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Rb&Nous decrivons une methode nouvelle et pratique de preparation d’acides /J-amino ethyl phosphonique; on 
condense des organolithiens issus de nitriles sur le bisdimethylamino chlorophosphate, suive par l’alkylation de ces 
structures par transfer? de phase, la reduction de la fonction nitrile, et I’hydrolyse acide. 

Abstract-We describe a new, practical, synthesis of /%amino ethyl phosphonic acids. Organolithium reagents 
generated from nitriles are condensed with bis(dimethyl amino) chlorophosphates, followed by alkylation using 
phase transfer catalysis, reduction of nitrile group, and acid hydrolysis. 

Les acides aminoalkylphosphoniques occupent une place 
tres imnortante dans la chimie des cornnoses 

(M~,N)>P C) 
F&i? II I 

organophosphores, deja largement utihses comme 
complexants selectifs des cations m&alliques, ils sem- 
blent devoir jouer un role determinant dans de nombreux 
processus biologiques.’ 

Si les methodes de preparation des acides a- 
aminoalkylphosphoniques sont trts diversifiees, I’acces 
aux acides @unino se limite en general a lamination d’un 
groupe phosphonique et les representants de cette 
cattgorie sont peu nombreux. Le premier terme de la 
_I_.z_ I.__:>_ n __:__lrL.., _L___L__:_.._ ,.lTn*\ StzlC, 1 aclue p-imlmuwlyl prlosprlonlqut: (Am-A, esi 
connu depuis longtemps’ et sa synthtse a fait I’objet de 
plusieurs publications.’ 

Dans ce travail, nous proposons une nouvelle methode 
generale de preparation des acides &amino 
alkylphosphoniques en quatre etapes. 

La premiere Ctape (A) est la condensation de reactifs 
carbanioniques issus de nitriles sur le bis- 
dimCthylaminochlorophosphate. L’aklylation (B) des cya- 
nomethylphosphonates constitute la seconde &ape; elle 
permet d’acdder a toute une serie de phosphonates 
substituts en (11. La troisitme etape (C) est la reduction du 
groupe nitrile et la quatritme (D) I’hydrolyse acide des 
liaisons phosphore-azote. 

Etape A; condensation de carbanions nitriles SW le 
hi.~Aimdth,t/nminn~-Fhlnmnhnnnhnt~ “‘.J\Y”‘.CS,.,‘” I,.. r.“,-C,,‘“,“~,W~~,,U~C 

Nous avons utihse I’acetonitrile, le propionitrile et le 
phCnylacCtonitrile dont nous preparons les carbanions par 
les procedes classiques de metallation soit au butylli- 
thium,’ soit au diisopropylamidure de lithium.5 Ce dernier 
agent m&allant fournit les meilleurs resultats notamment 
avec le propionitrile et le phtnylacttonitrile; la 
mdtallation prolongee du propionitrile par le butyllithium 
Ctant particulitrement nefaste. On Galise la condensation 
de I’organolithien sur 1 a basse temperature avec deux 

tCe travail fait partie du memoire d’lngenieur C.N.A.M. 
soutenu par J. Blanchard Rouen (1975). 
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equivalents de lithium pour un de phosphor6 afin de 
compenser la reaction de metallation du cyanomtthyl 
phosphonate 2 ou 2’ forme. 

Les resultats du Tableau 1 montrent que la methode 
proposte constitue une interessante voie d’acces aux 
phosphonates fonctionnels du type 2 ou 2’. Darts le cas de 
I’acetonitrile et du propionitrile, nous avons adapt6 cette 
reaction a des quantites semi-industrielles. En reacteur de 
vingt cinq litres nous preparons de facon reproductible 
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Tableau 1. Tableau 3. 

Nitrile 
R 

H 
CH,” 
Ph 

Agent 
metallant 

BuLi 
‘Pr,NLi 
‘Pr,NLi 

2 ou 2 
(%) 

95 
62 
51 

Point de fusion 
des produits 

93 
67” 

155” 

Agent 
mCtaBant 

Agent 
alkylant (2) 

“La m&aBatioa par BuLi donne un rendemeot de condensation 
de 53%. 

410 g de bisdim&hylaminocyanomCthylphosphonate II 
chaque operation. Le rendements decroissent progressi- 
vement darts la serie CHEN > CH,CHXN > PhCHJZN. 
Rappelons que dans le cas du phenylacCtonitrile, qui 
foumit le carbanion le moins basique, sa condensation sur 
le 0,OdiCthylchlorophosphate n’est rCalisCe qu’avec un 
rendement de 21%.’ 

