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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 Organoklkments, CNRS (URA 473), Universite 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-lrani reactions are studied in the case of 1-2 diarnino trans 
cyclohexane dl as arninated component. The new bicyclic bis phosphonates 1, l', l a  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 l a  is a protecting group that is stable in basic medium and readily removed 
at 20°C in acidic conditions. The 'H, IT and 31P spectra 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 a amino phosphoniques, dont un certain nombre existent dans la nature, 
sont connus de longue date pour leurs proprietts complexantes ou leur activitC 
biologique, * ceux ci peuvent participer au mttabolisme des organismes vivants par 
exemple comme inhibiteurs d'enzymes,2 neuro t ransmet teur~ ,~  antibiotiques," 
herbicides' etc. . . . 

I1 est clair que de telles proprietes ont suscite la mise au point de diverses 
procedures synthCtiques.6 Parmi celles-ci citons deux des methodes les plus simples 
et les plus utilisees, qui derivent de la rCaction de Mannich: 

a) La reaction de Kabachnik-Fields-Kabachnik et Medved' ont montre que la 
reaction entre I'ammoniac un aldehyde et  un hydroghe phosphonate conduisait a 
la formation d'un ester a amino phosphonique. Simultantment Fields8 decouvrait 
la mCme reaction etendue au cas des cetones, des amines primaires et secondaires. 
Ce dernier auteur a logiquement obtenu le m&me resultat par condensation des 
hydroghe phosphonates sur les imines. 

R'CHO + R2NH + (R"O)2P(O)H ___t (R"0)2P(O) CHR'NR2 

SCHEMA I 
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132 T. BAILLY et R. BURGADA 

Cette reaction s’effectue generalement avec des rendements eleves et sans 
isolement d’intermkdiaires. Compte tenu de certaines limitations de cette proce- 
dure, comme de faibles rendements dans le cas de la benzophenone ou de la 
fluorCnoneI2 ou encore I’impossibilite d’obtenir le tetrakthyle phosphonate derivant 
du ~ y c l a m ’ ~  (1-4-8-11-tetraaza cyclo tttradkcane), il est permis de considdrer que 
le mecanisme de la reaction de Kabachnik-Fields n’est pas clairement Clucide. 

b) La rdaction de Moedritzer-Irani9-Cette reaction qui ne diffbre des precedentes 
que par le fait que l’hydrogbne phosphonate est remplace par I’acide phosphoreux 
a le merite de conduire aux acides a-amino phosphoniques libres avec des rende- 
ments presque quantitatifs. La reaction de Moedritzer-Irani qui doit imperative- 
ment Ctre realiste en milieu acide concentre (HCl) prksente cependant des restric- 
tions. D’une part elle est limitee B I’utilisation du formaldehyde et d’autre part les 
amines primaires (et l’ammoniac) ne conduisent pas sklectivement h un acide mon- 
oaminomtthyl phosphonique. 

HCI 
RNH2 + CH20 + POSH3 ___t RNHCHsP(O)(OH)2 + RN [CH2P(O)(OH)2 ] 2 

A B 

SCHEMA II 

Dans le Schema I1 la proportion Cquimolkculaire des reactifs conduit majori- 
tairement a la formation de I’acide bis phosphonique B (R = C,H,, ou PhCH,) 
avec recuperation d’environ 40% de RNH2. L’acide monophosphonique A n’etant 
present qu’a l’etat de traces (R = C,H,,) ou dans la proportion d’environ 10% (R 
= PhCH2). Ceci met clairement en evidence la plus grande reactivite des amines 
secondaires par rapport aux amines primaires avec le reactif formol-acide phos- 
phoreux.’” Cette difficult6 peut Ctre contournee en faisant reagir, en milieu an- 
hydre, les imines avec l’acide phosphoreux. ” 

L’extension de la procedure du Schema I1 aux cas des diamines aliphatiques 1- 
2 ou 1-6 conduit a des resultats voisins. Par exemple I’ethylbne diamine reagissant 
avec le formol et I’acide phosphoreux dans les proportions 1-2-2 permet l’obtention“’ 
de H2NCH2CH2N(CH2P03H2), 37% et de (CH2N(CH2P03H2)2)2 19%. Ce dernier 
compose est obtenu avec un rendement trbs elevC9 en utilisant des quantites doubles 
de formol et d’acide phosphoreux. Recemment une etude par RMN (IH, 31P, I3C) 
du deroulement de la reaction de Moedritzer-Irani, dans le cas d’amines primaires, 
secondaires (aza macrocycles) et dans le cas de guanidine~’~; a montre la relation 
qui existe entre la basicite de l’amine et la cinetique de la reaction. Ainsi un 
macrocycle triamine dissymetrique peut Ctre phosphonyle sequentiellement. 

