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Procédé dsobtention des acides alcoylidbne-1,I-
~diphosphoniques fonctionnellement substitués
en I et de leurs meélanges

La présente inventlon concerne la chimie de
composés organiques phosphorés & C-P liaison, particu-
lidrement des procédés de preéparation des acides
alcoyliddne~ I,I-diphosphoniques fonctionnellement
substitués en I et de leurs mélanges.

Les produits nommes trouvent une large application
en qualité dragent de formation des ccmplexes pour
lrenrichissement par flottation des minerais non sulfu-
rés tels que les minerais de cassitérite, dranatite,
de phosphorite, de fluorine, etc. Certains acides
indiqués trouvent une application en meédecine.

Il existe un nombre de procédés de préparation
des acides alcoyliddne~ I,I-diphosphoniques fonctionnel -
lement substitués en I, de leurs mélanges et de leurs
sels par interaction des acides carboxyliques ou de
leurs dérivés avec des compos€s du phosphore trivalent
dans les conditions deshydratantes (cf, le brevet de
République Fédérale drAllemagne n 2943498).

Généralement & titre de composés inorgenlques gu
phosphore trivalent on utilise un mélange dracide
phosphoreux et de trichlorure de phosphore, l1acide
phosphoreux est souvent obtenu lors de la aynthtse en
hydrolysant une partie de trichlorure de phogphore par
une quantité calculée dreau.

Une particularité générale de réalisation de
ces procédés est la nécessité diutiliser dracide
carboxylique ou de mes dériveés en grand exceés. Cela
est 1i€ au fait, que pendant la réaction dans les con-
ditions déshydratantes se forment des produits dracides
polyphosphoniques polycondensés qui sont des composes
tr¥s visquex ou solides. Pour prévenir lvepaississement
de la masse réactionnelle par suite de la formation
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des produits de polycondensation. On doit utiliser |
un exchs d'acides carboxyliques ou ileurs dérivés de

ce qui conduit & son ¥Your aux grandes difficultés
technologiques liées a 1'élimination de cet excés.

5 Les tentatives d'utiliser a cette fin des diluants
inertes sont soit inefficaces (dans le cas, par exemple,
d'hydroczrbures ou d'hydrocarbures chlorés qui se mélan-
gent mal avec la masse polycondensée), soit rendent
gxcessgivement cputeux le processus technologigue comme

40 dans le cas de sulfone (Cf. I.D. Curry, D.A.Nicholson,
0.T.Quimbly. Topics in Phosphorus Chemistry, 1972, 7.75)
difficil 3 séparer de la masse réactionnelle et rendans plus

complexe l'élimination da prodult visé . Outre cela,
leg sulfones dans les conditions de réaction sont par-

15 tiellement réduites en composés organiques soufrés vo-
latiles.

On connalt également un procédé de préparatlon
deg dérivés dtacides alcoylidéne~I,I-diphosphoniques
fonctionnellement substitués en I, & sgvoir des acides

20 TI-oxyalcoylidéne-diphosphoniques. Le procédé consiste
en ce qu'un mélange d'acides carboxyliques ayant de 6
A 10 stomes de carbone et qui sont pris en double exceés,
est malaxe avec les composés de phosphore trivalent
dans les conditions déshydratantes. On chauffe succes-
25 givement le .mllange obtenu jusqu'a une température de
110-150°C.

La nécessité d'un chauffage prolongé et successif
est dictée par une sensibilité extraordinaire de la re-
action & la température, Un chauffage plus rapide ne

30 permet pas de coatroler la réaction. Cela crée de
gragves difficultés.

Le chauffage terminé, on maintient le mélange
réactionnel & la température indiguee de 5 heures & 15

minutes.

35 11 en résulte des polycondensats d'acides
I-oxyalcoylidéne~diphosphoniques. On soumet ensuite
les polycondensats obtenus a lthydrolyse avec un exces
d'ean & une température de 80~110°C pendant 5-12 heurss.
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On fait précipiter les acides I-oxyalcoylidéne-I,I-di-
phosphoniques formés & 1'aide de la souds sous forme de
sels dispdiques avec un rendement jusqu'a 75%.

