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Résumé—Une méthode efficace de prépunuon des acides aminoalky! phosphoniques simples ou substitués basée
sur le principe de protection de la fonction amine par phosphorylation. Phospborylation d'amines 8-ou y-bromées
suivé par phosphonylation de I'amine halo'énée par réaction d’Arbuzov avec le triéthylphosphite donne I'inter-
médiaire phosphoramide-phosphonate qui peut étre alkylé par divers réactifs. L'élimination du groupe protecteur
est réalisée par traitement & I'acide chlorhydrique aqueux. L'isolement et la purification des acides amino-
phosphoniques sont décrits.

Abstract—Aminoalkylphosphonic acids are prepared via amino group protection by nitrogen-phosphorus (P-N)
bond formation. Phosphorylation of 8 or y-bromoalkylamines with chlorophosphates followed by reaction of the
resulting haloalkylphosphoramidates with triethylphosphite (Arbuzov reaction) to give a phosphoramidate-phos-
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phonate intermediate which can be alkylated with various reagents. Removal of the phosphoryl residue may be
brought about by treatment with aqueous hydrogen chloride. Improvements in the isolation of the amino-

phosphonic acids are described.

La découverte, il y a une vingtaine d’années de com-
posés naturels possédant une liaison phosphore carbone
résistante aux coupures enzymatiques classiques, a
ouvert un nouveau chapitre de la biochimie.! Parmi ces
composés, les acides aminophosphoniques analogues
phosphorés des amino acides carboxyliques® présentent
la particularité d’avoir été préparés au laboratoire dés
1942 bien avant leur découverte dans le milieu naturel en
1959. Plusieurs synthéses de I'acide amino-2 éthyl-
phosphonique (AEPA) et de ces analogues ont été
décrites,* cependant, la préparation des dérivés sub-
stitués A I'azote n’ayant été abordé que dans le cas des
acides a-aminophosphoniques,® (ces acides de synthése
n'ont pas été mis en évidence dans le milicu naturel)
nous avons étudié ce probléme dans les deux familles
d’acides B et y-aminoalkyl phosphoniques.

Une des premiéres méthodes de synthése de I'acide
amino-2 éthylphosphoniques (AEPA) utilise le.bromo-
éthylphtalimide sur lequel I'on greffe le groupe phos-
phoryle soit par réaction d"Arbuzov® soit par réaction du
phosphite sodé ’ (Michaclis-Becker). Ce procédé présente
entre autres I'inconvénient majeur d'immobiliser toutes les
valences de I'azote et ne peut conduire qu’a des acides non
substitués a I'azote, de plus I'agent de bloquage de I'amine
n’est pas utilisable en milieu basique.

Le remplacement du phtalimide par un groupe phos-
phoramide offre les avantages suivants: (a) formation
directe et rapide des phosphoramides par phosphoryl-
ation d’amines primaires ou secondaires 8 ou y-halo-
génées; (b) conservation sur 1’azote d’un hydrogéne libre
aisément substituable dans des conditions douces; (c)
bonne solubilité dans tous les solvants usuels; (d) stabil-

tDédié au Prof. Henri Normant.

ité en milieu basique; (¢) hydrolyse acide aisée et rapide
de la liaison phosphore-azote.

Nous appuyant sur ces critdres, nous avons développé
une voic d’accds aux acides phosphoniques substitués au
carbone ¢t & I'azote. Le schéma suivant rend compte de
I'ensemble de la synthése; elle comporte trois ou quatre
étapes selon le degré de substitution de la structure.

Nous décrivons successivement chacune des étapes.

Etape A. Préparation des phosphoramides 8 et y-bromés:
protection de la fonction amine

Les trois procédés de préparation des phosphoramides
B et y-bromés ont été précédemment décrits;* nous n’y
reviendrons pas. Nous avons isolé deux nouveaux
phosphoramides par phosphorylation directe de 1a N-
benzyl bromo-2 éthylamine et de I'éthyl-1 bromo-2
éthylamine; EtO.P(O)NHCHEtCH.Br (80%) et
EtO.P(O)N(CH,Ph)CH,CH,Br (93%).

Les amines disubstituées sur le carbone-a, telle la
diméthyl-1, 1 bromo-2 éthylamine, ne sont phosphorylées
que partiellement étant donné 'important encombrement
de azote.

