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PREPARATION DE L’ACIDE 
AMINOMETHYLPHOSPHONIQUE a-DIDEUTERIE 
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(Received October 14, 1993; in final form October 16, 1994) 

Nucleophilic amination of chloromethylphosphonic esters was studied. a-Dideuteriated aminomethyl- 
phosphonic acid was obtained from bis(trifluoroethy1) chloromethylphosphonic ester and sodium azide 
through substitution of the chlorine, reduction of the azide and acidic hydrolysis. Incorporation of the 
deuterium was greater than 95% and overall yields were in the range 55-65%. 

Key wordr: Nucleophilic amination, chloromethylphosphonic esters, a-dideuteriated chloromethyl- 
phosphonic esters, sodium azide, aminomethylphosphonic acid, deuterium oxide, trifluoroethanol d, 
a-dideuteriated aminomethylphosphonic acid. 

INTRODUCTION 

Les acides aminomkthylphosphoniques naturels ou de synthbe constituent ac- 
tuellement les composes les plus prometteurs de la famille des acides aminoalkyl- 
phosphoniques. 11s interviennent B 1’Ctat libre ou associes, dans les peptides par 
exemple, en qualite d’antibiotiques,2 d’inhibiteurs d’enzyrne~,~ d’herbicides et de 
fongicides4; ils sont egalement utilisks comme pseudomimCtiques5 et CvaluCs dans 
une large gamme de tests6 

Dans le cadre de nos travaux sur les acides aminophosphoniques nous souhaitions 
realiser la synthke de l’acide aminomethylphosphonique a-dideuterie, qui notre 
connaissance, n’est pas decrit. Pour atteindre cet objectif nous disposions d’un 
precurseur, le diethy1 chloromethylphosphonate a-dideuterie 7, dont nous avons 
recemment decrit la preparation7 et qui est obtenu avec un taux d’incorporation 
en deuterium trbs eleve [%DJ > 95. Afin de valoriser ce precurseur nous avons 
mis au pont la preparation de I’acide aminomethylphosphonique 5 a partir des 
esters de I’acide chloromtthylphosphonique 2 puis nous avons adapt6 la methode 
aux esters de I’acide chloromkthylphosphonique a-dideuterie. Les esters 2 ont ete 
choisis en raison de leur disponibilitk; ils sont obtenus par esterification du chlo- 
romkthyl dichlorophosphonate 1 qui est un compose phosphor6 prepare a I’echelle 
industrielle. A partir de 1 nous avons retenu un schema de synthhse en quatre 
Ctapes: esterification du chloromethyl dichlorophosphonate, substitution nuclbo- 
phile du chlore par I’azoture de sodium, reduction de I’azoture et hydrolyse acide 
des fonctions esters (Schema I). 

L’examen de la litterature montre que la substitution nucleophile du chlore par 
une amine ou un agent aminant a ete peu exploit6e.8 Elle exige habituellement 
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des conditions dures peu compatibles avec les proprietes alkylantes des esters 
phosphoriques et phosphoniques qui se developpent dans des conditions relative- 
ment douces et en presence d'une grande variete de nuclCophiles9 (Schema 11). 

La substitution nucleophile du chlore par une amine ou un agent aminant va 
donc entrer en concurrence avec l'attaque des fonctions esters. Afin de privilkgier 
la substitution du chlore nous avons recherche les conditions structurales et ex- 
perhentales inhibant la desalkylation des esters phosphoriques et phosphoniques. 
Dans ce but nous avons prepare une serie d'esters chloromkthylphosphoniques 2 
dont les alcools esterifiants R - O H  ont CtC choisis afin de dtgager les influences, 
steriques ou klectroniques, sur la reaction de desalkylation. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Toutes les reactions sont suivies et contrblees par RMN du 31P. L'esterification du 
chloromethyl dichlorophosphonate 1 s'effectue sans difficulte. Les esters chloro- 
mkthylphosphoniques 2 sont obtenus en opposant 1 B deux equivalents d'alcool 
dans le THF en presence de triethylamine (2a-2e) ou dans le dichloromethane (2f) 
en absence de base. Les alcools R - O H  stlectionnts sont primaires ou secondaires, 
saturks ou insatures, donneurs ou attracteurs, lineaires ou cycliques. Tous les esters 
2 sont isolCs et distilles (2a-2e) ou cristallisCs (2f) (Schema I11 et Tableau I). 

