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Resumé—| 2 préparation d'aminomitries phosphomaques optiquement actifs N-benzyls est réalisée en millieu

aqueur 3 partir d'aldéhydes phosphoniques, d'scide cyanhydnque et de (S) (

) a-methylbenzylamine L'exces

énantioménque [ee | est de S0% Les aminonitniles phosphoniques sont bydrolysés en milieu acide. puis réésténfids
¢t déberuzylés sans aucune épiménsation La sépanation des umw.cudels N-benzyks est eflectube soit sur I'acxde
soit sur I'ester Toutes les réactions sont controtées par RMN ('H. ''C. ''P) et lorsque ¢'est possible par CPG

Abstract—In aqueous solution o-formylalkylphosphonates 1n the presence of hydrogen cyamde and (S) (-)
a-methylbenzylamine pve optically active aminonitriles with an enantiomenc excess of 0% Phosphonx amino-
rtnles are submitted to acd hydrotysis. thea esterfied and debenzylated withou! any epumenzation The
separation 13 performed either with the acid or with the ester All the operatons are morutored by NMR ('H. ''C.

"'P) and whenever possible, by GC

Tout récemment nous avons étendu la préparation des
aminoacides carboxyliques selon Strecker aux acides
aminocarboxy-alkylphosphoniques ' Ces composés sans
toutefois concurrencer leurs analogues carbonés pren-
nent peu & peu de 'importance en raison notamment de
leurs propnétés antibiotiques * La synthise asymétrique
dans cette famille de composés représente encore un
domaine pratiquement inexploré.’ notarnment dans la
séne des acides aminés B, et cela bien que a réaction de
Strecker asymétrique se soit révélée utile et eficace pour
'obtention d'aminoacides carboxyliques optiquement
actifs * Nous avons abordé ce domaine 3 partir d'un
inducteur chiral dégradable. Ia (S) (-) a-méthylbenzyl-
amine, et de deux aldéhydes phosphoniques, les oxo-3
propyl ¢t oxo-2 éthylphosphonate diéthyliques.

Successivement nous avons étudié la préparation des
aminonitriles phosphoniques optiquement actifs, leurs
hydrolyses en acides puis leurs réésténfications en
vénfant I'absence d'épiménsation 3 chaque opération
Nous avons compiété ce travail par une étude des con-
ditions de séparation des acides aminocarboxy-alkyl
phosphoniques N-benzylés tant au niveau des acides que
des esters.

PREPARATION IZAMINONTTRILES PROSPRONIQUES
ACTUS

La préparation d'acides aminés selon Strecker est une
réaction utie dont le mécamsme a été longuement
étudié.’ Son extension aux aldéhydes phosphoniques est
représentée sur le schéma suivant dont I'oniginalité tient
4 la formation pour n = 1, au lieu d'un iminophosphonate
4. d'un énaminophosphonate 3.

Cette structure conjuguée riche en electrons, con-
stituant un handicap & I'addition nucléophile d'acide
cyanhydrique. nous avons envisagé la préparation des
aminonitnies phosphoniques optiquement actifs ($ et 6)
successivement par voie directe puis séquencée.
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Par voie duecte, I'aldéhyde phosphonique (1 ou 2).
I'amine optiquement active et l'acide chlorhydnque
aqueux (IN) sont additionnés au cyanure de sodium.
Aprés 20 heures & température ambiante on extrait les
aminonitnles (S, Rdt 92%; 6, Rdt 9%6%) et conudie les
structures par IR et RMN du 'H. La réaction est totale
pour n = 2. Toutefois pour n = 1 on constate la présence
d’énaminophosphonate 3 n'ayant pas réagi. Ces résultats
nous inclinent 3 pencher en faveur d’'un mécanisme
imine-énamine suivi de I'addition d'acide cyanhydrique.
La validité de cette proposition a été testée en décom-
posant la préparation précédente.

