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ETUDE DES REACTIONS DE KABACHNIK-FIELDS
ET DE MOEDRITZER-IRANI. I REACTION DU
TRANS DIAMINO 1,2-CYCLOHEXANE DL

THEODORINE BAILLY et RAMON BURGADA

Laboratoire de Chimie des Organoéléments, CNRS (URA 473), Université Pierre
et Marie Curie, 4 Place Jussieu 75252 Paris Cedex 05, France

(Received September 8, 1994; in final form October 25, 1994)

The Kabachnik-Fields and Moedritzer-Irani reactions are studied in the case of 1-2 diamino trans
cyclohexane dl as aminated component. The new bicyclic bis phosphonates 1, 1’, 1a have been obtained
in the first case and the tetra phosphonic acid 2’ in the second one. The methylene bridge between the
two nitrogen atoms in 1 and 1a is a protecting group that is stable in basic medium and readily removed
at 20°C in acidic conditions. The 'H, '*C and *'P specira are reported for all new compounds.

Key words: a-Amino phosphonates, phosphonomethylation, Kabachnik-Fields reaction, bicyclic bis
amino phosphonates, Moedritzer-Irani reaction, tetra phosphonic acid.

INTRODUCTION

Les acides « amino phosphoniques, dont un certain nombre existent dans la nature,
sont connus de longue date pour leurs propriétés complexantes ou leur activité
biologique,' ceux ci peuvent participer au métabolisme des organismes vivants par
exemple comme inhibiteurs d’enzymes,?> neurotransmetteurs,® antibiotiques,*
herbicides® etc. . . .

Il est clair que de telles propriétés ont suscité la mise au point de diverses
procédures synthétiques.® Parmi celles-ci citons deux des méthodes les plus simples
et les plus utilisées, qui dérivent de la réaction de Mannich:

a) La réaction de Kabachnik-Fields—Kabachnik et Medved’ ont montré que la
réaction entre ’'ammoniac un aldéhyde et un hydrogene phosphonate conduisait a
la formation d’un ester « amino phosphonique. Simultanément Fields® découvrait
la méme réaction étendue au cas des cétones, des amines primaires et secondaires.
Ce dernier auteur a logiquement obtenu le méme résultat par condensation des
hydrogéne phosphonates sur les imines.

R CHO + RyNH + (R"0),P(O)H —————= (R"0),P(0) CHR'NR,
SCHEMA 1
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Cette réaction s’effectue généralement avec des rendements élevés et sans
isolement d’intermédiaires. Compte tenu de certaines limitations de cette procé-
dure, comme de faibles rendements dans le cas de la benzophénone ou de la
fluorénone'? ou encore 'impossibilité d’obtenir le tétraéthyle phosphonate dérivant
du cyclam'? (1-4-8-11-tétraaza cyclo tétradécane), il est permis de considérer que
le mécanisme de la réaction de Kabachnik-Fields n’est pas clairement élucidé.

b) La réaction de Moedritzer-Irani®— Cette réaction qui ne différe des précédentes
que par le fait que I'hydrogéne phosphonate est remplacé par 'acide phosphoreux
a le mérite de conduire aux acides a-amino phosphoniques libres avec des rende-
ments presque quantitatifs. La réaction de Moedritzer-Irani qui doit impérative-
ment étre réalisée en milieu acide concentré (HCI) présente cependant des restric-
tions. D’une part elle est limitée a l'utilisation du formaldehyde et d’autre part les
amines primaires (et I'ammoniac) ne conduisent pas sélectivement a un acide mon-
oaminométhyl phosphonique.

HC!
RNH; +CHz0 + POsH3 —————m RNHCH2P(O)(OH)2 + RN [CH2P(OXOH); ]2
A B
SCHEMA 11

Dans le Schéma II la proportion équimoléculaire des réactifs conduit majori-
tairement a Ja formation de I’acide bis phosphonique B (R = C,H,; ou PhCH,)
avec récupération d’environ 40% de RNH,. L’acide monophosphonique A n’étant
présent qu’a I’état de traces (R = C¢H,,) ou dans la proportion d’environ 10% (R
= PhCH,). Ceci met clairement en évidence la plus grande réactivité des amines
secondaires par rapport aux amines primaires avec le réactif formol-acide phos-
phoreux.'” Cette difficulté peut étre contournée en faisant réagir, en milieu an-
hydre, les imines avec ’acide phosphoreux.!!