L'ester chloromCthylphosphonique 2 le plus apte a subir la substitution du chlore 
a ete choisi apr2s une sdrie de reactions entre chacun des esters (2a-f) et l'azoture 
de sodium dans le DMSO B 90°C. Dans cette reaction trois produits peuvent se 
former (Schema IV): le produit de substitution du chlore 3, le produit de desal- 
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AMINOPHOSPHONIC ESTERS 93 

1 2 a - f  
S C H ~ M A  111 

TABLEAU I 

Composds 2 R Rdt (%) 

1 2a C2H.5 95 
2 2b iC3H7 a5 
3 2c CH2-CHzCH2 92 
4 2d CCl3-CH2 90 
5 2e CF3-CH2 92 
6 2 f -CH2-C(CH3)2-CH2 93 

R\ 7’ RO N3 
\ I  NaN, \ \ I  RO 

RO/l-CH2 0 + NaO NaO 

CI 
RO 

0 
2 3 3’ 

S C H ~ M A  IV 

TABLEAU 11 

3“ 

Composds 3 R temps(h) 3 (%) 3’ (%) 3” (%) 

1 3a CZH5 335 0 85 15 
2 3b i-C3H7 18 15 65 20 
3 3c CHz-CH=CH2 O S  0 100 0 
4 3d CC13-CHz 3 65 25 10 

5 3e CF3-CH2 3 90 10 0 
6 3f -CHZ-C(CH~)~-CH~ 7 85 15 0 

kylation 3‘ et le produit de substitution-dksalkylation 3”. Les rksultats de ces essais 
sont rassembles dans le Tableau 11. 

Lorsque I’alcool esterifiant R-OH est primaire donneur, sature ou insaturk 
(entrkes 1, 3) la reaction de desalkylation est toujours privilegiee; lorsque I’alcool 
est secondaire (entree 2) les deux reactions de substitution du chlore et de desal- 
kylation sont concurrentes. Par contre lorsque I’alcool esterifiant est primaire et 
attracteur (entree 4) la substitution du chlore l’emporte sur la desalkylation; la 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
5
9
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



94 S. BERTE-VERRANDO el a[. 

substitution du chlore devient quasiment exclusive lorsque I’alcool esterifiant est 
fortement attracteur (entrke 5). L’ester cyclique (entree 6) reagit assez proprement 
mais le temps de rCaction est particulierement long. La reussite de la substitution 
nucleophile au carbone porteur du chlore passe donc par une activation rtalisee 
soit par I’introduction d’un substituant CF, Clectroattracteur (Ze), soit par une 
decompression stCrique en engageant le phosphore dans un cycle (2f). Pour la suite 
du Schema 1 nous avons retenu le bis(trifluoroethy1) chloromethylphosphonate 2e 
qui par sa performance se dttache de I’ensemble des esters chloromtthylphospho- 
niques 2 mis en reaction. 

Le choix de I’azoture de sodium a CtC confirme aprts plusieurs essais comparatifs 
realisis entre 2e et deux autres agents aminants, le phthalimide potassique et  la 
benzylamine. Les rksultats du Tableau I11 font clairement apparaitre les perfor- 
mances de I’azoture de sodium dont la quantitC mise en rCaction est fixee 2 1,5 
equivalent. Avec un plus faible excts d’azoture (1,05 equivalent) le diester 2e n’est 
pas totalement consomme alors qu’avec un plus large exces d’azoture (2 equivalent) 
la formation des produits de desalkylation 3’ et 3’’ n’est pas inhibee. 

Deux autres parametres, le solvant et  la temperature, ont Cte optimisCs. Le 
DMSO constitue le meilleur solvant de reaction; il est preferable au DMF et au 
melange DMF/H,O ou h I’eau seule dans lesquels la reaction de desalkylation est 
toujours favorisee. La temptrature favorise egalement la desalkylation ainsi que 
I’illustre le Tableau IV qui rCunit plusieurs essais comparatifs rkalises entre 2e et 
NaN, dans le DMSO. Une temperature supkrieure a 100°C (entrees 4, 5) reduit 
le temps de reaction mais exalte la formation des produits indesirables 3‘ et  3”, par 
contre lorsque la temperature de reaction est inferieure a 100°C (entrees 1, 2, 3) 
le pourcentage de produits parasites n’exctde pas 10%. 