Etape B. Phosphonylation des phosphoramides B et vy-
bromés: formation de la liaison phosphore-carbone

Les deux principaux procédés de formation de la
liaison phosphore-carbone sont la réaction d'Arbuzov® et
la réaction de Michaelis-Becker,” dans les deux cas le
substrat est un dérivé halogéné.

Nous avons écarté la réaction de Michaelis-Becker qui
fait appel & un dialkylphosphite sodé; en effet, ce réactif
anionique opposé aux phosphoramides B-halogénés
conduit suivant que I'azote est porteur d'un hydrogéne
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Nous svons retenu Is réaction d'Arbuzov. Elle & été
appliquée A une série de phosphoramides porteurs d'un
brome primaire, substitués sur I'azote ou sur I'un des
carbopes et pour lesquels n=1] ou 2. L'ensemble des
résultats est rassembié dans le Tablean 1.

Toutes les réactions ont été réalisées dans les mémes

conditions et A4 la méme température déterminée par
Pemploi du triéthylphosphite au reflux; les rendements
de la phosphonyiation diminuent & mesure que 'on sub-
stitue I'azote et le carbone-a par des groupes de plus en
plus gros. La disubstitution du carbone-a, par deux
groupes méthyle par exemple, rend le carbone porteur de

R R
|
Tableau 1. mhy_z&-cmmeah

a b
Essai b e % Rde %
n* n r! X *Clmaiig brut distfllé
1 1 x B 172/0,9 -3 70
2 1 B He 16570,9 85 &8
3 N T Bt 85/0,8 b 70
4 1 He X 140/0,05 70 70
5 1 Bt H 145/0,7 68 57
6 LI £ S 19%0/0,8 ” 56
7 2 ’ 167/0,08 s s
"Produit pur en RMN-'H.

*Produit pur cor REN:'H ot amalyac Elémentaire (CHN). .
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I'halogene inaccessible au triéthylphosphite et la réaction
d’'Arbuzov n'a pas liew. L'allongement de la chaine
carbonée de 2 A 2 carbones, n'introduit aucune pertur-
bation.

Cette réaction a été étendue A un phosphoramide por-
teur d"un brome secondaire le N-bromo-2 propyl phos-
phoramide. Dans ce cas, la formation du phosphonium
étant lente, le tnéthylphosphne initie & 150° la formation
d'un aziridinium qui s’ouvre du cété le moins substitué
pour donper le N-méthyl-l bromo-2 éthyl

phosphoramide; celui-ci réagit alors normalement pour

donner un comnaed dl-i nrlnnrﬁ (essai 2, Tableau 1),
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Les phosphoramidoalkyl phosphonates sont des
liquides sirupeux résistant bien 2 la distillation malgré
une masse moléculaire élevée. La suite de la synthése a
été menée paralltlement 3 la fois sur des produits bruts
et sur des produits distillés; les rendements en acides
phosphoniques ne sont pratiquement pas modifiés
lorsque I'on utilise les uns ou les autres.

Etape C. Alkylation des phosphoramidoalkyl phos-
phonates

Les phosphoramidoalkyl phosphonates possédent
deux sites porteurs d’hydrogines mobiles, I'azote et le
carbone en a du phosphoryle.

@ Méallation et alkylation & I'azote. Nous avons
pris 'hydrure de sodium comme agent métallant, sa
basicité est suffisante et il est commode d’emploi.'® La
métallation toujours réalisée & température ambiante
dans le THF exige de 1 & 3 h suivant les structures; elle
est suivie par la mesure du volume d’hydrogéne dégagé.
L'alkylation est également réalisée A température am-
biante en prolongeant les temps de contact et utilisant les
sulfates d’alkyle de préférence aux halogénures. Une
élévation de température favorise les réactions d'éli-
mination et surtout, si elle est prolongée, de déalkylation
des esters phosphoriques dont sont responsables les

halogénures de sodium (Nal ou NaBr) formés au cours
de la réaction. Les bromures allyliques et benzyliques
ont été également testés, ils donnent tous les réactions de
substitution normales. Le Tableau 2 rassemble tous les
essais comparatifs réalisé&s en modifiant la nature de
I'agent alkylant, la température, le temps de réaction et la
structure du phosphoramide.

H R
l (1) HN,-THF
EtO,PN—CH—CH).POEt ————
R'X
6 6
i1
Et0,PN—CH—(CH,).POE;

La technique d’alkylation A I'azote par transfert de
phase a également été testée. Bien que réalisée avec
succés sur des phosphoramides de structure simple'*
Z,P(O)NHR, cette méthode n'a pu étre transposée au cas
des phosphoramidoalkyiphosphonates.