RESULTATS 

L’application de la reaction de Kabachnik-Fields au systbme trans 1,2-diamino 
cyclohexane, 1 mol. -paraformaldehyde, 4 mol. -diCthyle hydrogbne phospho- 
nate, 4 mol. dans le THF B reflux pendant quatre heures devrait conduire, compte 
tenu des rtsultats citks plus haut, B la formation du tetra phosphonate 2. 

Lexamen en RMN 31P, ‘H, et 13C du produit brut obtenu montre que 46% du 
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PHOSPHONOMETHY LATION 133 

+ 3 HCHO+ 2 (EtO)zP(O)H 

1 

SCHEMA III 

diethyle hydroghe phosphonate n’a pas CtC engage dans la formation d’une liaison 
PC; soit 343% se retrouvent sous la forme de dikthyle hydrogkne phosphonate 
inchange et 11,5% sous la forme de EtOP(O)H(OH). De mCme la presence d’une 
petite quantite d’hydroxymethylene phosphonate de ditthyle a CtC mise en evidence 
(6 31P 24,5; PCH,OH: ‘H 3,90 JHCp 6,05 Hz d.; 13C 56,8 Jcp 161,8 Hz d.) ainsi 
que la presence d’une autre impurete phosphorke B liaison PC que nous n’avons 
pas encore identifiee. Le reste du produit de la reaction, soit la majorite, est 
constitue par le bis phosphonate ponte 1. 

La mCme reaction effectuee avec une proportion molaire des rCactifs de 1-3-2 
(Schema 111) conduit B la formation du bis phosphonate 1 avec un rendement de 
78%. La formation du tetraphosphonate 2 parait donc exclue dans cette reaction. 

Dans la reaction du Schema 111, le dimkthyle hydrogkne phosphonate rCagit 
quatre fois plus vite que son homologue Cthylique, avec un rendement de 90% en 
la; tandis que I’ester isopropylique malgrC une ptriode de reflux dans le THF de 
8 heures (4 heures sont nkcessaires pour l’ester Cthylique) ne donne qu’un melange 
de produits (6 pics en 31P 19,6-21,6-22,6-22,9-24 et 24,4 ppm.). L’un d’eux, isole 
par distillation, a CtC identifie comme l’ester isopropylique de l’hydroxymethylkne 
phosphonate (6 31P 22,6; PCH,OH: ‘H 3,8 JHCp 6,6 Hz d.; 13C 57,4 Jcp 1653 Hz 
d.). 

La structure bicyclique de 1 (ou de la, Tableau I) est confirmee par l’hydrolyse 
selective du pont methylhe h 20°C qui conduit au bis phosphonate 3 et par le 
retour, quantitatif, B la structure de depart par reaction de 3 avec le tetramethyle 
diamino methane. 

NHCHZP(O)(OEt)z 

+ Et3N 

NHCH2P(O)(OEt)2 

NHCH2P(O)(OEt)2 a 3 +CH2(NMe& - - MozNH 

SCHEMA IV 
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134 T. BAILLY et R. BURGADA 

TABLEAU I 
NMR data des cornposh 1, la, 1’. 3, 3’. et 2‘ 

NHCHzP(O)(OEth a NHCHzP(O)(OEt)~ 

( y N H C H a P ( O j ( 0 H ) z  

-” 
i 

J 
167 
- 

_. 

167 

- 
141,5 

- 
154,5 

- 

- 
150 
145 

- 
( I )  Voir l a te ,  (2) A pH 14. (3) Scl dc Na, (4) A pH I , ( 5 )  Acide like. (6) Scl dc Na A pH 14. (7) Chlohydratc. 
s. iingulel. d. doublet, dd. dmblct & daublcl. 1. uiplct, m. multiplct 