En conclusion les conditions optimales de substitution du chlore par I’azoture 
de sodium dans un ester chloromCthylphosphonique 2 sont les suivantes: R = 

TABLEAU 111 

agent aminant solvant Temp.(oC) temps (h) 3e (%) 

1 phthalimide potassique DMSO I10 10 0 

3 C~HS-CHZ-NHZ DMSO 100 22 47 
2 C ~ H ~ C H Z - N H ~  tolubne 110 9 15 

4 NaN3 DMSO 90 3 90 

TABLEAU iV 

Temp.(”C) temps (h) 3’e + 3”e (%) 

1 60 20 12 
2 80 9 10 
3 90 3 10 

4 110 1 22 
5 120 1 23 
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AMINOPHOSPHONIC ESTERS 95 

CF3CH,, solvant = DMSO, T = 90”C, t = 3 h. L‘azidomkthylphosphonate 3e est 
aisCment isole aprbs addition d’eau au DMSO et extraction alors que les produits 
de desalkylation 3‘e et 3”e restent en phase aqueuse. Aprks elimination des solvants 
3e est directement soumis h la reduction. 

La reduction de I’azidomethylphosphonate 3e dans les conditions usuelles (H2, 
Pd/C, EtOH) h pression et temperature ordinaires aboutit 2 des melanges. L’exa- 
men en RMN du 31P montre plusieurs produits ( > h  5 produits) qui n’ont pas CtC 
caracterisks plus avant. Pour obtenir la reduction univoque de l’azoture en amine 
il est indispensable d’operer en milieu acide fort. Les acides trifluoroacetique et 
chlorhydrique ont Cte utilisks avec succ&s, par contre les acides acetique et formique 
favorisent les melanges. En presence d’acide trifluoroacetique (1 equivalent) on 
observe en 3 heures la reduction complete de l’azidomethylphosphonate 3e en 
aminophosphonate 4e (a3’P (EtOH) + 233  ppm). Avec I’acide chlorhydrique 12 
N (3 equivalent) on observe la reduction de I’azoture et I’hydrogenolyse d’une 
fonction ester; le monoester aminomethylphosphonique 6 partiellement salifie par 
l’acide chlorhydrique precipite dans l’ethanol (SchCma V) . 

L’hydrolyse du monoester 6 par I’acide chlorhydrique 12 N libkre l’acide ami- 
nomethylphosphonique 5 qui precipite spontanement dam 1’Cthanol a p r b  addition 
d’oxyde de propylbne. A p r b  quatre Ctapes, nous isolons 5 avec un rendement 
global de 65%. Nous avons Ctendu cette preparation au diethy1 chloromethyl- 
phosphonate a-dideutkrie 7. 

L’ester 7 est prealablement chlore puis esterifit5 par le trifluoroethanol (Schema 
VI). Pour la chloration de 7 nous avons mis au pointlo un melange particulihement 
actif constitut de PCl,/POCI, dans les proportions 2,5/1,3 chauffe 4 heures B 110°C. 
Le chloromethyl dichlorophosphonate a-dideuterie 8 est isolC avec un tres bon 
rendement (Rdt = 85%) puis esterifie par le trifluoroethanol dans le THF pour 
donner le bis(trifluoroethy1) chloromkthylphosphonate a-dideuterie 9 (Rdt = 95 %). 
A chaque &ape nous vCrifions par RMN du ‘H I’absence du doublet caracteristique 
du methylhe (CH,) qui temoigne de la conservation du deuterium. 