Le procédé permet de séparer les produits de
réaction visés 4 partir de l'excés d'acides carboxyliques,
toutefols, la filtration et le lavage ultérieur des sels
disodiquas‘précipités soht assez difficiles, exigent
beaucpup de temps et une grande consommation du solvant.
De plus, la régénération de l'excés d'acides carboxy-
liques ust également difficil A réaliser du point de vue
technologique (cf. le brevet de la Grande Brétagnse
n 1469394, 1974).

On s'aest donc proposé de créer un procédé de
préparation des acides alcoylidéne-I,I-diphosphoniques
fonctionnellement substitués en I et de leurs mélanges,
procédéd qui permettrait de simplifier la technologie
du processus, d'augmenter sa production et d'obtenir
les produits visés avec un rendement assez élava,

La solution consiste en ce qu'on propose un procédé
de prépsration des acides alcoylidéne-I,I~diphosphoniques
fonctionnellement subatitués en I et de leurs mélanges
par interaction des acides carboxyliques ou de leurs
dérivés en groupe carboxylique avec des composés inorga-
niques du phosphore trivalent dans les conditions
deshydratantes 4 une température de 20-180°C avec for-
mation d'un mélange réactionnel contenant des polycon-
densats d'acidos polyphosphoniques gu'on soumet a
une hydrolyse a une température de 100-130°C avec
l'obtention d'un hydrolysat contenant le produit visé,
procédé, dans leguel conformément & l'invention, les
acides carboxyliques ou leurs dérivés en groupe car-
ooxylique et los composés inorganiques du phosphore
trivalent soat pris dans un rapport molaire épal &
0,21-0,60:1 respectivement, et 1l'interaction indiguée
est réalisé en présence de chlorhydrates des Lases

nitreuses.
A titre d'acides carboxyliques on peut utiliser
des acides aliphatiques mono-~ et dicarboxyliques &
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01—020 et ainsi que les acides carboxyliques substitués
dans la chalne hydrocarbonéa au groupe amnine ou a l'ha-
logéne. A titre de dérivés d'acides carboxyliques ss
groupe carboxyligue on peut utiliser leurs chlorures,
anhydrides, amides et amides substitués. Dans certains
cas, les dérivés d'acides carboxyliques indiqués en
groupe carboxylique se forment a l'étape initial du
procédé, guand & titre de composés de départ on utilise
un acide carboxylique et le trichlorure de phosphore.

A titre de comppsés inorganiques du phosphore trivalent,
on peut utiliser par exemple le trichlorurse de phosphors,
le trichlorure de phosphore est en partie hydrolyseé
avec de l'eau & un rapport molaire trichlorure de
phogphore: eau égal & 131,55-2,21. On peut utiliser ltaci-
de phosphoreux. On peut introduire 1'scide phosphoreux
en combinaison avec le trichlorure de phosphore., On peut
ne pas 1'introduire, puisqu'il se forme lors de 1'inter-

sction du trichlorure de phosphore avec de 1'eau.

Come il est indiqué plus haut, on réalise la réaction
de 1'interaction des acidas carboxyligues ou de leurs
dérivés selon le groupe carboxylique a4 une température
de 20-180°C, Le choix de la température de réalisation
du processus dépend de la stabilité des produits de départ
et de produits finis de la réaction. Ainsi par exemple,

11 veut misux conduire la réaction avac les acides car-
boxyliques non substiiués a des températures plus hsutes,
étant donné que cela réduit congidérablement le temps

de réaction et augmente la production du processus. ,

L'emploi des chlorhydrates des bases nitreuses en
gualité de dilusnts permet de diminuer la gquantité d’acides
carboxyliques ou de leurs dérivés, et de les utiliser pra-
tiquement tous dans la réaction en portant le rendement en
prodults vises jusquta 100% ealculé sur acides carboxyliques.
De plus, ltutilisation des dilusnts indigqués réduit la
sensibilité de la réaction & la température, c© qui permet
de contriler facilement le processus. Malgré le falt que les

chlorhydrates des bagses nitreuses indiqués sont des c ompp Sés solide
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ot ont parfois le point de fusion tres élevé, ils di-
luent efficacement non seulement les mélanges réaction-
nels mais ils donnent la possibilite de ré¢aliser

la réaction a des températures élevées (ce gui permet
dtélever brusquement les vitesses de réactions) et

en absence d'excés dfacides carboxyliques ou de leurs
dérivés en groupe carboxylique.

ppur obtenir les sels d'acides alcoylidéne~I,I-
-diphosphonigues fonctionnellement substitués en I, ou
de leurs mélanges, on ajoute & l'hydrolysat contenant
le produit visé, la soude jusqu'a un pH du milieu de
5-12 avec fomstion d'une solution contenant les sels
d'acides alcoylidéne~I,I-diphosphoniques fonctionnel-
lement substitués en I, et des bases nitreuses avec
2limination ultérieure de celleg-ci & partir du mélange
réactionnel.