L’extension de la procédure du Schéma II aux cas des diamines aliphatiques 1-
2 ou 1-6 conduit a des résultats voisins. Par exemple I’éthyléne diamine réagissant
avec le formol et I'acide phosphoreux dans les proportions 1-2-2 permet I'obtention'!
de H,NCH,CH,N(CH,PO;H,), 37% et de (CH,N(CH,PO;H,),), 19%. Ce dernier
composé est obtenu avec un rendement trés élevé? en utilisant des quantités doubles
de formol et d’acide phosphoreux. Récemment une étude par RMN ('H, 3'P, 13C)
du déroulement de la réaction de Moedritzer-Irani, dans le cas d’amines primaires,
secondaires (aza macrocycles) et dans le cas de guanidines'4; a montré la relation
qui existe entre la basicité de 'amine et la cinétique de la réaction. Ainsi un
macrocycle triaminé dissymétrique peut étre phosphonylé sequentiellement.

RESULTATS

L’application de la réaction de Kabachnik-Fields au systéme trans 1,2-diamino
cyclohexane, 1 mol.—paraformaldehyde, 4 mol.—diéthyle hydrogéne phospho-
nate, 4 mol. dans le THF a reflux pendant quatre heures devrait conduire, compte
tenu des résultats cités plus haut, a la formation du tétra phosphonate 2.
L’examen en RMN *'P, 'H, et '*C du produit brut obtenu montre que 46% du



10: 20 29 January 2011

Downl oaded At:

PHOSPHONOMETHYLATION 133

NH. NCH,P(O)OEY),
1 + 3 HCHO+ 2 (Et0);P(O)H me——inm :CHg
NH, NCH,P(O)(OEY),

1

- CHaPOsEt2
N/ o ™ CH,PO4EL,
7< > _ CHzPOsEt,

2 ~ CH2PO4Et,

SCHEMA III

diéthyle hydrogéne phosphonate n’a pas été engagé dans la formation d’une liaison
PC; soit 34,5% se retrouvent sous la forme de diéthyle hydrogeéne phosphonate
inchangé et 11,5% sous la forme de EtOP(O)H(OH). De méme la présence d’'une
petite quantité d’hydroxyméthyléne phosphonate de diéthyle a été mise en évidence
(86 *'P 24,5; PCH,OH: 'H 3,90 Jycp 6,05 Hz d.; 3C 56,8 Jp 161,8 Hz d.) ainsi
que la présence d’une autre impureté phosphorée & liaison PC que nous n’avons
pas encore identifiée. Le reste du produit de la réaction, soit la majorité, est
constitué par le bis phosphonate ponté 1.

La méme réaction effectuée avec une proportion molaire des réactifs de 1-3-2
(Schéma 111) conduit a la formation du bis phosphonate 1 avec un rendement de
78%. La formation du tétraphosphonate 2 parait donc exclue dans cette réaction.

Dans la réaction du Schéma IlI, le diméthyle hydrogéne phosphonate réagit
quatre fois plus vite que son homologue éthylique, avec un rendement de 90% en
1a; tandis que I’ester isopropylique malgré une période de reflux dans le THF de
8 heures (4 heures sont nécessaires pour l'ester éthylique) ne donne qu’un mélange
de produits (6 pics en 3'P 19,6-21,6-22,6-22,9-24 et 24,4 ppm.). L’un d’eux, isolé
par distillation, a été identifi€¢ comme I’ester isopropylique de I’hydroxyméthylene
phosphonate (8 *'P 22,6; PCH,OH: 'H 3,8 Jy,cp 6,6 Hz d.; '3C 57,4 Jp 165,5 Hz
d.).

La structure bicyclique de 1 (ou de 1a, Tableau I) est confirmée par I'hydrolyse
sélective du pont méthyléne a 20°C, qui conduit au bis phosphonate 3 et par le
retour, quantitatif, a la structure de départ par réaction de 3 avec le tétraméthyle
diamino méthane.

CHoP(O)OEH)2 NHCH2P(O)OEt),
Nx HCI 2 HCl
Hz °
. 20 C. NHCH,P(O)(OEt),
CH2P(0)(OEt),
1
+ Et3N
NHCH,P(O)(OEt)y
8 G CHiNMe2)y ——
- MezNH ’
o2 NHCH,P(O)(OEt),
3

SCHEMA 1V
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TABLEAU 1
NMR data des composés 1, 1a,1’, 3,3, et 2/
N | 3ip iy 13¢ Solvant| F°C.
Produits CHpP Cyclo.|__CH3CH;0__|NCHZN CHP __|NCH;N
5 3 ] 3 I 3 ]
Li9m [133 2 | 715 [3.87s. [4884. | 167 |799s |CDCl3

CHiPOXOEW; |1 |244 |2624d. |voir 177 m.