A partir du bis(trifluoroCthy1) chloromkthylphosphonate a-dideutkrie 9 nous 
reproduisons les operations decrites au Schema 1: substitution du chlore par 

CF3CH 0 NY 
2 \  I 

0 

EtOH, 20°C 

4 e  

6 
SCHEMA v 
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96 S. BERTE-VERRANDO et a[. 

CI 
\ I  C F ,C H20 CI 

___) 

\ I  CI CI EtO \ I  

0 EtO 

7 8 

SCHEMA VI 

9 

HO NH2 
\ H2/Pd/Cw \ I CF3CH20 CI CF3CH,0 

\ I Na& - - 
0 

H30 0 CF3CH20 

9 10 11 

SCHEMA VII 

I’azoture de sodium dans le DMSO (Rdt = 80%), hydrogenation de l’azoture 10 
en presence d’acide chlorhydrique (12 N) (Rdt = 88%) et hydrolyse acide du 
monoester (Schema VII). Les resultats obtenus chaque &ape confirment les 
conditions experimentales mises au point pour 2e. L’acide aminomethylphospho- 
nique a-dideutkrie 11 est obtenu avec un rendement global de 55% et un taux 
d’incorporation en deuterium tres eleve [%D] > 95. 

Cette preparation de l’acide aminomkthylphosphonique a-dideuterie I1 compte 
six &apes ii partir du diethyl chloromethylphosphonate 2a. Nous I’avons tcourtee 
en incorporant le deuterium au stade du bis(trifluoroCthy1) chloromethylphos- 
phonate 2e. Cet ester n’est pas stable en presence de bases fortes telles que le 
diisopropylamidure ou le tetramethylpiperidinure de lithium. Par contre en pres- 
ence d’hexamethyldisilazane lithie, base plus faible, et de chlorotrimethylsilane, 2e 
conduit a la formation d’un carbanion unique a-phosphoryle a-silyle stable 12, 
observable par RMN du 31P (fj31P (THF) +47,6 ppm), 2 comparer avec le de- 
placement du carbanion lithie prepare ii partir de 2a (S31P (THF) +44,6 ppm). 

Le carbanion 12 a ete successivement trait6 B basse temperature avec l’eau lourde, 
I’tthanol deuterik-OD et le trifluoroethanol deuterie-OD (Schema VIII). L’addi- 
tion d’eau lourde [%D] > 99,9 libcre de la lithine qui attaque l’atome de phosphore 
en formant I’acide chloromethylphosphonique lithie. L‘addition d’ethanol-OD [ %D] 
> 99,5 (4 equivalent) libkre de I’ethylate de lithium qui attaque simultanement le 
phosphore et le silicium. L’attaque du phosphoryle conduit B sa transestdrification 
totale” et on recupere le diethyl chloromethylphosphonate a-dideutkrie 7 avec un 
rendement de 90% et un taux d’incorporation en deuterium de 92%. Le trifluo- 
roethanol-OD n’est pas un produit commercial mais il est accessible au laboratoire 
par Cchange proton-deuterium entre le trifluoroethanol et l’eau lourde. Deux op- 
erations successives d’echange sont necessaires pour obtenir du trifluoroethanol- 
OD a 91-93%. Le traitement du carbanion lithie 12 par le trifluoroethanol-OD 
(3 equivalent) conduit au bis(trifluoroCthy1) chloromethylphosphonate dideuterie 
9 avec un taux d’incorporation en deuterium de 82% (Schema VIII). Le pourcen- 
tage d’incorporation en deuterium est donc tres sensible a la richesse de la source 
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2 0  12 
CF&HzO 7’ 

‘P-CD, 

H3m CF&H20’! 9 

SCHEMA VIII 

en deuterium. A son tour le phosphonate 9 a etC mis en reaction avec l’azoture 
de sodium (Rdt = 85%) puis I’azoture est rtduit en presence d’acide chlorhydrique 
(12 N) (3 equivalent) et l’ester est hydrolyst en milieu acide (Rdt = 90%). L’acide 
aminomethylphosphonique a-dideuterik 11 obtenu dans cette seconde operation 
posdde un taux d’incorporation en deuterium infkrieur au precedent [ %D] > 80%. 