(b) Essais de méallation et alkylation au
carbone. Dans les phosphoramidoalkyl phosphonates,
I'activation du méthyltne en a du phosphoryle est
suffisante pour cnvisager la métallation par une base
forte (nBuLi). Nous avons obtenu les résultats suivants.

L'addition au phosphoramidoalkyl phosphonate
méthylé 3 I'azote d'un équivalent de nBuLi & —7t¥ dans
le THF conduit aprés hydrolyse au N-méthyl phos-

phoramide résultant d’une 8-élimination.
CH,
I-CerO.PlLCHaCH:POEtz
5 6
CH,
e ICaH,O4PN® + CHe—CHPOEL,
S .o
HO
CHa
|-c.H,o.Pr'4H
C")

Le vinyl phosphonate probablement polymérisé n’a
pas &té isolé.

En utilisant un phosphoramidoalkyl phosphonate not
substitué A I'azote, on forme aprds addition de deux
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Tableau 2. (Et0);P—NH—CH—(CHz)—P(OEt) —— (Et0);PN—CH—(CH2)—P(OEt),

Conditions
l::u a x R'X d'alkylation u:‘ z
°c h
1 1 | § lt:zso s 20 A8 87
2 1 R EtBr 65 8 76
3 1 R PHCH,Br 5 6,5 87
& 1 B cuz-ca-cnznr 65 8 82
5 1 B Mel 65 2,5 7
6 1 ) :§ el 65 27 48
7 1 Me nczso 4 20 &8 85
8 1 Me !t280 4 20 A8 87
9 1 Me EtBr 20 48 47
10 1 Me Pmﬂzlr 65 8 71
11 1 Me Cl!z'C'ﬂ-CﬂzBr 20 48 68
12 1 Me Mel 65 3 54
13 1 Et uezso 4 20 48 87
14 1 Et B :zso & 20 48 85
15 1 Et EtBr 65 16 62
16 1 Et Pwﬂzlr 20 A8 76
17 1 | 14 Cﬂz-Cﬂ-Cﬂzbr 20 48 80
18 1 Et Cllz-CR-CEzBr 65 17 72
19 1 Et Mel 65 5,5 58
20 2 H HeZSO 4 20 48 88
21 2 : | 44 280 4 20 T 48 7
22 2 H PN:Hznr .20 48 68
23 2 R Cﬂz‘CH-Cﬂzlr 20 48 68
24 2 H CHZ'CH -CHZBr 65 6 70

*Rendement en produit brut, pur en RMN—'H.

équivalents de nBulLi & - 70°, un dianion dont I'hydrolyse  le N,N-diméthylphosphoramide résultant d'une premidre
par D;O redonne intégralement le produit de départ méthylation, & I'azote suivie d’une élimination puis d’une
dideuterié; en revanche, la méthylation du dianion donne  nouvelle méthylation a I'azote.

H .
CaH/0.PNCH:CHPOEY: —2"2,  .6.4,0,PRCH,BHPOEL
¢
o 2CHy!
CHs CHy

[ |
CHe==CHPOEts + -CsH,OsPN® «—_ 1-C3H»O,PNCH.CHIPOEL,

/CHs
FCM:PN\
A CHs

Cette dernidre étude n'a pas donné les résultats escomptés.
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Etape D. Hydrolyse des phosphoramidoalkyl phos- aminoalkyl phosphoniques substitués sur des sites in-
phonates:  obtention  des  acides  aminoalkyl habituels en particulier & I'azote.
phosphoniques
La dernidre étape de la synthese est I'élimination du
groupe phosphoryle protecteur de 'amine et I'hydrolyse PARTIE EXPERIMENTALE

des fonctions esters. Nous avons conservé la technique
déja utilisée d’hydrolyse 3 I'acide chlorhydrique.'

R R
EtOsPN—CH—(CHz)POEts
| i
o o
R R
HO
s P—(CHa).—CH—NH,
o’y :

Nous obtenons 4 I'état brut des huiles sirupeuses
solubles dans I'eau qui ne donnent des acides cristallisés
que dans les cas les plus simples (R=R'=H,n=1c¢t 3)
aprés application des techniques habituclles telles que
précipitation par addition d'acétone ou d'aniline; dans les
autres cas (R et R’ # H) ces techniques sont totalement
inefficaces et la recherche des conditions convenable de
pH provoquant la formation du zwitterion était aléatoire.