~No 3dd. texte | 1,92m. | 4,102 Huile
CHy 23m. |4,18m.
/

-~
EH:P(O)(O Et)z

L9 m.. 3,86 41,84d. | 167 79,7s. | CDCly
CHaP(OXOMe); 12266 }2,71dd. [voir | 1,78 m. |3,774d.. |825
384d.

~N " 13154, [texte [ 193 m. " s Huile
CHy 2,15m..
/

—
EH;P(O)(OM.):
Li2m 545d. [ 1415 [19s. 50
CH2P(OXOH)2 1 {176 {28404 Jvoir [1,71m. | o |asos fi&)
—N_ 6) |224dd. [texte | 1,95 m. 205
CHa 1,97 m. [&))
\E/ (6)
HaP{OXOH)2
2776|137 [12m. |59t |7.15 42d. | 1545 CeDe
NHCH,P(OXOEY), {3 264|308t 137 |15m [1220 |75 {_
) 1,8 m. Huile
202m 4082 .
421 m.
NHCHZP(O)(OEt);
20 [252t |32 |L14% D20
NHCH,P(O)OHR), 3 261 |132 |127m. | N
3 117 [ @) [L7tm. 260 {
@ 2,05 m.
24l m. 185 (7)
NHCHP(OXOH)z
17,2 [3.22 TZm. 48,7d. | 150 D20
N[ CHaP(OXOH): 184 f34m. |_ 1,32 m. 51,6d. | 145
[cHa L PO Pl o 176m. |_ . 300§
136358m | [21m
15 297 m.
N[ CH,P(OXOH),]2 @)

(1) Voir texte, (2) 4 pH 14, (3) Sel de Na, (4) & pH 1 , (5) Acide litxe, (6) Sel de Na & pH 14, (7) Chlochydrate.
s. singutet, d. doublet, dd. doublet de doublet, t. triplet, m. multiplet

La réaction du Schéma IV nous parait fort intéressante, car le pont méthyléne
entre les deux atomes d’azote constitue un groupe protecteur stable en milieu
basique qui permet d’envisager une fonctionnalisation de la structure 1.

De maniére & mettre en évidence un éventuel intermédiaire ponté, avant réaction
de I'’hydrogéne phosphonate, dans la formation de 1, nous avons effectué une
tentative pour obtenir 'une des structures §, 5’ ou 5" du Schéma V. Le seul produit
que nous avons pu isoler (avec un rendement de 38%) et caractériser dans cette
réaction est la structure cage 4 qui est en quelque sorte le dimere de la bis méthyléne
imine du diamino cyclohexane et qui a notre connaissance n’a pas été décrit an-
térieurement. A noter que la réaction du Schéma V effectuée avec du parafor-
maldehyde dans le THF, a la place du tétraméthyle diaminométhane, ne conduit
qu’a un mélange complexe de produits. Dans le spectre 1H de ce mélange il est
possible de distinguer les signaux caractéristiques des ponts méthylénes de la struc-
ture cage 4 formée en petite quantité.
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() e =)

?
N N
N
4
CH2NMoe.
n\ H\ N2
CH; CH. CH
/ J : % :
u 1 CHzNMe, uw CHaNMey
5 - 5 5
SCHEMA V

Nous avons vu Schéma IV que le pont méthyléne pouvait étre coupé par hy-
drolyse acide douce a 20°C avec conservation des fonctions ester de I’acide phos-
phonique. Inversement le bis phosphonate 1 peut étre déestérifié en acide phos-
phonique libre 1’ par le bromo triméthyle silane avec conservation du pont méthyléne
ou encore déestérifié avec rupture du pont méthyléne pour conduire a I’acide bis
phosphonique libre 3'.

gHzP(O)(OEt)z ﬁ”zP(O)(OH)z
MeOH
CH. + BrSiMe; —m—
W ? Pk
CH2P(O)OEt), g EHaP(O)(OH)z
1
O)(OH
HCl 35% OiNHCHzP( Kore + Ha0 |
S - -———— e
100 C. 20H. NHCHoP(O)(OH)2
3!
SCHEMA VI

Comme prévu 1’ est un solide instable en milieu aqueux acide et évolue assez
rapidement vers le phosphonate 3'. Comme P’acide 1’ n’est soluble que dans ’eau
nous avons néanmoins déterminé ses paramétres RMN sous sa forme sel de sodium
en le dissolvant dans D,O + NaOH, conditions dans lesquelles 1’ est stable
plusieurs jours.