‘Pr,NLi ICH, 60 EblO.5 = 102” F = 61” 
‘Pr,NLi BrCzHJ ” 

HNa ICH, 72 E,,/O.5 = 102” F = 61” 
HNa BrGH, a2 E,,/0.3 = 113-l 16” 
HNa Br(CH,),CH, 79 LO.3 = 132” 
HNa CICH,Ph 60 E,,O.2 = 203-206” F = 93” 

“Melange ins&parable de derive mono (25%) et dialkyle (75%). 

Tableau 4. 

MCthode” 
Agent 

alkylant (i) 

Etape B; alkylation de bis-dimithylaminocyano- 
mithylphosphonates 

La presence de deux groupes attracteurs adjacents 
nous a d’abord engages a suivre les mtthodes classiques 
de mCtaBation-alkylation en milieu anhydre.’ I1 ne nous a 
pas Cte possible d’obtenir de monomethylation selective 
de 2 queues que soient les conditions employees (Tableau 
2); nous recueillons toujours un melange de derives 
monomethyle et dimethylt. Ce melange inseparable par 
distillation r&the de l’equilibre acide-base qui s’etablit 
entre 2 et 3 et les derives metalles correspondants. 

Nous avons alors orient6 la reaction vers une dialkyla- 
tion en employant un exc& d’agent metallant. Les 
exemples du Tableau 3 montrent que les derives dialkyles 
symetriques peuvent etre isoles avec de trts bons 
rendements. Pour un meme agent alkylant, les resultats 
dependent essentiellement de la nature du cation qui 
determine la reactivite des carbanions intermediaires. 

Pour resoudre ce probleme de la monoalkylation 
selective de 2, nous avons adoptt la methode du transfert 
de phase qui dorme des reactions trbs selectives dans le 
cas de composes a methyltne active. Nous avons utilid 
deux techniques, la premiere due a Makosza” utilise le 
chlorure de triCthylbenzylammonium (TEBA) en quantite 
catalytique et un chlorure de preference; la seconde due a 
Brandstrom” utilise I’hydroxyde de tetrabutylammonium 
(TBAH) en quantite equimoltculaire et un iodure. 

Les resultats report& sur le Tableau 4 illustrent 
I’efficacite de la methode: il faut noter cependant que la 
monoalkylation exige I’utilisation de la quantite 
stoechiometrique d’agent alkylant: par exemple, avec le 
pro&de de Makosza, un excts (40%) de chlorure de 
benzyle conduit a un melange riche en derive disubstitut. 

M CI-CH,Ph 70 Eh0.01 = 167” F=V 
B I-&H, 93 F=58” 
B I(CHWH, 94 F=W 
B I-CH(CH,), 81 E,l.2= 140” F=W 

“M: Makosza, B: Brandstrom. 

L’emploi d’halogCnures moins rCactifs tel que le chlorure 
d’isopropyle s’est aver6 inefficace. En operant suivant 
Brandstrom, l’alkylation de 2 par I’iodure de methyle 
conduit a un melange de derive mono (64%) et dimtthylt 
(36%). 

La difficulte prectdente se trouve naturellement levee si 
I’on part d’un derive monosubstitd: on peut alors 
travailler sans inconvenient avec un excts d’agent 
alkylant et revenir a la technique peu onereuse de 
Makosza. Nous avons illustre cette possibilite avec le 
bisdimethylamino a-methylcyanomethylphosphonate 2’ 
pour la synthbse de phosphonates disubstitues 
dissymetriques 3’. La rhctivite du chloracetonitrile et du 
chlorure de methylene surtout est tout a fait surprenante. 

Mis 21 part l’echec avec le chlorure d’isopropyle les 
resultats rassemblts sur le Tableau 5 montrent clairement 
I’inttrit synthetique de la methode du transfert de phase 
appliqute a cette categoric de substrats. L’essentiel de ces 
resultats a CtC publie dans une note prCliminaire.12 

Etape C; re’duction des bis(dimithylamino)- 
cyanomithylphosphonates 

L’hydrogenation catalytique sur nickel Raney a pres- 
sion et temperature ordinaires du phenylacetonitrile et des 
nitriles aliphatiques donne d’excellents resultats.” Par ce 
pro&de le cyanomethylphosphonate de diethyle a 
egalement Cte reduit. Nous l’avons utilise pour trans- 
former les derives 3 ou 3’ en /3-aminophosphonates 
4 ou 4’. 

Tableau 2. 

Produitsb 
Agent Conditions Agent Conditions (%) 

mttallant de r&action alkylant d’alkylation” 3 3 

Pour R = H, le temps de rCaction est de 2 h; il est de 
quatre heures pour R f H! 