Nous avons alors mis au point une méthode générale
de purification de tous ces acides aminoalkyl phos-
phoniques par élution du brut sur résine échangeuse
d’ions.

Les résines cationiques régénérées en cycles H* ont
&té écartées, elles ne permettent pas I'élimination com-
plete de I'acide chlorhydrique. Les résines anioniques
régénérées en cycles OH™ sont préférables; elles retien-
pent bien les impuretés acides et libdrent les acides
phosphoniques par simple élution & I'acide acétique
dilué. Aprés avoir choisi le type de résine, il restait &
déterminer sa nature, anionique forte ou faible, puis en
fonction de la résine sélectionnée les zones de pH dans
lesquelles éluent les acides phosphoniques.

La premitre étude a été faite en prenant I'acide N-
méthylamino-2 éthylphosphonique comme référence,
quatre résines anioniques faibles (Amberlite IRA, 47, 68,
93 Merck II) une forte (Amberlite IRA 410) et I'acide
acétique 3 5% en poids comme éluant. Les résultats de
cette étude sont rassemblés dans le Tableau 3; on con-
state que la résine basique forte donne toujours le meil-
leur rendement en acide phosphonique.

La seconde détermination est faite avec la résine
basique forte retenue (Amberlite IRA 410) et différents
acides phosphoniques dont on détermine en é&luant &
I’acide acétique 3 5% en poids, les zones de pH optimales
dans lesquelles ils apparaissent. Les résultats sont ras-
semblés dans le Tableau 4. En général, les acides sortent
dans une zone de pH comprise entre 5 et 2, S, zone qui
correspond également A la meilleur qualité d’acide.

La résine Amberlite IRA 410 a été adoptée et utilisée
pour tous les acides phosphoniques préparés, quelie que
soit leur structure. Le Tableau 5 regroupe les 20 acides
isolés. Les premiers du Tableau 2 4 9 sont des solides
blancs cristallisés, peu hygroscopiques, les suivants 10 et
11 substitués au carbone sont légérement hygrosco-
piques, les derniers 12 & 19 substitués au carbone et A
I'azote sont trés hygroscopiques.

En conclusion, cette méthode de réalisation simple
permet d’accéder dans de bonnes conditions A des acides

Les analyses élémentaires ont été réalisées sur appareil Tech-
nicon CHN; les spectres RMN-'H ont été tracés sur spec-
trométres Varian 60A et T60 (solvants: CDCl, ou D;0, référence
interne: TMS); les points de fusion, non corrigés ont té déter-
minés sur banc Kofler; les spectres infra-rouge ont été tracés sur
spectrophotométre Beckman IR 4250; la mesure des pH a été
effectuée avec le pH meétre monoélectrode Méthrohm E488
(électrode EA 152); les résines Amberlite nous omt été
gracieusement fournies par la Société Rohm et Haas que nous
remercions.

Preparation du N-benzyl, N-(bromo-2 éhyl) O,0-diéthyl-
phosphoramide

Dans un tétracol de 11 équipé d'une agitation mécanique, d’'un
réfrigérant A reflux, d’'une ampoule isobare et d'un thermometre,
on charge 400cm® de chloroforme rectifié, 35g (0.203 mole) de
diéthylchlorophosphate et 60g (0.203 mole) de bromhydrate de
N-benzy] bromo-2 éthylamine. Une solution de 45 g (0.446 mole,
109% d’excés) de triéthylamine dans $3cm® de chloroforme est
ajoutée progressivement, la température étant maintenue entre 25
et 30°. Aprds 1h dagitation & 25°, on hydrolyse par 150 cm’
d’eau. La phase organique, lavée & 'ean (2 X 100 cm®) est séchée
et évaporée. Le résidu dissous dans 250 cm® d'éther est placé une
nuit au réfrigérateur: il laisse déposer du bromhydrate de
triéthylamine qui est filtré. Le filtrat évaporé donne 66 g d’unc
huile orangée, pure par RNM-'H (Rdt: 93%). RMN-'H
(CDCL): 1.3ppm (1: 7Hz) 6 K (CHy-CH»-0); 3.2 4 3.4ppm (m)
4H (N-CH;CH); 4.1ppm (qi: 7Hz) 4H (CHy-CH-O);
4.25 ppm (d: 10 Hz) 2 Hz) 2 H (CH-CeHs); 7.3 ppm (s) S H (CeHs).