La reaction du Schema IV nous parait fort interessante, car le pont methylhe 
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 manikre 2 mettre en evidence un eventuel intermediaire ponte, avant reaction 
de I’hydrogene phosphonate, dans la formation de 1, nous avons effectue une 
tentative pour obtenir I’une des structures 5,5‘ ou 5” du Schema V. Le seul produit 
que nous avons pu isoler (avec un rendement de 38%) et caracteriser dans cette 
reaction est la structure cage 4 qui est en quelque sorte le dimkre de la bis methylhe 
imine du diamino cyclohexane et qui a notre connaissance n’a pas CtC decrit an- 
terieurement. A noter que la reaction du Schema V effectuee avec du parafor- 
maldehyde dans le THF, 2 la place du tetramethyle diaminomethane, ne conduit 
qu’a un melange complexe de produits. Dans le spectre 1H de ce melange il est 
possible de distinguer les signaux caracteristiques des ponts methylbnes de la struc- 
ture cage 4 formee en petite quantite. 
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PHOSPHONOMETHYLATION I35 

SCHEMA v 

Nous avons vu Schema IV que le pont methylhe pouvait Ctre coupe par hy- 
drolyse acide douce a 20°C avec conservation des fonctions ester de l’acide phos- 
phonique. Inversement le bis phosphonate 1 peut Ctre dCestCrifiC en acide phos- 
phonique libre 1’ par le bromo trimkthyle silane avec conservation du pont methylttne 
ou encore dtesttrifit avec rupture du pont methylkne pour conduire a l’acide bis 
phosphonique libre 3’. 

+ H20 NHCHzP(O)(OH)z 

/ 

10o”c. 20H. 
NHCH2P(O)(OH)2 

31 
SCHBMA VI 

Comme prevu 1’ est un solide instable en milieu aqueux acide et  evolue assez 
rapidement vers le phosphonate 3’. Comme l’acide 1’ n’est soluble que dans l’eau 
nous avons neanmoins determine ses parambtres RMN sous sa forme sel de sodium 
en le dissolvant dans D 2 0  + NaOH, conditions dans lesquelles 1’ est stable 
plusieurs jours. 

Comme nous I’avons vu dans le Schema 111, il n’est pas possible d’obtenir par 
la reaction de Kabachnik-Fields le tetraphosphonate esttrifie 2. Nous avons alors 
tent6 d’obtenir son acide libre 2‘ par la reaction de Moedritzer-Irani, Schema VII, 
deuxikme reaction. 
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I36 T. BAILLY et R. BURGADA 

CHzCOOH 

CH2CooH + P03H3 + PCl3 
CHzCOOH 
CHzCOOH 

- coz 

SCHEMA VII 

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

Par contre I’application de la methode de Kruger et Bauerls au 1-2 diamino 
cyclohexane N,N,N’,N’ tetraacktique acide nous a permis d’obtenir 2‘ avec un 
rendement de 82% (premibe reaction du Schema VII). 

Les deux atomes d’hydrogkne du groupement CH,P, inequivalents, donnent avec 
I’atome de phosphore un spectre ‘H de type AMX: 

lH CH2P (400 MHz) Les six S indiques sont pour des dd. 

N” Ha Hb 

1 2,63 4 $8 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 

S JHCP JHH s JHCP JHH 

L’irradiation de Ha transforme Hb en doublet. Nous n’avons pas decele de 
couplage H,,,,. La structure fine, en 31P (NOE), de l a  montre un signal de 15 
pics sur les 28 attendus, la forme de ce signal pourrait correspondre 2 un doublet 
d’heptuplet dkdouble. Pour les bis phosphonates 3 et 3’ les valeurs indiqukes dans 
le Tableau I, pour CH,P, correspondent .2 des triplets; en fait l’intensite relative 
des pics et un effet de solvant montrent que ce sont des doublets de doublets dont 
les branches laterales se recouvrent. La structure fine de 3 en 31P (13 pics) permet 
sans plus de precision de dCceler au moins trois pentuplets avec un JpoCH de 7.5 
Hz et un JpCH de 13,2 Hz. Comme on le remarque dans le Tableau I le tCtra- 
phosphonate 2’ presente en  RMN 3’P deux pics stpares par environ 1 ppm, une 
multiplicite du groupe mCthyl6ne phosphonique en proton et Cgalement en 13C, a 
I’exception de tous les autres produits present&, on observe 2 doublets avec des 
constantes de couplage voisines. Nous ne pouvons pas encore preciser si cette 
multiplicite est due 2 des Ctats d’ionisation diffbrents des fonctions acide phospho- 
nique. 