CONCLUSION 

L’acide aminomethylphosphonique a-dideuterik 11 est accessible par deux voies B 
partir des esters de l’acide chloromethylphosphonique: a) en quatre etapes 2 partir 
de I’ester trifluoroethylique 9 avec un rendement global de 65% et un taux d’in- 
corporation en deuterium superieur a 80%; b) en six Ctapes 2 partir de l’ester 
ethylique 7 avec un rendement global de 55% et un taux d’incorporation en deu- 
ttrium superieur a 95%. La disponibilitk de Ia mati2re premi2re 1 et l’efficacitt 
de chacune des ttapes rendent ces preparations de I’acide aminomethylphospho- 
nique a-dideuterik I1 particuli2rement attractives. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les rCactions dkcrites sont effectukes sous azote avec des solvants anhydres: le tktrahydrofurane 
(THF) est distill6 sur sodium-benzophtnone; le dimCthylsulfoxyde (DMSO), I’ethanol anhydre et I’e- 
thanol a 95-96% sont achetCs “purs pour syntheses” et utilisCs sans purification; le chloromtthyl 
dichlorophosphonate nous a Cte gracieusement fourni par Hoechst AG; nous remercions le Docteur 
Jurgen Svara. Tous les autres rCactifs sont commerciaux et utilises sans purification. Les spectres de 
Rtsonance Magnttique Nucltaire ont CtC enregistres sur un spectrometre multinoyaux AC 200 SY 
Bruker optrant 81,02 MHz (”P). a 50,32 MHz (”C) et h 200,13 MHz (IH) ainsi que sur un AM 400 
Bruker operant a 61.4 MHz pour le ’H; les dtplacements chimiques sont exprimds en partie par million 
(ppm) par rapport a Is rtference externe H,PO, (85%) pour le .IlP, et par rapport 1 la reference interne 
du solvant deutCriC utilise pour le I3C, le IH et le 2HH. Les constantes de couplage sont exprimCes en 
Hertz. Les abrkviations suivantes sont utilistes pour decrire les spectres de RMN: s (singulet), d 
(doublet), t (triplet), q (quadruplet), p (pentuplet). sx (sextuplet), h (heptuplet), m (multiplet), dd 
(doublet de doublet), dt (doublet de triplet), dq (doublet de quadruplet), etc. . . . Les spectres de 
masse haute rCsolution (SMHR) ont 6tC enregistrks sur spectromttre de masse VG ZAB-HSQ ou 
Bruker CMS 47X ICR FT. Les spectres IR ont etk enregistrts sur un Perkin-Elmer 1600 SCries FTIR 
et les bandes d’absorption sont exprimtes en cm-’. Les distillations sont effectutes avec un appareil 
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98 S. BERTE-VERRANDO et a/ .  

a boules de type Biichi GKR-50 dans lequel la boule contenant le produit brut de rtaction est dans la 
partie suptrieure du four (capacitt 80 ml) et le collecteur juste a I'exttrieur du four (capacitt 130 mi). 

Priparation des Esters Chloromkthylphosphoniques 

Produits 2a-e: Dans un ballon de lo00 ml sont introduits 16,75 g (0,l mol) de chloromtthyl dichlo- 
rophosphonate 1 dans 400 ml de THF puis sont additionnes successivement, ii temperature ambiante 
et sous vive agitation, 0,205 mol d'alcool anhydre approprit dans 100 ml de THF et goutte B goutte 
21.21 g (0.21 mol) de tritthylamine dans 50 ml de THF. La solution est ensuite agitte pendant 2h. Le 
chlorhydrate de tritthylamine est Climint par filtration et lave (THF). Le filtrat organique est concentrt, 
repris dans I'tther (ou prtcipitent les traces de chlorhydrate) et retraitt comme prtctdemment. Le 
produit brut est purifit par distillation sous pression rtduite 
Le 0,O-dikthyl chloromkthylphosphonate: 2a Rdt = 95%/Eb. (20 mmHg) 150- 155"C/631P (CDCI,) 
+ 19,30/6'H (CDCI,) 1,36 (t, 6H, 'JHPH = 7, OCH,C€f,); 3,52 (d, 2H, *JpPH = 103, P--WZ); 4.20 
(dq, 413, ,JP-" = 3JH-H = 7, OC&CH,). 
Le 0,O-diisopropyl chloru~thylphosphonate: 2b Rdt = 92%/Eb. (20 mmHg) 190- 195"UPP (CDCI,) 
+20,0/6IH (CDCI,) 1.27 (d, 12H, ,JHPH = 6, OCH(CF€,),); 3,42 (d, 2H, *JPp_" = 10,5, P-C&);  
4.70 (rn. 2H, OCH(CH,),). 
Le 0,O-diallyl chloromkthylphosphonate: 2c Rdt = 80-85%/Eb. (20 mmHg) 14O-15O0C/63'P (CDCI,) 
+ 17,40/@H (CDCI,) 3,65 (d, 2H, zJFH = 103, P-C€12); 4.72 (m, 2H, OCI-I,-CH=CH,); $32- 
5,62 (m. 2H, OCH,-CH=C€3,); 5,94-6,13 (m, lH, OCH2-CI-J=CH2). 
Le O,O-bis(trichloro&hyl) chloromkthylphosphonate: 2d Rdt = !%%IF 63-65°C/631P (CDCI,) + 20,151 
6'H (CDCI,) 3,84 (d, 2H, zJLH = 10,85, PXFI,) ;  4,75 (d, 4H, O-€&-CCI,). 
Le 0,O-bis(trifluorokthy1) chloromCthylphosphonate: 2e Rdt = 92%/Eb. (20 mmHg) 155- 160°C/631P 
(CDCI,) +22,15/6'H (CDCI,) 3,71 (d, 2H, *JP-, = 10.85 P--C€I,); 4.48 (m, 4H, crCI-Iz-CF,)/ 
analyse tltmentaire:calcult:20,37 (C), 2,04 (H); trouvC:20,32 (C), 2;12 (H). 

