d’une colonne 2 distiller.
Porter le mélange a 75°C sous azote et ajouter trés lentement sous vive agitation 1ml (7,6 mmole)
de (McO),CHNMe, en solution dans 30 m! de cyclohexane. L’azéotrope cyclohexane—méthanol
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(E 30°C) est entrainé. Puis ajouter 10 ml de CH,Cl, pour homogénéiser et poursuivre le chauffage
30 mn. Evaporer a sec et reprendre le résidu avec 40 ml d'éther en refroidissant. Aprés filtration
et séchage, on obtient 1,85 g (rdt = 63%) de cristaux incolores qui peuvent étre recristallisés dans
un mélange CgHe—Et,O (1-1); F=143°C (Biichi), 147°C (Kofler), *'P = (CHCl;) 30,08 ppm,
2J—P—C—H =22,9 Hz 'H(CDCl,—TMS) 3,53(t) J=22,9Hz (1H); 2,69(t), J=1,7Hz (6H);
1,55(s)(6H); 1,51(s) (6H); 1,44(s) (12H). La méme réaction réalisée dans CH,Cl, comme solvant
et 2 reflux donne, au bout de 1h 30 de chauffage, le phosphate 2 et 'aminophosphonate 3 schéma

().

2°/ a partir du réactif DMF-chlorure d’oxalyle (schéma 5)

Dans un ballon 2 trois cols de 100 ml, disposer 3,65g (0,05 mole) de DMF et 70 ml d’éther.
Refroidir 2 5°C et ajouter lentement sous azote 4,3ml (0,05 mole) de chlorure d’oxalyle en
solution dans 20 ml d’éther. La suspension blanche est agitée pendant 2h a la température
ambiante. Ajouter ensuite 19,6g (0,11 mole) de méthoxy-2 tétraméthyl-4,4,5,5
dioxaphospholanne-1,3,2 en solution dans 30 ml d’éther en refroidissant de facon & maintenir la
température vers 20-25°C. L’agitation est poursuivie pendant 3 h a la température ambiante, puis
le solide est séparé par filtration. m = 16,5 g, rdt = 86% F = 142°C (Biichi).

Préparation de I'aminophosphonate 3 (schéma 4)

Additionner 2 température ambiante une solution de 14,8 g (0,09 mole) d’hydrogéne phosphonate 1
dans 35ml de THF A une solution contenant 9,8 ¢ (0,11 mole) de MeOCH,NMe, dans 75ml de
CH,Cl,. Le milieu est agité ensuite 30 mn 2 'ambiante puis 20 h a reflux. Evaporer a sec et triturer le
résidu dans 70 ml d’éther-éther de pétrole (1/2). On obtient 19,1 g (r dt = 96%) de cristaux incolores
?ﬁteau F 50°C (Biichi).

'P =37,7 (CDCl,)

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

Préparation du phosphate 2 (schéma 3)

Une solution contenant 1,19 g (0,01 mole) de (MeO),CHNMe, dans 20 ml de cyclohexane est portée a
75°C. Ajouter lentement 2 cette température un mélange de 1,64 g (0,01 mole) de phosphonate 4 dans
30 ml de CH,Cl,-cyclohexane (1/3). (On n’observe pas la distillation de I’azéotrope). Le chauffage est
prolongé 1H. Le milieu précipite en refroidissant. Ajouter 20 ml d’éther et filtrer.

m=1,5g; rdt = 71%; F = 102°C (Kof) 101°C (Biichi) apres recristallisation dans du cyclohexane

3'p = 16,3 ppm (CDCls) *Jpocn = 9,8Hz ()

'H(CDCI, — TMS): 3,82(d) J = 12,6Hz(3H); 1,46(s) (6H); 1,39(s) (6H).

Synthese du sel 6 et du phosphate T (schéma 7)

Ces composés sont obtenus par une quaternisation du phosphate 2 par I'aminoéther MeOCH,NMe,
suivi d’une double décomposition par le bromure de benzyle. Une ampoule scellée contenant 3,88 g
(0,02 mole) de phosphate 2, 2,7 g (0,03 mole) d’aminoéther et 4ml de MeCN est maintenue 48 h 2
70°C. Apres refroidissement le solide est filtré, lavé avec un mélange Me,CO-Et,0 (1/2) et séché.
m=1g; rdt =18%; F 250°C (hygroscopique)

31p(D,0) = 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 précédente (0,016 mole) est dissoute dans 50ml de CHCl,. Ajouter 2,72g (0,016 m) de
bromure de benzyle et porter 20 h 3 60°C. Le milieu est extrait avec 2 fois 5 ml de Na,CO; puis une
fois avec H,O. La solution chloroformique est séchée sur Na,SO, et évaporée a sec.

On obtient 3,6g (rdt = 83%) d’huile brune difficilement cristallisable.

3p = 12,7 ppm (CDCl,).
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