Comme nous I’'avons vu dans le Schéma III, il n’est pas possible d’obtenir par
la réaction de Kabachnik-Fields le tétraphosphonate estérifié 2. Nous avons alors
tenté d’obtenir son acide libre 2’ par la réaction de Moedritzer-Irani, Schéma VII,
deuxiéme réaction.



10: 20 29 January 2011

Downl oaded At:

136 T. BAILLY et R. BURGADA

CH,COOH
N <CH COOH - CO;
2 + PO3H3 + PCly -
N <cn,coou 82% N\ _ CHPO3H,
CH,COOH ¢
CH,POgH,
NH N _ CHaPOgH,
~
O: + HCHO + PO3Hs -HO - , CHaPOsH,
NH, 20 % 2

SCHEMA VII

Celui-ci est effectivement obtenu mais accompagné de six autres produits, de
telle sorte que le rendement n’est que de environ 20% et la séparation laborieuse.

Par contre I’application de la méthode de Kruger et Bauer" au 1-2 diamino
cyclohexane N,N,N’,N’ tétraacétique acide nous a permis d’obtenir 2’ avec un
rendement de 82% (premigre réaction du Schéma VII).

Les deux atomes d’hydrogéne du groupement CH,P, inéquivalents, donnent avec
I'atome de phosphore un spectre 'H de type AMX:

'H CH,P (400 MHz) Les six 8 indiqués sont pour des dd.

N° Ha Hb

6 Juce Jun 8 Juce Jun
1 2,63 4,68 15.11 3 18,4 15,2
la 2,71 4,95 15,3 3,15 18,4 15,11
1 2,24 6 14,29 2,84 15 15

L’irradiation de Ha transforme Hb en doublet. Nous n’avons pas décelé de
couplage Honep. La structure fine, en 3P (NOE), de 1a montre un signal de 15
pics sur les 28 attendus, la forme de ce signal pourrait correspondre a un doublet
d’heptuplet dédoublé. Pour les bis phosphonates 3 et 3’ les valeurs indiquées dans
le Tableau 1, pour CH,P, correspondent & des triplets; en fait I'intensité relative
des pics et un effet de solvant montrent que ce sont des doublets de doublets dont
les branches latérales se recouvrent. La structure fine de 3 en >'P (13 pics) permet
sans plus de précision de déceler au moins trois pentuplets avec un Jpocy de 7.5
Hz et un Jpcy de 13,2 Hz. Comme on le remarque dans le Tableau I le tétra-
phosphonate 2' présente en RMN *'P deux pics séparés par environ 1 ppm, une
multiplicité du groupe méthyléne phosphonique en proton et également en °C, a
I'exception de tous les autres produits présentés, on observe 2 doublets avec des
constantes de couplage voisines. Nous ne pouvons pas encore préciser si cette
multiplicité est due & des états d’ionisation différents des fonctions acide phospho-
nique. 1016

DISCUSSION

Dans la réaction du Schéma I1I, les deux fonctions amine primaire qui présentent
une certaine rigidité stérique sont a l'origine de la création du pont méthylene qui
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limite la réaction a la formation du bis et non du tétraphosphonate. Ce bis phos-
phonate n’est plus réactif, dans les conditions de la réaction, avec un excés de
paraformaldehyde et d’hydrogéne phosphonate. Dans le cas des amines secondaires
stériquement contraintes comme le cyclam!? celui-ci pourrait par pontage des fonc-
tions aminées devenir inerte.

Dans les bis phosphonates bicycliques comme 1 ou 1a le groupe méthyléne lié
aux deux atomes d’azote est un groupe protecteur stable en milieu basique et
facilement éliminable a 20°C en milieu acide comme le montre la formation de 3.
Ceci permet d’envisager une nouvelle fonctionnalisation des atomes d’azote. Par
ailleurs le bis phosphonate 1 est susceptible de réagir avec le diéthyle hydrogéne
phosphonate a température plus élevée, de 'ordre de 160°C, pour conduire prob-
ablement a la forme estérifiée de 2’ (en cours).