Los acides proposés et leurs mélanges d'aprés leur
destination, particuliérement pour enrichissement par
flottation des minerais non sulfurés sont identiques a
leurs sels cependant il est rationnel de faire passer
les acides et leurs mélanges en sels parce que. le tran-
sport du prodult est alors se voit plus facils.

I1 est recommandé dtutiliser en qualité d'alcall
caustique la potasse ou la spude.

Il est avantageux d‘utiliser en gualité de chlor-
nydrates des bases nitreuses les ¢hlorhydrates d'amines
aliphatiques ou les chlorhydrates des bases nitreuses
hétérocycliques.

Le procédé proposé d'obtention des acides alcoylidéne-I,I-
~diphosphoniques fonctionnellement gubstitués en I et
de leurs mélanges permet de simplifier sensiblement
la technologle du processus sans demander 1'emploi de
1'exces d'acides carboxyliques et leur séparation
ultérieurs & partir des produits de réaction, aussi
permat-il de contrdler facilement le processus (d'effec-
tuer le processus & des températures plus élevées) et
dtaccrpltre 1a production du processus grﬁce a l'action
spécifigue des chlorhydrates des bases nitreuses.
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Le rendement en produit visé resultant de la réa-
lisation du procédé proposé est agsez élevé et atteint
90-~100%.

La possibilité de falre passerles acides vises en
gels, dont ltapplication est identique & celle des acides
permet leur transport facile en citernes dracier au con-
sommateur.

Le procédé de préparation des acides alcoylidéne-I,I-

-diphosphoniques fonctionnellement gubstitués en I et
de leurs mélanges est simple du point de vue technolo=+
giques et mis en ceuvre de la fagen sulvante.

Pans un reacteur en acier émaillé ou en acier-
titane on charge un aclgde carboxylique ou ses derivés en
groupe carboxylique, de lveau, le chlorhydrate drune base
nitreuse, parfois 3 la place de lreau une certaine quan-
ti1té dracide phosphoreux et on introduit successivement
de phosphore le trichlorure & une température de 20 &
180°c, on maintient pendant de deux minutes jusqu'd
plusieures heures. Il se forme alors un mélange reaction-
nel contenant les polycondensats dracides polyphosphoniques,
On fait passer par pression le mélange réactionnel dens
un autre réacteur, ou lton ajoute lrexcks dreau et on
soumet 3 lihydrolyse les polycondensats dlacides polyphos-
phoniques jusqu'!d lrtobtention des produits vises-acides
alcoyliddne- I,I-diphosphoniques fonctionnellement sub-
stitues en I ou de leurs mélanges & une température de
100-130° C.

Suivant la destination ces acides ou leurs melanges
aont isolés par les procédés connus, par exemple par
remplacement du golvant.

pans le cas de liutilisation des produits visés
pour ltenrichissement des minerais on les fait passer
en sels. Pour cela on ajoute la soude ou la potasse &
1ihydrolysat jusqutd un pH de 9-12. On gepare la base
nitreuse & partir de la soluticn formee et on obtient
une solution aqueuse de sels dracides visés, quion utilise
comme telle,

La base nitreuse est isolée quantitativement. On
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l1a fait passer en chlorhydrate et on utilise de nouveau
au stade de préparation du produit vise,

Pour mieux faire comprendre la présente invention
on donne ci-dessous des exemples de réealisation concrets
suivants.

Exemple I.

A un mélange de 37,2 g (0,250 mole) drtacides
eynthétiquee’aliphatiques de la fraction en c7-c9 ayant
un poids moléculaire moyen 148,5, 20 ml (0,19 mole) de
diéthylamine et 15,1 g (0,840 mole) dreau on zjoute
73,0 g (0,532 mole) de trichlorure de phosphore sous
agitation et une température augmentant gracuellement
de 20 & 125 C. On maintient enguite la masse reaction-
nelle obtenue & une température de 125-130°C scndant
une heure. Lihydrogtne chloré dégagé lors du malaxage
des véactifs lors de la condensation est absorbé par
1teau. La détermination jodométrique de la teneur en
acide phosphoreux dans un flacon & absorber indique

" les pertes de 0,025 mole de PCl, entriiné avec le courant
de HCl. Ainei sa quantite totale entree en réaction a
constitué 0,507 mole, y compris les pertes, Le rapport
RCOOH:HZO:PCI3 est de 0,47:I1,58:1.