Le Tableau 6 rassemble nos resultats. Par cette voie 
tres simple nous obtenons les /Saminophosphonates avec 

Tableau 5. 
HNa lh, 20” ICH, 20”. i 55 45 
HNa 2.5 h, 20” ICH, 20”, d 70 30 

‘Pr2NLi 1 h, -50” SO.& O”, d 70 30 
‘Pr*NLi 1 h, -50” ICH, -5o”, i 80 20 
‘Pr2NLi 3 h, -40” ICH, -4Q”, d 70 30 

‘d: Introduction directe; i: introduction inverse. 
bLes % de 3 et 3’ sont dCterminCs par RMN sur le spectre du 

melange brut. 

Agent alkylant 3’ (%) 

Cl-CH,Ph 
Cl-CH,-CH=CH, 
Br-(CH,),-CH, 
Cl-CHz-CI 
Cl-CH,-CN 

78 F = 820 
100 Eb0.2 = 108” 
100 E,,0.2 = I15” 
a9 Eb0.4 = 125” F = 66” 
97 F=95” 

Produits 

Produits 

Produits 
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Tableau 6. 

R R’ 4 ou 4’ (%) 

H 
Me 
Ph 
Et 

PhCH: 
Me 
El 

nBU 
Me 
Me 
Me 

H 
H 
H 
H 
H 

Me 
Et 

nBu 
PhCH, 

CH>=CH-CH2b 
nBu 

95 
too 
97 
96 

100 
100 
108 
100 

% 
97 
92 

Produits 

E,,0.7= 11s” F=25 
Eh0.3 = 110’ 
Eh0.5 = 10 
Eh0.2 = 103” 

EbO.6 = 176” F = 63” 
Eb0.7 = 118” F(HCI)” = 163” 

E,0.35 = 121” 
E,,O.S = 140” 

F(HCI)” = I lo” 
E,,0.3 = I IO’, F(HCI)” = 130” 

E,,O.lS = 122” F = 48” 

“Point de fusion du chlorhydrate. 
’ L’hydrogenation catalytique sature le groupe allyle. 

des rendements pratiquement quantitatifs et un haut degre 
de purete, ce qui permet de les engager directement dans 
l’etape suivante sans purification. 

Etupe D: hydroiyse des bis(dimethylamino)+-amino- 
Qhylphosphonates 

La demitre de cette synthese es1 aussi simple B mettre 
en oeuvre que les precedentes; elle consiste a rompre les 
liaisons phosphore azote en milieu acide. Nous avons 
utilid l’acide chlorhydrique 6iV portt a 100” pendant 
plusieurs heures. La precipitation ulterieure des acides 
@uninokthylphosphoniques en milieu eau-ethanol est 
favorisee par I’addition progressive d’aniline jusqu’a pH 
?-I. 

Les rendements de I’hydrolyse report& sur le Tableau 7 
sont souvent superieurs Ii 60%. Les quelques valeurs plus 
basses que nous avons enregistrees n’ont pu Ctre 
ameliorees en prolongeant les temps de reaction. L’ac- 
cumulation de groupes volumineux au voisinage du 
phosphore tetraedrique peut expliquer les difficult&s 
d’approche de la molecule d’eau:15 les rendements 
decroissent regulierement au fur et a mesure que 
I’encombrement en a augmente. 

Au tours de ce travail, nous avons mis au point une 
methode simple et pratique d’accts a des acides 
/3-aminoethylphosphoniques, nouveaux pour la plupart. 
Des quatre ttapes, seule, la premiere necessite des 
precautions particulitres; nous I’avons cependant 
transposee avec succts a I’kchelle semi-industrielle. 

Les trois autres &apes sont rtahsCes en milieu protique, 
I’eau et I’ethanol. La technique par transfert de phase 
d’une mise au point trts simplifike, peu onereuse, conduit 
a des produits de grande purete avec des rendements 
eleves. La reduction de la fonction nitrile realisee dans 
des conditions deuces conduit Cgalement a des produits 
purs. Enfin, l’hydrolyse acide est effectuie saus 
precautions particukes. Ce bilan nous conduit a 
proposer la synthese suivante de I’acide /3- 
aminoethylphosphonique (AEPA). 

PARTIE EXPFBIMEWALE 

Chaque compose a ete identitie par son analyse tlementaire, ses 
caracteristiques spectroscopiques: spectres IR et RMN ‘H 
(spectrometre Varian 60A; solvants: CDCI,, D20 ou NaOD; 

Tableau 7. 