DISCUSSION 

Dans la reaction du Schema 111, les deux fonctions amine primaire qui presentent 
une certaine rigidite sterique sont a I’origine de la creation du pont methylhe qui 
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PHOSPHONOMETHY LATI ON 137 

limite la reaction 2 la formation du bis et non du tetraphosphonate. Ce bis phos- 
phonate n’est plus reactif, dans les conditions de la reaction, avec un exces de 
paraformaldehyde et d’hydrogene phosphonate. Dans le cas des amines secondaires 
steriquement contraintes comme le cyclam13 celui-ci pourrait par pontage des fonc- 
tions aminees devenir inerte. 

Dans les bis phosphonates bicycliques comme 1 ou la  le groupe methylene lie 
aux deux atomes d’azote est un groupe protecteur stable en milieu basique et 
facilement eliminable h 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 riagir avec le diethyle hydrogkne 
phosphonate h temperature plus elevee, de l’ordre de 160”C, pour conduire prob- 
ablement a la forme esterifite de 2’ (en cours). 

La mCme observation peut Ctre faite pour la structure 4 du Schema V qui 2 90- 
100°C. sans solvant, reagit avec le diethyle hydrogene phosphonate pour former 
un melange de 1 et de 3 (en cours). Cette derniere propriete rappelle la reaction 
du trimere de la pyrrolidine avec le diethyle hydrogene phosphonate pour former 
quantitativement une pho~phonopyrrolidine.’~ 

La difference de rkactivite des hydrogenes phosphonates OME > OEt > OiPr 
que nous avons observee n’est pas encore clairement expliquke. Le trans 1-2 di- 
amino cyclohexane chauffe a reflux dans le THF pendant quatre heures avec quatre 
equivalents molaires de paraformaldehyde donne en RMN ‘H (produit brut) un 
spectre assez complexe et ma1 resolu dans lequel il est possible de distinguer les 
signaux de la structure cage 4 du Schema V, accompagnee peut Ctre des sous 
produit represent& dans le mCme Schema. Si on ajoute 2 ce melange quatre 
equivalents de diethyle hydrogene phosphonate et porte six heures reflux; le 
compose 1 est form6 en t r b  faible quantite tandis que l’hydroxy methyle phos- 
phonate de diethyle est majoritaire, les autres produits de la reaction n’ont pas C t e  
identifies. Ceci confirme que le dimere de la diamino cyclohexane methylhe di 

(EtO)?P(O)H 

CHaP(0NOEth 
N 

5 a \.. I a NHCHZP(O)(OEt)? 

N 
CHaP(0XOEth NHCHlP(0XOEth 

3 1 

SCHEMA VIII 
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138 T. BAILLY et R. BURGADA 

imine 4 n’est pas un intermediaire dans la formation du bis phosphonate 1. Sachant 
que l’hydroxymethylbne phosphonate n’est pas non plus un intermediaire dans 
cette reaction,X nous attribuons la formation de celui-ci a une reaction directe de 
la fonction P(0)H avec le paraformaldehyde exddentaire. L’hydroxy methylbne 
phosphonate est Cgalement le produit trbs majoritaire quand dans cette reaction 
on remplace l’hydrogbne phosphonate de dikthyle par le tri bthyle phosphite. La 
formation quantitative de 1 a partir de 3 (Schema IV) permet de suggkrer que 3 
pourrait Ctre un intermediaire dans la synthbse de 1 presentee SchCma 111. Le 
Schema VIII rend compte de l’dvolution possible du syst6me en accord avec les 
observations precedentes. 

En ce qui concerne la synthbse du tetraphosphonate 2’ presentee Schema VII 
le mauvais rendement obtenu dans l’application du procede de Moedritzer-Irani 
(deuxieme equation) pourrait Cgalement Ctre dQ a des reactions secondaires plut6t 
qu’a l’encombrement sterique des quatre groupes methylbne phosphonique, comme 
le prouve l’excellent rendement obtenu dans la premiere reaction du Schema VII. 

Les structures comme 2’ prksentent d’interessantes propri6tCs complexantes. lX 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN de ”P sont enregistrts sur un appareil Jeol FXWQ (a 36,22 MHz) avec I’acide 
phosphorique a 85% comme reference externe. Les spectres RMN de ‘H et “C ont & t t  enregistrts sur 
un appareil Jeol GSK400 avec le TMS comme rtftrence interne. Les points de fusion sont determines 
par la mtthode “au capillaire.” La distillation “boule a boule” a i t6  rkaliste avec un appareil Kugelrohr 
Buchi. Les microanalyses tltmentaires ont t t t  effectutes 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 dittbyle phosphite. Le melange est chauffk a reflux et on ajoute par 
petites fractions sous agitation 2.8 g (93 mmol) de paraformaldehyde. Aprts la fin de I’addition on 
maintient le reflux pendant 4 heures. Le solvant est ensuite tlimint sous vide i I’tvaporateur rotatif. 