Preparatiorn du 0,0-diéthylphosphoramido-2 butane phosphonate
de ditthyle par réaction d’Arbuzov (Essai 3, Tableau 1)

Dans un tétracol de 250 cm® équipé d’unc agitation mécanique,
d'un thermometre, d'une colonne de Vigreux de 15 cm, d'une tite
de reflux avec réfrigirant, on charge sous azote 44.5g
(0.154mole) de N-(éthyH bromo-2)<£thyl] 0,0-diéthyi-
phosphoramide puis 116 g (0.698 mole) de phosphite de triéthyle.
On chauffe jusque distillation du bromure d'éthyle. Puis on
chauffe ensuite jusqu'au reflux du phosphite de triéthyle (=156,
qui est maintenu pendant 8 h. Le phosphite de triéthyle en excés est
ensuite évaporé sous le vide de la trompe A eau, puis sous
0.2mm Hg. Le résidu huileux pese 42 g (Rdt: 79%). C1;HONP;
Calc. %: C, 41.74; H, 8.40; N, 4.05. Tr.: C, 41.5; H, 8.5; N, 4.0%.
IR (Liq. pur, cm™"): 3220 (vn_s1), 1240 (Vro), 1035 (Vp_o.c), 960 et
800 (V). RMN-'H (CDCls): 0.95 ppm (t: 7 Hz) 3 H (CH-CH,-
CH,); 1.35ppm (t: THz) 12H (CHy-CH,-0); 1.2 & 2.7 ppm (m)
4H (CH. ); 2.8 4 4 ppm (m) 2 H (-NH-CH-); 4.1 ppm
(2xqi: 7Hz) 8 H (CHy-CH;-0). 15g de brut sont distillés sous
0.83mm Hg. La fraction de coeur passe i 185, elle pise 10.5g
(Rdt: 70%). Analyse élémentaire et spectres IR et RMN-'H
inchangés.

Preparation du O,0-diéthyl phosphoramido-2 propane phos-
phonate de diéthyle par éthylation & I'azote du 0,0-diéthyl phos-
phoramido-2 propane phosphonate de diéthyle (Essai 1, Tableau 2)
Dans un tricol de 100 cm’ sec sous argon, équipé d'une agita-
tion magnétique, d'un thermometre, d'une ampoule isobare et
relié A un gazométre, on charge 0.62 g (0.013 mmole) d’hydrure de
sodium (dupemou 4 529 dans I'huile préahblement dégraissée
par 10cm® de THF anhydre) dans 40 cm® de THF anhydre, puis
2.06 g (0.013 mole) de sulfate de diéthyle rectifié.
Une solution de 4g (0.012mole) de 00-dnéthy|
phosphoramido-2 propane phosphonate de diéthyle dans 15cm?®
deﬂ{Festddmonnéeennedépuuntm!rdmler&clem
Le volume d'hydrogine dégagé atteint 285 cm® en 30 mn (volume
théorique dans les mémes conditions: 287 cm®). On agite pendant
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Préparation d'scides aminoalkyl phosphoniques

48h & 20°, puis hydrolyse par Scm’® d'esu et dilue par 60cm’
d'éther. La phase séchée est évaporée sous 15 puis
0.5mm Hg A 75°. Le résidu m une huile orangée pesant 3.76g
(Rdt: 73%). IR (lig. pur, cm™"): 1260 (Vp0), 1035 (vroc), 90 ct
800 (vp.oec). RMN-'H (CDCl,): 0.8 & 1.7ppm(m) 18 H (CH,-
CHy-0, CH-CH;, N-CHCHy); 21ppm (q: 18 et TH2) 2H
(P-CHy); 2.6 & 3.3 ppin (m) IH (CH-N-CHy): 27 2 4Sppm (m)
8H (CHy-CH;-0).

Essai d’alkylation au carbone du O,0-di-isopropyl N-méthyl
phosphoramido-2 éthane phosphonate de diéthyle