Temps de reaction” 8 ou 5 

R R (h) (%) 

H 
Me 
Et 

PhCH, 
Me 
Et 

nBu 
Me 
Me 

H 4 75.5 

H 18 72 

H 20 61 

H 24 67 

Me 24 56 

Et 24 34 
nBU 20 70 
nBU 20 64.5 

PhCH, 24 39 

a Le temps de reaction a Ctt proIon& au maximum afin d’obtenir 
le meilleur rendement. 

reference interne: TMS) et ses constantes physiques (points de 
fusion non corriges, pris sur bane Kofler). 

Prt!paration du bis-dirnifhglamino cganomithglphosphonate 2: 
R=H 

La reaction est conduite dans un reacteur de 251., en acier 
inoxydable, a double enveloppe, Cqu& d’un agitateur mecanique, 
dune ampoule isobare, d’un thermometre et balaye par un courant 
d’argon sec. On introduit la solution commerciale de n-butyllithium 
(3.5 I; 4.9 moles) dans I’hexane, refroidit a -70°C et ajoute 
3.5 I moles de THF. L’adtonitrile (0.222 kg; 5.4 moles) en solution 
dans le THF (4.8 I) est additionne et le melange agite 1 h a -70°C. 
0.420 kg (2.45 moles) de bis(dimCthylamino)- 
chlorophosphate (prepare’” a partir de HMPT et POCI, avec un Rdt 
de 86%). en solution dam le THF (0.81) est ajoutt, puis la 
temperature du melange reactionnel est ramente a 0°C sur une 
periode de 4 h, sous agitation. On hydrolyse avec 1.2 I d’eau. La 
phase aqueuse est extraite au chlorure de methyltine (3 x I.5 I). Les 
couches organiques rassemblees sent sechees sur MgSO, anhydre 
et evaporees. Le residu (pur par RMN; 0.410 kg; Rdt: 95%) est 
solide. II recristallise du melange etherldimethoxy-Cthane (20/l), 
F = 93°C (cristaux blancs). 

Pr~pararion du bis-dimirhylamino a mtthylcyanomtthyl- 
phosphonate 2; R = Me 

Darts le meme reacteur de 25 I contenant la di-isoporpylamine 
(0.330 kg; 3.27 moles) en solution dans le THF (4 I), on ajoute a 0°C 
le n-butyl-lithium dans I’hexane (2.35 I; 3.29 moles). La solution est 
agitee I h a temperature ambiante puis refroidie ii -60°C. Le 
propionitrile (0,180 kg; 3.26 moles) en solution dans le THF (0.5 I) 
est ajoutt et le melange agite IO min a -WC. La solution jaune 

HMPT\ IKH,ch‘ Hz/t+ HCI 
- I- 2(R = H) 

POCI,/ RN& 
-4(R=R’=H)-AEPA 

9X% 95% 71% 

le rendement global s’etablit a 58%. 



458 J. BLANCHARD et al. 

Tableau 8. Caracteristiques RMN des acides aminophosphoniques 

Acide amino-phosphonique 8 (ppm) J (Hz) 

-O, 
HO’ 

P(O)CH,-CH,-NH,’ 

CH, 
-0, I 

HO 
,P(o)CH-CH>-NH,’ 

CHs 
-0, I 

P(O)C-CHrNH,’ 
HO’ 1 

CH, 

C,H, 
O, I 

P(O)C-CH,-NH,’ 
HO’ 1 

C,H, 

-0 
‘P(O)CH-CH,-NH, 

HO’ 1 
CH, 

a 

0, 
P(oKH-CHrNH, 

HO’ 1 
C,H, 

O, 
II-U% 

PtOMi-CH,-NH, 
HO’ 1 

n-GM, 

CH, 
-0, I 

P(O)C-CHz-NH, 
HO’ 

CH, 
‘a 

CH, 
-0, I 

P(O)C-CH,-NH,’ 
HO’ 1 

n-C.Hu 

-CH,-N 

m 1.7-2.3 

-CH, 
d. D&double 1.3 

Jp4.H = 16.5 JH-,, = 7 

-CHI 

d 1.1 
J PZ” = 15 

-C?H, 

m 0.7-2 

-CH2_CH-CH2 

m 2.2-3.5 

-CH-CH, 

m 3-3.6 

-GHs 

m 08-1.8 

-CH, 

d 0.9 

J PX” = I5 

-C.Hs 

m 09-1.7 

-CH2- 

m 3-34 

-CH- -CH, 
m l&2.4 m 28-3.4 

-CH, 

d 3.1 

J PX” = 17 

-W- 

d 2.9 
JpxH = 19 

Cd% 

s 7.2 

-C&L 

m 09-2.2 

JX- 

d 2.7 
J PX” = 17 

I 
-CH,-C-CH, CsH, 

m 2.3-3 s 7.3 

-CH, 

dl 

J p-=15 

-C:H2- 

d 2.9 

JwH = 19 

resultante est transferree dans un second rtac- bis(dimethylamino)cyanomethylphosphonate (5.25 g; 0.03 mole) et 