Le produit brut obtenu (12,s g) est dissout dans 50 ml de chloroforme et lave avec deux fois 10 ml 
d‘eau. Le chloroforme est stcht sur S0,Na2 et Cvapore. II reste 10 g d’une huile mobile de couleur 
jaune marron, ne contenant que trts peu d’impuretks. Rdt 78%. 

La distillation de 2 g de cette huile au four i bode sous 0.1 mm environ 280°C permet I’obtention 
de I .3 g d’une huile incolore qui a les m&mes caracttristiques RMN que I’huile de dtpart. 
Microanalyse: Pm. 426 Calcule C 4788; H 8,45; N 6.57; P 14.55. trouvt C 47.44; H 8,62; N 5.85; P 
14.10. 

Bis phosphonafe la: Ce phosphonate est prepare et purifit par la mCme technique que ci-dessus a la 
seule difference que la reaction est terminte 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 r a m h e  
celui-ci a environ 60%. Nous n’avons pas cherche A optimiser cette purification. 

Bis phosphonafe 1‘: 2g (4,69 mmol) de compose 1 sont dissout dans 40 ml de tttrachlorure de carbone 
on ajoute 5,75 g (37,s mmol) de BrSiMe, et le melange homogtne est agitt pendant 70 heures a 20°C. 
Le solvant et les fractions volatiles sont ensuite chassts ti I’evaporateur rotatif sous vide. Le residu 
huileux est repris par 50 ml de methanol, on observe la formation d’un prtcipitt qui est filtrt apres 30 
minutes d’agitation. Le prtcipitt est lave sur filtre avec du methanol et sCcht sous vide. On obtient 0.8 
g de 1’ F. 205”C, soit un rendement de 54%. 

Le filtrat mtthanolique contient encore un peu de 1’ et des impuretks que nous n’avons pas identifikes. 

Bis phosphonafe 3: A 2.5 g (5.86 mmol) de 1 dissout dans 15 ml de methanol on ajoute 3 ml d’HCI 
a 35% et agite i 20” pendant environ 4 heures (Si au bout de ce temps l’examen en RMN de ?IP ne 
montre pas la disparition totale du signal de 1 au profit de 3 on chauffe la solution 40-50°C pendant 
10 minutes). Le melange est ensuite concentre a I’tvaporateur rotatif puis diluC par 20 ml d’eau et 
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PHOSPHONOMETHY LATION 139 

concentre a nouveau deux fois de suite pour Climiner I’HCI non fixe sous forme de chlorhydrate. Le 
dernier concentrht est repris par 5 ml d’eau et alcalinist jusqu’a pH 7-8 par NaOH N. On extrait alors 
le melange par trois fois 20 ml d’ether. Lether seehe et &vapor& il reste 0,4 g d’une huile qui contient 
une tres faible quantite de 1 non transforme le produit 3 et des impuretes. La phase aqueuse est 
concentrte 7 ml et alcaliniste a nouveau jusqu’a pH 9 par NaOH N et on extrait a nouveau trois fois 
par 20 ml d’ether. L’ether est s tch t  sur sulfate de magnesium puis elimine sous vide; on obtient 1,1 g 
d’une huile legerement jaune qui est le phosphonate 3, rendement 45% (Le rendement reel tivalue sur 
I’integration des spectres de 

Syrzthke du phosphonafe 1 a parrir du phosphonafv 3: A 0.3 g (0,704 mmol) de 1 on ajoute 0,X g dc 
bis dimethyle amino methane. Le melange est port6 a 80” sous agitation magnitique dans un ballon 
muni d’un refrigerant a reflux dont la partie superieure 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 dimkthyle 
amine dkgagee. Au bout de 30 minutes on a neutralise deux equivalents molaires d’HC1 par rapport a 
1 (100%). L’exci-s d’aminal est chassk sous vide (0.1 mm Hg-SO’) et il reste une huile 0,308 g soit un 
rendement quantitatif en produit 1. 

Bi.y pliosphonate 3’: Le compose 3’ est obtenu soit par hydrolyse avec HCI 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 HZO de 1’ a reflux pendant 6 heures. 