L’aldéhyde phosphonique et I'amine sont mélangés
dans le benzéne puis I'eau de déshydratation est chassée
par azéotropie. Pour n =1 les vibrations IR vN-H i
3260cm ™' et vcmc d 1615-1580cm ' sont en accord
avec la structure 3 Le dédoublement de 1a bande v¢ = ¢
avec le premier pic plus important & 1615¢cm ' révéle la
présence de deux isomlres géométriques dont I'un, le
“cis” est majontaire Ceci est confirmé par I'examen en
RMN de “P (+25.38ppm (92%). +23.40 (8%). CH..
H,PO,). Ces pourcentages demeurent inchangés quel que
soit le solvant (C(H,, CCL. EtOH).

Pour n =2 on ne déctle pas de vibration vN-H, par
contre la vibration vC=N 4 1675cm™' est intense.
L’addition d'acide cyanhydrique en solution aqueuse & 3
¢t 4 conduit & des aminonitnles phosphoniques exempts
d'imine (n=2) et souillés d'un peu d'énamine phos-
phonique (n = 1) caractérisable par son doublet vc = c.
L'aflublissement sélectif de Is bande & 1615cm™ ' laisse
supposer une réactivité préférentielle de I'isomeére “'cis”

La fragilité thermique des aminonitriles phosphoniques
interdisant tout dosage en CPG nous uu.lysons le
mélange des diastéréoisoméres par RMN (‘H. "’C. *'P).
Le dosage en 'H est limité au composé § dont ke signal
du groupe P(O)-CH-est dédoublé en deux quadruplets
sisément identifiables; le dosage en '’C est effectué sur
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les carbones portant le groupe -CN pour lesquels le
dédoublement est net et permet un dosage précis; le
dosage en "'P sur le signal unique dédoublé est le plus
simple. L'ensemble des mesures est cohérent et conduit
3 une induction asymétrique sensibiement équivalente
pour les deux structures et les deux méthodes Le rap-
port des diastéréomeres est de 75/25 soit un excés énan-
tioménque [ee] = S0%.

Obtention des aminoacides phosphoniques N-benzviés
diastéréoisomdres

La présence du groupe -CN impose d'effectuer
I'hydrolyse acide avant la débenzylation afin d'éviter la
réduction simultanée de cette fonction

L'acide chlorhydnque (8N) porté au reflux pendant 20
heures hydrolyse les fonctions ester et nitnle; les acides
aminophosphoniques N-benzylés (7 et 8) sont isolés
analytiquement purs aprés passage sur une résine
calionic’uc forte (7. Rdt 66%) et (8 Rdt 71%) L analyse
RMN ("'C et "'P) confirme que ni I'hydrolyse. malgré ses
conditions sévéres. mi 1a punfication ne sont responsables
d'unc épimérisation au niveau du carbone asymétnque
créé. Les deux dosages sont cohérents el le rapport
pnmitif (75/2%) est conservé.
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Séparation des aminoacides phosphomiques N -benzviés

L'ennichissement apporté par la synthése étant limité A
$0% son amélioration dependait des possibilités de
séparation des mélanges de diastéréoisomeres. Celle<i
peut s'effectuer au niveau des acides (A) ou des esters
(B). En raison de la faible solubilité des acides (A) due A
la structure swittériomque nous nous sommes onentés
vers les esters (B), méthyliques de préférence. qui off-
rent plusieurs avantages, solubilité, volatihté ainsi
qu'identification simple en RMN 'H ¢t CPG Pour plus
de clarté, nous traiterons séparément le cas de chaque
acide

(a) Cas de I'acide 8 (n = 2). Nous oblenons les esters
méthyliques par traitement de I'acide 8 au diazométhane
Cette techmque a été étendue récemment en séne phos-
phonique”. En milieu éthanolique I'acide 8. bien que peu
soluble, subit I'ésténfication totale des trois fonctions
acides avec un rendement excellent {93%) L'ester 9
cnistalhise sans difficulté.