Produit 2f Dans un ballon de lo00 ml sont introduits 17,6O g (0,105 mol) de chloromtthyl dichlo- 
rophosphonate dans 300 ml de CH,CI, et 10.40 g (0,l mol) de 2,2-dimtthyl propane-1.3-diol. Le ballon 
est adapt6 immtdiatement B I'tvaporateur rotatif et le solvant est chasst lentement sous vide de la 
trompe a eau; on rtcupi?re un solide blanc qui est lavt B I'hexane, filtrt et stcht. 
Le S,5-dimtthyi2-chlorom~thyl2-oxo 1,3,2-dioxaphosphorinane: 2f Rdt = 93%lF 118"C/F1P (CDCI,) 
+ 11,20/6'H (CDCI,) 1.04 (s, 3H, CfI,); 1.19 (s, 3H, CI3,); 3.68 (d, 2H, 'JPPH = 10.5, P X H , ) ;  4.15 
(dq, 4H, 3J&H = 'JHPH = 7, OCI4,J. 
Priparation des esters azidomkthylphosphoniques 3d, 3e et 10: Dans un ballon tricol de 250 ml, muni 
d'un rtfrigtrant, sont introduits sous azote 0.05 mol d'ester chloromtthylphosphonique 2d,e (ou 9)  et 
4.87 g (0,075 mol) d'azoture de sodium dans 165 ml de DMSO. Le mtlange rtactionnel est maintenu 
sous agitation magnttique a 90-95°C pendant 3 h. Aprks refroidissernent, le milieu rbactionnel est 
trait6 par un volume d'eau tquivlent a celui de DMSO. La phase aqueuse est extraite B I'tther (3 x 
80 ml); les phases organiques sont rassembltes, sCchtes et concentrtes jusqu'a poids constant. Les 
azides sont contrblts, mais n'ont jamais ttt purifies par distillation a I'appareil B boules. 
Le 0.0-bis(trichlorokthy1) azidornkfhylphosphonate: 3d Rdt(brut) = 65%/F 68-70°C/631P, (CDCI,) 
+21,55/6'H (CDCI,) 3.80 (d, 2H. ,JpPH = 12, P41-12); partie AB d'un systtme ABX 6 HA is: 4,75 
6 H, J 4.70 JAx i= JBx = 1,6 et JAB 

Le 0, 0-bis(trifluoroCthy1) azidomkthylphosphonare: 3e Rdt(brut) = 90%/PP (CDCI,) + 23,45/S1H 
(CDCI,) 3.67 (d, ZH, zJppH = 12, P-CH,); 4.45 (m. 4H, N € f , - C F , ) / I . R .  (CCI,) 764 (CF,); 1177 

Le 0,O-bis(trifluorokthy1) dideutkrioazidomkthylphosphonate: 10 Rdt(brut) = 80%/[ %D] > 95/6"P 
(CDCI,) +23,5B1H (CDCI,) 4.49 (m, 4H, OCH,CF,). 