Dans un tétracol de 100 cm® équipé d’une agitation mécanique,
d'un thermometre, d'une ampoule isobare et placé sous argon, on
charge: 1.55g (0.004 moie) de O,0-di-isopropyl N-méthyl phos-
phmmdodéthmphosphomtzdednéthyleenwimondm
10cm® de THF. On refroidit A—70° et ajoute 0.004 mole (3.1 cm?
dehsolubon“Mdaml’hexm)deu-butyﬂﬂhxm On agite 1 h
4—T70" puis on mtrodmt Scm’ d'eau. A température ambiante, on
dilue par 15 cm® d*éther. La phase organique séchée est évaporte
et donne 0.87 g d’une huile jaune qui est distillée (B, 0.7 = 80°) et
identifiée au 0,0-di-isopropyl N méthyl phosphoramide. IR:
Vayintemsed3250cm™ RMN—‘H(CDCI;) 13ppm{d:6H) 12H
HCHy), CH-0], 2.55 ppm (9: 13 &1 6 Hz) 3 H [N-CH,, qui devieat
un doublet (13 Hz) aprés addition de D;0); de 153 36ppm(m)
1H (N-H, qui disparsit aprés addition de Dy0); de 4.2 &
4.9 ppm (m) 2 H {(CHy), CR-0}. CH,OsNP Cake.: C, 3.07; H,
9.20; N, 7.18. Tr.: C, 43.0; H, 100, N, 6.8%.

Essai d'alkylation a 'azote et au carbone du 0,0-di-isopropyl
phosphoramido-2 éthane phosphonate de diéthyle

Dans un apparcillage identique au précédent, on charge 5g
(0.014 mole) de O,0-di-isopropyl pho:phonmdo-2 éthane pbos«
phonate de diéthyle en solution dans 40cm® de THF; puis on
porte & ~70° et on introduit 0.032 mole de n-butyllithium. On
laisse agiter pendant lhi-?ﬁ’pmonanﬁelﬁ;(ﬁ@!mk)
d'iodure de méthyle en solution dans 15cm® de THF, on
1h & —70" puis revient & 20° en une nuit. On hydrolyse par 5 cm
d'eau et apris traitement habituel, isole 123 d'ube huile
identifiée au O,0-di-isopropyl 1.,N-diméthyl phosphoramide.
RMN-'H (CDCL): 13ppm (d: SHz) 12H {(CHy» CH-OL
2.65ppm (d: 10Hz) 6 H [N(CH,)2); de 42 & 48ppm(m) 2H
[(CHy),CH-OL

Hydrolyse du O,0-diéthyl N-méthyl phosphoramido-2 éthane
phosphonate de diéthyle et purification de I' acide N-méthylamino-2
é&thane phosphonique

Dens un ballon de 100 cm’® surmonté d’un réfrigérant & reffux,
on charge 335g (001mole) de O,0-diéthyl N—méthyl
phosphoramido-2 éthane phosphomate de diéthyle et 355cm’
d'HCI aqueux 8 M. Le mélange est porté & reffux pendant 24 h.
Apris refroidissement, on dilue par 45cm® d'eau et extrait par
CHCL (3% 30 cm?). L'ean estévaporéetounkmedehmmpei
cau; le résidu repris par 30 cm’ d'eau est évaporé & nouvean et
'opération répétée 3 on 4 fois. L'huile obtenue est diluée par
100 cz® d"eau permutée afin d'obtenir une solution & 1.5% en poids
eaviron. Si Ia solution est colorée, on procide & ce stade A une
décoloration & chand avec du noir animal.

La résine Amberfite IRA 410 livrée sous forme CI™ est d"sbord
régénérée en cycle OH™ par une solution de soude 1 M, puis
Iavée & I'eau jusqu'h pH 7 et sbsence d'ions C1™ dans les eaux
d'élution. Elle est placée dans une colomne (h: 140mm, ¢:
16 mm) et on passe lentement Ia solution & 1.5% en poid de bas
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¢n haut. La fixation provoque une décoloration de I résine (du
brun au jaupe). On lave ensuite, dans le méme sens, & Peau
permutée jusqu'd neutralité des caux d'élution puis on passe une
solution d'acide acétique & 5% et on recueille I'éluat jusqu'a
obtention du pH 3 cn sortic de colonne. L'éluat est évaporé i

sec.

On obtient 1.18 g (0,0085 mole) d’une poudre bianche (F>2£0‘)
identifiée & I'acide N-méthyl amino-2 &thane phosphonique (Rdt:
85%). C3H;00sNP Calc.: C, 25.90; H, 7.19; N, 10.07. Tr.: C, 25.9;
H, 7.3; N, 9.9%. Ir (KBr, cm™'): 3100 & 2400 (v, 1140-1020-
928 (vros;), 820 (Vrc). RMN-'H (D:0): 1.6 & 22ppm (m) 2H
(P-CHy); 2.7 ppm (3) 3 H (N-CHy); 2.8 4 3.4 ppm (m) 1 H (CHx-N).
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