L'analyse de 9 en CPG révele la présence des deux
diastéréoisoméres dans le rapport 75/2%; résultat que
nous confirmons par dosage en RMN (''C et "P.
L’ésténfication n'induit pas d'épimérisation. Une recns.
talisation de 9 dans I'éther ou dans un mélange

COOH  CH,
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éther/hexane conduit 3 un ester présentant en CPG deux
pics dans le rapport 93/7; 'analyse des eaux-méres donne
un rapport des deux diastéréoisoméres de 65/35. Nous
retrouvons ces résultats en RMN (''C et "'P). Le ren:
dement massique de la recnistallisation est de 26%.

A ce stade deux voies sont possibles pour accdder 3
I'scide aminocarboxy propylphosphonique 10 optique-
ment actif.

Dans le premiere (1) on procéde d'abord & I'hydrolyse
comme plus haut La débenzylation™ (H,/10%-Pd-
CIH,0) conduit & l'acide 10 analytiquement pur (Rdt
97%). Le pouvoir rotatoire d'un échantllon de I'acide 10
est [a)fy = +55°(C = 1.58; NaOH IN) [ee] = 86%.

Dans la seconde (11) on débenzyle 1'ester 9 par hydro-
génolyse' sur Pd (OH)~C fraichement préparé (Rdt
67%). puis hydrolyse et punifiec comme précédemment
Le pouvoir rotatoire d'un échantillon de l'acide 10 est
la)p = +58° (C=107. NaOH IN) [ee])=88%. Les
valeurs obtenues suivant ces deux voies compkémen-
laires se recoupent correclement dans la lumite des
erreurs.

(b) Cas de I'acide 7 (n = 1) Le traitement de I'acide 7
au diazométhane conduit 3 une huile impure dont toutes
les analyses tant chromatographiques que spectrosco-
piques révélent une muluphcité de pics. Nous avons
envisagé d'autres techmiques d'ésténfication dont le
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diéthylacétal du N.N-diméthylformamide’ et le systéme
DBU/alogénure d'alkyle * Le premier procédé donne des
réactions incomplétes alors que le couple (DBU/C,;H Br)
en solution dans le benzéne donne une ésténfication rapide
et compléte (Rt 95%) sans traces apparentes de déalkyl-
ation sur le phosphore. Cependant I'ester 11 est une huile
que nous n'avons pas pu cnstalliser

Le chromatogramme de 11 présente les deux pics des
dustéréoisomeres dans le rapport 73/27. Cette méthode
d'éstérification. comme la précédente, n'est pas épr
mérisante; elle nous a permis d'aboutir aux esters éthy-
liques précédemment obtenus par d'autres voies.” Le
mélange d'esters diastéréoisomeres n'élant pas cnstal-
lisé, nous avons tenté la séparation sur les acides

La recnstallisation dans le systéme éthanol/acétate
d'éthyle conduit & un appauvrissement des crnistaux et &
un earichissement des caux-méres. Une deuxi¢me
opération conduit & un solide qui aprés esténfication
(DBU/C,;H.Br) et analyse CPG révele un rapport 937
des deux dastéréoisomeéres. Le rendement massique de
I'opération est de 405%.

L acide 7 ennchi est enfin débenzylé (H,/10% Pd-
C/H,;0) L'opération est lente mais totale el quasiment
quantitative (Rdt 98%). Le Pouvoir rotatoire d'un échan-
tillon de I'acide 12 est [a)d = +44° (C = 2.0; NaOH IN)
[ee] = 86%
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"'C et "'P d'amincalkylphosphonates
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CONCLUSION

L'identité de nos résultats avec ceux obtenus en séne
carbonée ne révéle aucune influence significative du reste
phosphoré et ['excés énantioménique obtenu [S0%] est
tout & fait voisin de ceux relevés dans la littérature pour
le Strecker classique. L'ensemble de cette étude a mon-
tré l'efficacité des méthodes choisies (hydrolyse,
punfication, hydrogénolyse, estérification) tant du point
de vue du rendement, fréquemment trés bon, que de la
conservation de la chiralité ainsi que I'homogénéité des
méthodes analytiques (CPG. "’C. ''P) dans !'évaluation
des résultats.