La méme observation peut étre faite pour la structure 4 du Schéma V qui 2 90—
100°C, sans solvant, réagit avec le diéthyle hydrogéne phosphonate pour former
un mélange de 1 et de 3 (en cours). Cette derniere propriété rappelle la réaction
du trimére de la pyrrolidine avec le diéthyle hydrogéne phosphonate pour former
quantitativement une phosphonopyrrolidine.!”

La différence de réactivité des hydrogenes phosphonates OME > OEt > OiPr
que nous avons observée n’est pas encore clairement expliquée. Le trans 1-2 di-
amino cyclohexane chauffé a reflux dans le THF pendant quatre heures avec quatre
équivalents molaires de paraformaldehyde donne en RMN 'H (produit brut) un
spectre assez complexe et mal résolu dans lequel il est possible de distinguer les
signaux de la structure cage 4 du Schéma V, accompagnée peut étre des sous
produit représentés dans le méme Schéma. Si on ajoute a ce mélange quatre
équivalents de diéthyle hydrogene phosphonate et porte six heures & reflux; le
composé 1 est formé en trés faible quantité tandis que I’hydroxy méthyle phos-
phonate de diéthyle est majoritaire, les autres produits de la réaction n’ont pas été
identifiés. Ceci confirme que le dimére de la diamino cyclohexane méthylene di

NH,
HCHO C( (EIOLPIOH O:
N==CH,

NHCH,P(OXOEt),
HCHO
N=CH, SH,P(O)(OEt)z
q \
NHCH,P(OXOE1), /°"’
N
(EtO),P(O)H (Et0),P(O)H
HCHO
CH,P(OXOEt),
NHCH,P(O)OEt), N
HCHO \
—_— /cn-l2
NHCH,P(OXOEt), gHaP(OXOE‘)z
3 1

SCHEMA VIII
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imine 4 n’est pas un intermédiaire dans la formation du bis phosphonate 1. Sachant
que I'’hydroxyméthylene phosphonate n’est pas non plus un intermédiaire dans
cette réaction,® nous attribuons la formation de celui-ci 4 une réaction directe de
la fonction P(O)H avec le paraformaldehyde excédentaire. L’hydroxy méthyléne
phosphonate est également le produit trés majoritaire quand dans cette réaction
on remplace ’hydrogéne phosphonate de diéthyle par le tri éthyle phosphite. La
formation quantitative de 1 a partir de 3 (Schéma IV) permet de suggérer que 3
pourrait €tre un intermédiaire dans la synthése de 1 présentée Schéma III. Le
Schéma VIII rend compte de I'évolution possible du systéme en accord avec les
observations précédentes.

En ce qui concerne la synthese du tétraphosphonate 2’ présentée Schéma VII
le mauvais rendement obtenu dans I’application du procédé de Moedritzer-Irani
(deuxieme équation) pourrait également étre di & des réactions secondaires plutot
qu’a ’encombrement stérique des quatre groupes méthyléne phosphonique, comme
le prouve I'excellent rendement obtenu dans la premiére réaction du Schéma VIIL.

Les structures comme 2’ présentent d’intéressantes propriétés complexantes.'®

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN de *'P sont enregistrés sur un appareil Jeol FX90Q (a 36,22 MHz) avec I'acide
phosphorique a 85% comme référence externe. Les spectres RMN de 'H et '*C ont été enregistrés sur
un appareil Jeol GSK400 avec le TMS comme référence interne. Les points de fusion sont déterminés
par la méthode *“au capillaire.” La distillation *‘boule a boule™ a ét¢ réalisée avec un appareil Kugelrohr
Buchi. Les microanalyses élémentaires ont été effectuées par le service central d’analyse du CNRS.

Bis phosphonate 1: A 3,42 g (30 mmol) de trans diamino 1,2-cyclohexane dissout dans 40 ml de THF
on ajoute 8,3 g (60 mmol) de diéthyle phosphite. Le mélange est chauffé a reflux et on ajoute par
petites fractions sous agitation 2.8 g (93 mmol) de paraformaldehyde. Aprés la fin de I'addition on
maintient le reflux pendant 4 heures. Le solvant est ensuite éliminé sous vide a ’évaporateur rotatif.