Prkparation des esters aminomkthylphosphoniques 4, 6: Dans un reacteur d'hydrogtnation de lOD0 
ml sont introduits 15,OS g (0.05 mol) d'ester azidomtthylphosphonique 3e, 200 ml d'bthanol h 95%, 
1.50 g (10% en poids) de palladium sur charbon a 10% ainsi que 5.70 g (0.05 mol) d'acide trifluo- 
roacttique (preparation du diester 4e) ou 12,50 ml(O.15 mol) d'acide chlorhydrique 12 N (prtparation 
du monoester 6). Sous pression atmosphtrique d'hydrogtne, le milieu rtactionnel est fortement agitt 
a temp6rature ambiante pendant 3 h (pour 4). 12 h (pour 6). Le milieu rbactionnel est filtrb sur ctlite, 
le giteau est lave a I'eau (pour le produit 6); la solution. contenant le produit 6 est concentrte et 

l'appareil 2 boules. 

3 3 ,  P x ~ & ~ - € C 1 , .  

(C-F); 1333-1272 (-0); 2098 (N,). - 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
5
9
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



AMINOPHOSPHONIC ESTERS 99 

directement soumise i I'hydrolyse acide pour conduire a I'acide a-aminomtthylphosphonique 5. Les 
produits bruts, diester 4e et monoester 6 ont Ctt isolts aprts tvaporation de I'tthanol jusqu'i poids 
constant. 
Le 0,O-bir(trifluorotthy1) aminomtthylphosphonare: 44 Rdt(brut) = 92%/63'P (C,H,OH) + 23,6; 
(THF ds) 24,UiY3C (THF) 39,O (d, lJp_c = 199, P--C-H,); 68,3 (qd, ,J- = 2,l et  zJF4 = 38,1, 
M-H,-CF,); 122,3 (9, '1- = 292, CF,--CO,H); 128,6 (qd, ?Ip4 = 7,8 et 'JF4 = 276, 

L'acide 0-rrifluorotrhyl aminorntthylphosphonique: 6 PIP (DZO) + 15,46/S1H (DZO) 3,05 (d, 2H, 
*JWH = 12,9, P-CH,); 4,45 (m, 2H, O-CFI,-CF,)/analyse tltmentaire:calculC: (* forme chlorhy- 
drate) 15,68*/18,65 (Cj, 3,48*/3,62 (H), 6,10*/7;25 (N), 15,45*/0 (Cl); trouvt: 17,m (C), 3,46 (H), 6,39 
(N), 7.45 ( a ) .  
Prtparation de I'acide a-arninomtthylphosphonique 5 er 11: Au melange recueilli B I'ttape prtcedente, 
est ajoutt un large excts (5 equivalent) d'acide chlorhydrique 12 N. L'acide est port6 au reflux (T = 
95T) pendant 6 h; aprts refroidissement, le ballon est adaptt B un tvaporateur rotatif et la solution 
est concentrke. Le brut est dissous B nouveau dans l'eau puis Cvapork et I'optration renouvelte trois 
fois. Le produit brut est un liquide tpais de couleur brune. I1 est dissous dans I'tthanol h95% 00 I'acide 
prtcipite spontantment aprks addition d'oxyde de propyltne. Le solide est stcht sous vide et  isole 
aprts 4 a 5 jours. 

Recristallisation de I'acide: dans un ballon de 100 ml est introduit I'acide dissous dans un minimum 
d'eau puis il est port6 B reflux pendant quelques minutes. A cette solution bouillante est ajoutt, goutte 

goutte, de I'tthanol jusqu'h I'observation d'un trouble. La solution est abandonnte au congtlateur 
pendant une nuit. L'acide a-aminomtthylphosphonique cristallise sous forme de fines aiguilles blanches. 
L'acide aminorntthylphosphonique: 5 Rdt = 88%/F > 260°C; litt. > 300°C12/63'P (D@) + 12,15/6'H 
(DzO) 2,96 (d, 2H, ,JhH = 12,9, P-C€lz)/S13C (C3D60/H20) 36,75 (d, lJ- = 142, P-C_H,)/analyse 
tltmentaire:calcult:10,81 (C), 5,40 (H), 12,61 (N); trouvt:10,86 (C), 5 3  (H), 12,67 (N). 
L'acide uminodideuttriomtfhylphosphonique: 11 Rdt = 88%/[ %D] > 95E > 260"C/631P (D,O) + 14,7/ 
ij2H (C,D,O/H,O), 2,93 (s, 2D, P-CQ2)/P3C (C,D,O/H,O) 36,6 (dp, ' J ,  = 141 et lJc-D = 21,5, 

M H , x - F 3 ) ;  166,7 (9, 'J-  = 35,4, CF3SOzH). 