La réestérification des acides aminophosphoniques st
générakement difficile en raison de leur insolubilité dans
la plupart des solvants organiques. Nous I'avons réalisée
dans le cas des dérivés N-benzylés; ce résultat ouvre des
possibilités synthétiques nouvelles, dans 1s mesure od le
groupe benzyle peut s’éliminer par hydrogénolyse.

L'influence des substituants du phosphore et de la
nature du systéme réducteur sur I'induction asymétnique
sera abordée dans une prochaine étude.

PARTIE KXPERIMENTALE

les spectres de RMN du 'H ont éé enregatrés sur spec-
trométre Varan A 60 et T 60; les échantilions sont en solution
dans CDCly. CCL ou D-O, le tétraméthylsdane sert de rélérence
Les déplacements clumiques sont expnmés en ppm et les con-
stantes de couplages en Hertz, abréviations: 3 (singuket). d (dov-
blet), t (tnplet), q (quadruplet), qui (quintuplet). sex (sextuplet).
m (massif). mu {(multiplet) Les spectres de RMN ’C et "'P ont
été tracés sur spectrometre Brucker WH 90 C: les échantillons
sont en soluhon dans CDCl,, D:O ou CD,OD Les mesures
polanmétnques sont faites sur un polanmétre Perkin-Elmer 291,
les échantillons sont en solution dans E1OH. H:O ou NaOH
(IN) Les spectres IR ont é1é ensepstrés sur un spectropho
tométre Beckman IR 42%0 Les chvomatographies en phase
gazeute onl é1é réalisées sut un chromatographe Girdel 300
equipe de colonne OV (%) sur chromosord WAW (80-100
mesh). OV 17 sur chromosord WHP (80-100). Carbowar X0 M
10 sur chromosorb WAW (60-100) Les analyses sont réalisées
sur Techmcon CHN
Préparation des amunominles phosphoniques § e & par voe
directe

Dans un erkenmeyer de 230 ml on introdwt & 0°C 383
002 mol) d'oxo-3 propylphosphonate duthylique 2. 242g
(002 mol) d’a-méthylbenzylamine, 1 1g (0022 mol) de NaCN et
20ml dHCI{IN) On agite 3 'abn de la lumitre 20 h, décante |a
phase orgamique et extrat par CH.Cly (3x 20 ml) On séche puis
chasse le solvant & 30°C On obtient 62g (9%6%) d'unc hule
¢parsse & De fagon 1dentique on obtient ke cyano-2 a-méthyl
benzyl-ammo-2 éthyl phosphonate duéthyhque 3 (92%) 5 RMN
H11-1901,9H). 19-24(q. 2H). 2 5-28 (mu. ITH. NH). 3 9 (mu,
YH. CH-NH-CH). 41 (qui. 4H). 72 (s. SH} IR (hq pur) vNH
1280, »CmN 220 vP=0O 1260cm ' »CeC 1615 fasble 6 RMN
HE1-1 8 (1L 9H), 1822 (mu. 4H), 23 (s. 1H, NH), 2839 (m,
IH) 40 (qui. 4H). 72 (s, SHY IR (g pur) #NH 3290, «C:N
2240, vP=0 1280¢m

Préparation des aminonmitnles phosphonriques $ et & par cowe
séquencée

Dans un ballon de 100ml on place $82¢ (0.03 mol) d’oxo-3
propylphosphonate diéthyhque 2 et 363g (003mol) d'a-