Ttrraphosphonale 2’: Mtrhode I .  A 3,46 g (9.5 mmol) de 1,2-diamino cyclohexane N,N.N’,N’ 
tetraacetique acide (hydrate) disperse dans 20 ml de chloro toluene on ajoute sous agitation 3,2X g (40 
mmol) d’acide phosphoreux et porte a 80°C sous agitation. On ajoute ensuite lentement 5 3  g (40 mmol) 
de PCI,, la temperature est maintenue 80-90°C pendant 2 heures. Les mousses qui se foment  au 
dehut (depart dc CO?) disparaissent a la fin de la rt5action. Le produit a l’aspect d’un miel de couleur 
jaune orangee totalement insoluble. Le solvant organique est decante et le miel repris par 25 ml d’eau 
(legerement exothermique). La solution opalescente est filtree et les eaux sont Cvaportes jusqu’au trois 
quart I’evaporateur rotatif. On observe alors une precipitation qui est accentuke par addition d’un 
large excks de methanol sous agitation. Le mtlange est filtrt et on obtient 3,s g de solide presque blanc. 
La solution methanolique evaporke a sec laisse une huile incolore 2.4 g qui est de I’acide phosphoreux 
hydrate. Le rendement est de 82.6%. 

Le produit 2‘ obtenu peut &tre purifje de nouveau, sans pertes importantes, par dispersion dans le 
methanol a reflux ajout d’eau et  filtration chaud; qui permet d’eliminer une petite fraction de solide 
jaune insoluble. Le filtrat est concentre puis precipite par addition de methanol, filtre et s6chC sous 
vide. 
F 3(K1°C. Pm. 490 Microanalyse: Calcule C 24.48; H 5,3; N 5,71; P 25,3. Trouvt C 24.01; H S.9; N 
4.99: P 24.3. 

Mtrhode 2. (Par application de la procedure gkntrale classique de Moedritzer-Irani, 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 concentre puis on ajoute P03H, et on pork  i 
reflux. Dans la solution au reflux on ajoute goutte a goutte le formol. Le systeme est maintenu h reflux 
pendant environ 8 heures. Au bout de ce temps le melange est concentre a I’evaporateur rotatif sous 
le vide de la trompe a eau ce qui conduit a un miel de couleur marron. Un Cchantillon de ce brut 
examine en RMN ,‘P montre la presence de 8 pics principaux: 27.5; 26.4: 26,7; 19,2; 19.7; 15,6; 13,4; 
9.3, 

Ce produit brut est porte a reflux avec une solution d’ethanol contenant 10% deau  puis on filtre a 
chaud I’insoluble (celui-ci montre un enrichissernent en produit de 6 19,2 et 19,7). Ce prCcipit6 est 
ensuite extrait A I’acktone bouillant. Le solide blanc obtenu a p r h  extraction acetonique ne prescnte 
plus en RMN ”P que les signaux du compose 2’ soit 19,2 et 19,7 ppm. 

Amitzal po/ycyc/ique 4: A 2 g (17.5 mmol) de trans diamino cyclohexane on ajoute 3 g (41.6 mmol) 
de bis dimethylamino methane (ceci dans le m&me appareil que celui utilise pour la synthese de 1 a 
partir de 3). Le melange est chauffe au bain d’huile a 120- 140°C et la dimethylamine entrainee par le 
courant d’azote neutralise 61 ml. d’acide sulfurique normal. On l a k e  alors refroidir le melange et  le 
produit brut est triture avec de I’hexane bouillant et filtre. on lave sur filtre avec de l’hexane chaud et 
on obtient apres sechage 0,9 g de solide blanc F 180°C. (Rdt. 38%). RMN: ‘H 1.21 i 1,30 m (8H); 
1.72 a 1.8 m. (8H); 2,5 d, J 3.34 Hz (4H): 3,93 systeme AB (4 pics) JAB 14.3 Hz (8H). ‘T 25,9; 34; 
68.7; 71. Ce dernier signal correspond aux atomes de carbone du cyclohexane lies a l’azote (sequence 
DEPT). En “off resonance” ce signal est un doublet tandis que le signal a 68,7 ppm qui est un triplet 
correspond aux atomes de carbone des groupes methylhe de la cage. 
Pm. 276 Microanalyse: Calcule C 69.56; H 10.14; N 20,28. Trouve C 67.97; H 10.19; N 19.80. 

est de 80%). 
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La solution des eaux meres est evaporte B sec et laisse un rtsidu incolore huileux 1.8 g qui se 
decompose 3 la distillation. 
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