P-CDD,). 

Prtparation d'Esters Chloromtthylphosphoniques a-dideuttrits 

Produit 7 :  Dans un rtacteur de loo0 ml, equip6 d'un agitateur mtcanique, d'une ampoule isobare, 
d'un thermomttre et d'un rtfrigtrant, est introduit sous azote 0,21 mol de n-butyllithium (e.g. 132 ml 
B 1,6 M dans I'hexane). A -20"C, 135 ml de THF sont ajoutts et la solution est refroidie A - 80°C. 
A cette temptratwe, un mtlange de 1836 g (0,l mol) de ditthyl chloromtthylphosphonate 2a et de 
11,40 g (0,105 mol) de chlorotrimtthylsilane dans 60 ml de THF est additionnt goutte goutte. Le 
milieu rtactionnel est maintenu 15 mn a - 80°C sous agitation puis 50 ml d'eau lourde sont ajoutts. 
Le milieu rtactionnel est ramen6 lentement a temp5rature ambiante et lorsque la deuttrolyse est 
terminte (1 h), le milieu rtactionnel est trait6 9 I'acide chlorhydrique jusqu'h pH acide. La phase 
aqueuse est extraite au dichloromtthane (3 x 50 ml), les phases organiques sont rassembltes, stchtes, 
concentrtes. Le brut rtactionnel est purifit par distillation ii I'appareil a boules. 

Le 0,O-ditrhyl chlorodideurtriombthylphosphonare: 7 Rdt = 91%/[%D] > 95/Eb. (20 mmHg) 160- 
165"C/63'P (CDCI,) + 18,9/6'H (CDC13) 1,36 (t, 6H, 3JH-H = 7, OCHzC14,); 4,20 (dq, 4H, 3Jp-H = 

'JHIH-" = 7, OCF12CH3)162H (CDCI,) 3,37 (s, 2D, C%)/SMHR:trouvt M': 188,0364; calcult pour 
C,H,,, 'TID2O3P M: 188,0333. 

Produit 9: Dans un rtacteur de 500 ml, tquipt d'un agitateur mtcanique, d'une ampoule isobare, 
d'un thermometre et  d'un rtfrigtrant, est introduit sous azote un melange de 0,084 ml de n-butyllithium 
(e.g. 52.5 ml a 1,6 M dans I'hexane) et de 65 ml de THF refroidi a -80°C puis sont additionnts 13,81 
g (0,086 mol) d'hexamtthyldisilazane dans 30 ml de THF. On laisse le milieu rtactionnel se rtchauffer 
jusqu'i - 10°C et cette temgrature est maintenue pendant 15 mn; il est ensuite refroidi - 80°C et 
un mtlange de 11,78 g (0,040 mol) de bis(trifluorotthy1) chloromtthylphosphonate Ze et de 4,6 g (0,042 
mol) de chlorotrimtthylsilane dans 60 ml de THF est additionnt goutte ii goutte. Le milieu rtactionnel 
est maintenu 15 mn a -80°C sous agitation puis 10,l g (0,l mol) de trifluorotthanol deuttrit sont 
ajoutts. Le milieu rtactionnel revient lentement B temperature ambiante et lorque la deuttrolyse est 
terminte (1 h), le milieu rtactionnel est traitt par 13,68 g (0,12 mol) d'acide trifluoroacttique et 50 ml 
d'eau. La phase aqueuse est extraite au dichloromtthane (3 x 50 ml), les phases organiques sont 
rassembltes, stchtes, concentrtes. Le brut rtactionnel est purifiC par distillation I'appareil h boules. 
Le O,O-bic(trifluoroCthyl) dideurtriochlororntthylphosphonate: 9 Rdt = 85%/[%D] = 82/Eb. 155- 
160"C/6"P (CDCI,) +22,5/6'H (CDCI,) 4,49 (m, 4H, OCH,CF,). 
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