On ajoute 40 ml dreau et 10 ml dracide chlorhydrique
concentré au melange réactionnel,on hydrolyse A une
faible Sbullition (105-108°C) pendant 10 heures. on
alcalinise 1thydrolysat obienu par une solution aqueuse
de soude (drenviron 45 g de NaOH), apris quol on chasse
la diéthylamine jusqutau moment oh la température
atteint 99°C dans les vapeurs, En défininitive le pH
du mélange constitue 9. On jdetermine la teneur en
acides I-oxyalcoylidéne- I I-diphosphoniques vises par
Sthode de RMN (PY). La solution contient 0,21 mole
dracides I-oxyalcoylidbne-l.I~diph05phoniques, le ren-
dement etant de 83%.

Au cours de liobtention des acides I-oxyalcoylidtne~

1 I-diphosphoniques par le methode decrite plus haut avec
emploi au lieu de la aiéthylamine 15 ml (0,11 mole) de
triéthylémine. 1e rendement en acides I-oxyalc0ylid§ne-I.I—
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-diphosphoniques constitue 8%, avec utilisaticn de
14,5 g (0,15 mole) de chlorhydrate de triméthylemine

le rendement constitue 75%, et avec emploi de 20,8 g
(0,19 mole) de chlorhydrate de n-butylamine le rendement
est de 73%.

Le rendement ce voit reduit jusqutd 45% en cas de di-
minution de la quantité de PCl, jusqurd 52,2 g (0,280 mole)
et la realisation de cette réaction en presence de 15 ml
de diéthylamine,

RCOOH: Hy0: PC14=0,66:2, 215 1.

Exemple 2.

Tans les conditions de lrexemple I on introduit
dans la réaction avec PCly un mélange dracides alipha-
tiques synthétiques de la fraction Cq~Cq, dteau et 70 ml
(0,42 mole) de tri- n,butylamine, Lea pertes de ch13 cen-
stituent 0,032 mole, 0,500 mole de PCl3 eat entre en
reaction,

Le rapport RCOOH:HaO:Pcl3 constitee I,47:1,58:1I,

On alcalinise le melange hydrolyse avec NaQOH et on
extrait la tridbutylamine dégagée par le tétrachlorure de
carbone. On détermine 0,209 mole dtacides I-oxyalcoyli-
dne~I,I ~diphoaphoniques dana la couche aqueuse,
le rendement étant 84%,

Exemple 3.

A un mélange de 169,1 g (0,884 mole) dracides
aliphatiques synthétiques de la fraction clo'clj ayant
le poids moléculaire moyen de 191,3 et 93,2 g dracide
chlorhydrique & 35,4% contenant 60,2 g (3, 340 moles)
dreau et 33 g (0,905 mole) de HCl, on ajoute sous aglta-
tion et refroidissement & lieau 100 ml (0,955 mole) de
diéthylamine. On introduit ensuite286,6 g (2,072 mole)
de trichlorure de phosphore & une température de 20-12%5 C
et on maintient encore une heure % une température de
125-130° C. Les pertes de PC1, sont 0,118 mole, I,964 mole
de PCl, est entré en reaction, Le rapport RCOOH:H,0: PCl4
constitue 0,42:1,60:1.

On ajoute un mélange de 50 ml dracide chlorhydrique
concentré et 130 ml dteéau, on hydrolyse sous

e

0

.

w
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dpullition (pris de 105°C) pendant 10 heures. On ajoute
une solution aqueuse & 25% de potasse (pres de 330 g de
KOH) au melange hydrolyse et on chasse la dlethylamine
jusqurd ce que la température atteigne 99°C dans les va-
peurs, On obtient une solution de sels potassiqnes

des acides I-oxyalcoylidtne-I,I -diphosphoniques én
Cy0~C13° Lianalyse de RMN (P 1 y-gpectrale detecte dans
cette solution les compoees de phosphore suivants