teur contenant le bisdimtthylaminochlorophosphate (0.278 kg; d’iodure d’isopropyle (12.2 g; 0.072 mole) dans le chlorure de 
1.63 moles) en solution dans le THF (4 I) et refroidi a -60°C. Le methylene (30ml). Le melange htttrogene est agite 30min a 

melange reactionnel est rechauffe jusqu’a 0°C sur une periode de temperature ambiante puis port6 au reflux pendant 30min. Le 
I h, puis a 25”C, maintenu 30min a cette temperature, il est milieu reactionnel, refroidi, est extrait, au chlorure de methylene 
hydrolyse ensuite par 0.7 I d’eau. La couche aqueuse est extraite au (2 x 50 ml). Les phases organiques sont sechees et evaporees. 
chlorure de methylene (2 x I I). Les phases organiques jointes, Apres addition de 100 ml d’ether. I’iodure de tetrdbutylammonium 

sechees sur MgSO. sont evaporees. Le residu, distille sous pression se separe, il est tiltre et lavt a I’ether (2 x 100 ml). La phase etheree 
reduite (E,0.07 = 127-135°C) donne 0.190 kg de produit pur par est evapot& et le residu, pur par RMN (5.65g; Rdt: 87%) 
RMN (Rdt: 61.5%) qui cristallise lentement. F= 67°C aprts recristallise du melange &her/hexane (I .5/l), donnant cristaux 
recristaflisation (ether). blancs hydgroscipiques, F = WC. 

Priparation ” du bis(dimithylamino)-a-isopropylcyano- 
m~thylphosphonate, 3; R = ‘Pr 

Priparafion ” du bis(dimithylaminu)-a-mC?hy/-a-bulylcyano- 
mifhylphosphonate 3’; R = Me, R’ = nBu 

Dans un tricol de 250 ml contenant de I’eau (36 ml), de la soude 
(I .45; 0.036 mole) et de I’hydroxyde de tetrabutylammonium 
(TBAH) (9.3 g; 0.036 mole), on ajoute rapidement une solution de 

Dans un tricol de 50 ml, un melange de bis(dimethylamino)-a- 
methylcyanomethylphosphonate (5.7 g; 0.03 mole), de bromure de 
n-butyle (5.15 g; 0.037 mole), de chlorure de triCthylbenzyl- 
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ammonium (TEBA) (0.075 g; 3 x 10’ mole) et de soude aqueuse g 
50% (7.5 ml) est agitC vigoureusement. pendant 3 h a temp&ature 
ambiante. Le mClange riactionnel est dilut avec de I’eau (8 ml) puis 
extrait au chloroforme (3 x 25 ml). Les extraits s&h&, sont 
Cvapores et donnent un liquide jaune, pur par RMN (7.3 g; 100%). 
La distillation (E,,O.2 = I IS”) foumit un liquide incolore (6.7 g; 
91.5%). 

Prt!parotion du bis(dimithylamino)-a-diithyl p-aminoithyl- 
phosphonute, 4’: R = Et. R’ = Et 

Le bis(dimCthylamino)-adi&bylcyanom&thylphosphonate 
(6.9 g; 0.03 mole), tthanol(40 g), soude (0.07 g; 1.7 x IO-’ mole) et 
le nickel de Raney (4.7g) sont agites ensemble en prtsence 
d’hydrogene. Le volume theorique d’hydrogtne est absorb6 en 4 ha 
pression et temp&ature ordinaires. Apres filtration du catalyseur et 
elimination du solvant, le rCsidu obtenu est pur par RMN (7g; 
100%). Eb0.35 = 121-122”. 

Prt!parution de I’acide a-mt!thyl B-aminoithylphosphonique, 5’; 
R=Me, R’=H 

Dans un tricol de 250 ml, on p&e au reflux pendant 18 h une 
solution de chlorhydrate de bis(dimtthylaminota-mtthyl+- 
amindthylphosphonate (2.3 g; 0.01 mole) dans 120 ml d’HCI 6N. 
L’acide est chassC sous vide et le residu lave plusieurs fois a I’eau, 
puis repris par un melange eau/&hanol (l/l). L’addition de 
quelques gouttes d’aniline favorise la precipitation de I’acide qui est 
essore et s&h& (I g; Rdt: 72%). II est recristallisC dans le mClange 
eaultthanol (l/l), F = 260”. 
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