H2/10% Pd/C
H,0, 100°C

J M Vniasteva et al

(3 COCH
|
(HO), P-CH,-CH-NH,

12

méthylbenzylamine dans SOml de CHa anhydre On laisse au
repos 13 minutes puis évapore le C,H,. on renouveile deux fois
cette opéraon O obuient R 2g de 4 De méme avec I'oxo-?
éthylphosphonate diéthyhque | on obtient 3 (98%) 3 RMN 'H
08-16 (1. 6H). 08-1.6 (d. JH) (CH,-CH-4). 540 (mu, 1H)
(P-CH=CH), 3540 (mu, 4H), 404 S (mu, 1H) (NH-CH-CH,).
$2 (mu, JH} (=CH-N). 74 (mu. tH) (NH). 7.2 (s. SH) IR (bq
pur) #NH 3260, »C=C 1615, 1580, #»P=0 1260cm ' 4 RMN 'H
0816 (1. 6H). 0816 (4. YH) (CH\-CH-4), 1546 (mu, 4H)
(P-CH:- CH,). 3.5 4.6 (mu. 4H) 3 S4 6 (=, 1H) (:N-CHCH,).
71 (5. SHL. 78 (m. 1H) (CH=N) IR (hq pur) »C=N 1675, »P=O
1260cm '

A une solution de 0 53 g de NaCN dans 10 ml d'eau on apoute
1g de 4 On addinonne leatement 10 ml &'HCH IN en refroudis-
sant 4 0°C Aprés 20h 3 20°C ke produit est extrat au CHCl:
(3x20ml) séché pus concentré:. on oblient & (91%) Dans une
opération menée en paralidle. on obtient § avec un rendement
brut de 90% (On note sur ke spectre IR la présence d'un faible
doublet 2 161¢-180¢cm )

Hydrolvse des aminomiunies phosphomiques S et ¢

Dant un hallon de 250 ml on introduit 12 3 g d'aminonutnile § et
120 ml d'HCI (8N) que 1'on porte au reflux 20h La solution est
concentree puis reprise 4 foes par 30 ml d'cau, on procéde ensuite
4 une décolorstion 3 chaud en présence de nov ammal la
punfication de 'acide se fait sur une colonne de verre de 45 ¢m et
2em de damltre garme de DOWEX SOWXR sous forme H'.
Entre pH 19 et 4-¢ on recueille unc solution qu: donne aprés
évaporation 7 78 g d'acsde analytiquement pur 7 Dans les mémes
condiuons I'hydrolyse de ¢ s'eflectue avec un rendement de 4%
en 8 7T RMN 'H 17-19(d, 3H) (CH.-CH-4). 19-24 (5. 2H)
(P-CH:). 1840 (m. 1H) (CH.-CH-). 4440 tm, IH) (CH-
COOH). " 215, *H) C.,HLNOP cal C. 4RV H tRa N (T2,
TrC.80.H S N, 42 $RMN 'H 185-19(d. JH)(CH,-CH-).
20-3.0 (m. 4H). 3242 {q. TH) (CH.CH-), 46-12 (m, IH)
(CH-COOH), 72(s. SH) C,.H,,NO.P cal C. 5017 H. 627 N,
48 Tr (.02 H 62N 49

Esténficotton des acides aminophosphoniques N-hen:ylés

(a} par le diazométhane. Dans un erlenmeyer de 250ml on
place 3Sml d'éther. 2 7g de N-méthyl N.mitroso-p-toludnesul
fonamide et 10mi de KOH alcoolique 4 65% On agite Smin.
I'éther est distillé et recueilh dans un ballon refroad: 4 la car-
boglace On dissout | g de I'acrde § dans 8 mi d'ECOH et introdunt
7 Sml de solution de dinzométhane dans I'éther jusqu'd colora-
tion peryistante  Aprés 1S minutes d'agtation on filtre le léger
trouble et évapore On obltient 1.07 g (93F) de l'ester 9 9 RMN
'H 113 (d. 3H) (CH\-CH), 1 6-20 imu. 4H). 19 (mu. 1H) (NH).
30 (mu. IH ICH-CH). 3638 (1. 9H). 38 (my, 1H) (CH-
COOMe), 725, SHY IR (Iiq pur) »NH 3340, »C#O 1760, +P=Q
12%0cm '