Le produit brut obtenu (12,5 g) est dissout dans 50 ml de chloroforme et lavé avec deux fois 10 ml
d'eau. Le chloroforme est séché sur SO,Na, et évaporé. Il reste 10 g d’une huile mobile de couleur
jaune marron, ne contenant que trés peu d'impuretés. Rdt 78%.

La distillation de 2 g de cette huile au four a boule sous 0,1 mm & environ 280°C permet I'obtention
de 1.3 g d'une huile incolore qui a les mémes caractéristiques RMN que I’huile de départ.

Microanalyse: Pm. 426 Calculé C 47.88; H 8.45; N 6,57; P 14,55. trouvé C 47.,44; H 8,62; N 5.85; P
14,10.

Bis phosphonate 1a:  Ce phosphonate est préparé et purifié par la méme technique que ci-dessus a la
seule différence que la réaction est terminée au bout d’une heure de reflux. Le rendement en produit
brut est de I'ordre de 90%; cependant le lavage a I'eau provoque une perte importante qui raméne
celui-ci a environ 60%. Nous n'avons pas cherché a optimiser cette purification.

Bis phosphonate 1': 2g (4,69 mmol) de composé 1 sont dissout dans 40 ml de tétrachlorure de carbone
on ajoute 5,75 g (37,5 mmol) de BrSiMe; et le mélange homogeéne est agité pendant 70 heures a 20°C.
Le solvant et les fractions volatiles sont ensuite chassés a 'évaporateur rotatif sous vide. Le résidu
huileux est repris par 50 ml de méthanol, on observe la formation d'un précipité qui est filtré aprés 30
minutes d’agitation. Le précipité est lavé sur filtre avec du méthanol et séché sous vide. On obtient 0,8
g de ' F. 205°C, soit un rendement de 54%.

Le filtrat méthanolique contient encore un peu de 1’ et des impuretés que nous n’avons pas identifiées.

Bis phosphonate 3: A 2,5 g (5,86 mmol) de 1 dissout dans 15 ml de méthanol on ajoute 3 ml d"HCI
4 35% et agite a 20° pendant environ 4 heures (Si au bout de ce temps 'examen en RMN de *'P ne
montre pas la disparition totale du signal de 1 au profit de 3 on chauffe la solution a 40-50°C pendant
10 minutes). Le mélange est ensuite concentré a I’évaporateur rotatif puis dilué par 20 ml d’eau et
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concentré & nouveau deux fois de suite pour éliminer 'HCI non fixé sous forme de chlorhydrate. Le
dernier concentrat est repris par 5 ml d’eau et alcalinisé jusqu’a pH 7-8 par NaOH N. On extrait alors
le mélange par trois fois 20 ml d’éther. L’éther séché et évaporé il reste 0,4 g d’une huile qui contient
une trés faible quantité de 1 non transformé le produit 3 et des impuretés. La phase aqueuse est
concentrée & 7 ml et alcalinisée a nouveau jusqu'a pH 9 par NaOH N et on extrait & nouveau trois fois
par 20 m) d*éther. L'éther est séché sur sulfate de magnésium puis éliminé sous vide; on obtient 1,1 g
d’une huile légérement jaune qui est le phosphonate 3, rendement 45% (Le rendement réel évalué sur
I'intégration des spectres de *'P est de 80%).-

Synthése du phosphonate 1 a partir du phosphonate 3: A 0.3 g (0,704 mmol) de 1 on ajoute 0.8 g de
bis diméthyle amino méthane. Le mélange est porté 4 80° sous agitation magnétique dans un ballon
muni d’un réfrigérant a reflux dont la partie supérieure comporte un balayage d’azote. Le courant
d'azote passe dans un flacon laveur contenant de I'HCI N/10. Qui permet le titrage de la diméthyle
amine dégagée. Au bout de 30 minutes on a neutralisé deux équivalents molaires ¢’"HCI par rapport a
1(100%). L'excés d’aminal est chassé sous vide (0,1 mm Hg—50°) et il reste une huile 0,308 g soit un
rendement quantitatif en produit 1.

Bis phosphonate 3':  Le composé 3’ est obtenu soit par hydrolyse avec HCl a 35% pendant 20 heures
a reflux de 1 ou de 3 soit par hydrolyse avec HCI a 20°C quelques heures de 1'. Soit enfin par hydrolyse
avec H,O de 1’ a reflux pendant 6 heures.