(d) par le couple (DBUIC:H.Br) A 0%46g d'scide ?
(0002 mol) on ayoute 0912 g 3¢ DBU (006 mol), | ml de C;H«Br
et 23m! de CHy sec On porte au reflux Th. pws filtre le
complexe DBU/HB: et récupdre par ésaporstion 0 $50¢ de 11
11 RMN 'H 11 (4. JHY(CH,=CHY 1 2-1 5 (1, 9H). 1722 2 (qQui.
4HY (P-CH,-CH.), 25-3% (mu. 1H) (NH}, 25-3% (mu. IH)
(CH,-CH). 3540 (mu. 1H) (CH-COOEtL 3842 (mu. 6H). 72
(s, SH)

Ennchissement des diastéréoisoméres

(a) cas de ester méthvlique 9 N-benzylé 28g de 9 brut sont
dissous & chaud dans 20 ml d'éther. on fitre & chaud puis refror-
dit tres lentement (8 h) et abandonne une nuit au réfngérateur



Preparation d’acides aminocarboxy-alkylphosphoniques optiquement actifs

On filtre et lave par de I'hexane froid. On récupére 0.830 g d’ester
9 enrichi F=65°C CsHuNOsP cal. C, 54.71; H, 7.29; N, 4.25;
Tr:C, 549; H, 7.3; N, 44.

(b) cas de ’acide 7 N-benzylé. 4 g d’acide 7 sont dissous dans
100 ml d’éthanol et portés au reflux; on filtre & chaud et ad-
ditionne i Pébullition 30 ml d'acétate d’éthyle. On refroidit len-
tement et abandonne une nuit au réfrigérateur. On filtre et
récupére 1.5g d'acide. Les eaux méres contenant I'acide enrichi
sont évaporées et on répéte 4 nouvean la méme opération.
L’évaporation des eaux-méres donne 0.850 g d’acide enrichi.

Débenzylation de 9 et de 7

(a) 9, PA(OHYIC, EtOH, A 0.6g d'ester méthylique 9 en
solution dans 20ml d’éthanol absolu on ajoute 0.250g de
PA(OH),/C fraichement préparé. On abandonne sous atmos-
phére d’hydrogéne sous agitation pendant 24h & 20°C. Aprés
filtration et évaporation on récupére 0.275 g (67%) d’un produit
pur dont 1a débenzylation est totale 9. % RMN 'H 1.6-2.2 (mu,
4H) (P-CH,-CH)), 1.8 (s, 2H) (NH,), 3.5 (mu, IH) (CH-
COOMe), 3.6-3.8 {t, 5H) (O-CH,).

() 7, PdIC, H,0. A 700 mg d’acide N-benzylé 7 dans 20 mi
d’eau on ajoute 0.5g de Pd/C & 10% (Merck). On place sous
atmosphére d’hydrogéne pendant 10h & 100°C. Aprés refroidis-
sement et filtration sur célite on obtient 0.430 g d’acide débenzylé
12 (98%). Aprés passage sur résine Dowex on obtient un produit
pur en RMN 'H et analyse. 12 RMN 'H 2.2-2.8 {m, 2H) (P-CH,),
4.1-4.7 (m, {H) (CH-COOH). C;HNOsP cal. C, 2130 H,4.73; N,
8.28; Tr:C, 21.3, H, 5.0; N, 8.4. 10 RMN 'H 1.2-2.8 (mu, 4H)
(P-CH,~CH,), 3.8-4.4 (mu, {H) (CH-COOH). CH(NQ,P cal. C,
2622; H, 546, N, 7.65; Tr:C, 26.1; H, 5.7; N, 74,

Rotations spécifiques des acides aminophosphoniques 10 et 12
10 25°C, C=1.07 g/100 mi, NaOH 1IN [ee] = 88%; Hg(578) +50°,

1305

Hg (546) +61°, Hg (436) +66°, Hg (365) +75°, Na (589) +38°. 12
25°C, C=2 g/100 ml, NaOH 1IN [ee] = 86%; Hg (578) +45°, Hg
(546) +46°, Hg (436) +53°, Hg (365) +56°, Na (589) +44°,
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