Tétraphosphonate 2': Méthode I. A 3,46 g (9.5 mmol) de 1,2-diamino cyclohexane N,N,N',N’
tétraacétique acide (hydraté) dispersé dans 20 ml de chloro toluene on ajoute sous agitation 3,28 g (40
mmol) d"acide phosphoreux et porte 2 80°C sous agitation. On ajoute ensuite lentement 5,5 g (40 mmol)
de PCl.. la température est maintenue a 80-90°C pendant 2 heures. Les mousses qui se forment au
déhut (départ de CO.) disparaissent a la fin de la réaction. Le produit a I’aspect d’un miel de couleur
jaune orangée totalement insoluble. Le solvant organique est décanté et le miel repris par 25 ml d’eau
(iégerement exothermique). La solution opalescente est filtrée et les eaux sont évaporées jusqu’au trois
quart a I'évaporateur rotatif. On observe alors une précipitation qui est accentuée par addition d'un
large excés de méthanol sous agitation. Le mélange est filtré et on obtient 3,8 g de solide presque blanc.
La solution méthanolique évaporée a sec laisse une huile incolore 2,4 g qui est de I'acide phosphoreux
hydraté. Le rendement est de 82,6%.

Le produit 2’ obtenu peut étre purifié de nouveau, sans pertes importantes, par dispersion dans le
méthanol a reflux ajout d'eau et filtration & chaud; qui permet d’éliminer une petite fraction de solide
jaune insoluble. Le filtrat est concentré puis précipité par addition de méthanol, filtré et séché sous
vide.

F 300°C. Pm. 490 Microanalyse: Calculé C 24.48; H 5,3; N 5,71; P 25,3. Trouvé C 24,01; H 5.9; N
499: P 243.

Méthode 2. (Par application de la procédure générale classique de Moedritzer-Irani, a partir de
trans 1.2-diamino cyclohexane (1 mol) d'acide phosphoreux (4 mol) et de formol (10 mol).)

Le trans diamino cyclohexane est dissout dans HCI concentré puis on ajoute PO;H; et on porte a
reflux. Dans la solution au reflux on ajoute goutte a goutte le formol. Le systéme est maintenu a reflux
pendant environ 8 heures. Au bout de ce temps le mélange est concentré a 'évaporateur rotatif sous
le vide de la trompe & eau ce qui conduit 2 un miel de couleur marron. Un échantillon de ce brut
examiné en RMN *'P montre la présence de 8 pics principaux: 27,5; 26,4; 26,7; 19,2; 19.7; 15,6; 13 4;
9.3.

Ce produit brut est porté a reflux avec une solution d'éthanol contenant 10% d’eau puis on filtre &
chaud T'insoluble (celui-ci montre un enrichissement en produit de § 19,2 et 19,7). Ce précipité est
ensuite extrait 4 I'acétone bouillant. Le solide blanc obtenu aprés extraction acétonique ne présente
plus en RMN *'P que les signaux du composé 2’ soit 19,2 et 19,7 ppm.

Aminal polycyclique 4. A 2 g (17,5 mmol) de trans diamino cyclohexane on ajoute 3 g (41,6 mmol)
de bis diméthylamino méthane (ceci dans le méme appareil que celui utilisé pour la synthése de 1 a
partir de 3). Le mélange est chauffé au bain d’huile a 120-140°C et la diméthylamine entrainée par le
courant d’azote neutralise 61 ml. d'acide sulfurique normai. On laisse alors refroidir le mélange et le
produit brut est trituré avec de i’hexane bouillant et filtré, on lave sur filtre avec de 'hexane chaud et
on obtient aprés séchage 0,9 g de solide blanc F 180°C. (Rdt. 38%). RMN: 'H 1,21 a 1,30 m (8H);
1,722 1.8 m. (8H); 2,5 d, J 3,34 Hz (4H); 3,93 systéme AB (4 pics) J.p 14,3 Hz (8H). *C 25,9; 34;
68,7; 71. Ce dernier signal correspond aux atomes de carbone du cyclohexane liés a ’azote (séquence
DEPT). En “off resonance™ ce signal est un doublet tandis que le signal & 68,7 ppm qui est un triplet
correspond aux atomes de carbone des groupes méthyléne de la cage.

Pm. 276 Microanalyse: Calculé C 69.56; H 10.14; N 20,28. Trouvé C 67,97, H 10,19; N 19 80.
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La solution des eaux meres est évaporée a sec et laisse un résidu incolore huileux 1.8 g qui se

décompose a la distillation.
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