(les veleurs des deplacements chimiques sont comptees
par rapport & H4P0, & a 85%): 19 ppm (triplet,

Jpy=11Hz), 85%,  p_ c(on)< °3%2 3,6 ppm Cauplet,
H

P “563 Hz), 5%, H3P03 3,4 ppm, 2% H P04 len composea
non identifiés etant prds de B#%. En cas divintroduction
des acides aliphatiques synthethues de la fraction
€1o-C1g dans la réaction, on obtient dans les m2mes con-
ditions une solution de sels potassiques des acldes
I-oxyalcoylidine- I I—diphOSphoniques de la fraction de
010'016 3 un rendement de 82% calculé sur PCl, entre en
réaction et 91% calculés sur les acides aliphatiques
aynthetiquas.

Exemple 4,

pes acldes aliphatiques synthetiquea de la frac-
tion 010'016 ayant un poids moléculaire moyen de
224,6 sont chlorés par cl, gazéiforme & une temperature
de 95-105°C jusqu'd une augmentation du poids de 49».
On maintient le mélange réactionnel obtenu & la tempe ~
rature de 100°C sous un vide de I mm de Hg, on chasse
les produits gatéiformes et ceux % bas point drébulli-
tion, Ltanalyse élementaire des acides aliphetiques
synthetiques chlores montre la teneur en (1 de 33,59%,
ce qui correspond 3 lrintroduction de 3,16 atomes de Cl
par molécule dracides aliphatiques synthethues et
donne le poids moleculaxre moyen des acides alipha-
tiques aynthethues chlorés egal 3 334,4.

A un mélange de 161,8 g (0,485 mole) dracides
aliphatiques synthétiquea chlorés et 51,1 g dracide

. chlorhydriques & 35,4% contenant 33,0 g (I,832 mole)
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dreau, on ajoute sous agitation et refroidissement 55 ml
(0,53 mole) de diéthylamine et on introduit 160,0 g
(L,I64 mole) de trichlorure de phosphore a une tempera-
ture de 20-115°C, puis on maintient 3 une température
de 110-115°C encore 8 heures, Les pertes de PCl3 consti-
tuent 0,123 mole, I,041 mole d? Pcl3 entre en reaction,
Le rapport RCOOH:H,0: PCl3 est egal 3 0,42:1, 57 I. On.
hydrolyse le melange avec HC1l aqueux et on gepare lramine
en alcalinisant avec une solution de KOH comme dana
ltexemple precedent On obtient une solution de sels po-
tassiques drun mélange draclides I-oxychloralcoyliééne-I I~
-diphosphoniques conténant 0,485 mole de compoaes vises,
1e rendement étant 79% calcule sur PCl, et 85% calculé
sur les acides aliphatiques chlores synthetiques.

Exemple 5.

pans les conditions de lrexemple I, on melange
37,2 g (0,250 mole) dracides aliphatiques synthetiquee
de la fraction c7 69, 20 ml (0,14 mole) de triéthylamine,
15,1 g (0,840 mole) dreau et on introduit 73,0 2
(0,532 mole) de trichlorure de phosphore 3 une tempera-
ture de 20-150°C. On maintient ensuite pendant 15 minutes
3 1a température de 150°C. On hydrolyse et on seépare
lramine comme dans ltexemple I. Le rapport RCOOH: Hao.PCI3
est de 0,47:1,58:I1. Le randement en acldes I-oxyalcoy-
1id®ne-1,I udiphOSphoniques constitue 77%.

En augmentant la température du mélange au cours
de lraddition de PCl, jusqu'd une température de
170-180°C et lors du maintien ultérieur 4 cette tempe-

‘rature pendant 2 minutes on obtient un rendement en

acides I-oxyalcoyliddne-I,I -diphosphoniques de 75%.

La réalisation de cette réaction dans les condi-
tions de ltexcdés dracideas aliphatiques synthétiques 3
une température de 170-180°C aboutit & une diminution
du rendement en acides I-oxyalcoylidéne-I,I -diphos-
phonigues jusqutd 50% (maintien pendant 3 minutes) et
jusqu'd 32% (maintien pendant 10 minutes).

[
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Exemple 6.

4 un mélange de 25,6 g (0,100 mole) drecide palmi-
tique, 6,81 g (0,378 mole) dreau et 10 ml (0,095 mole)
de didthylamine on ajoute 32,5 g (0,237 mole) de PCl,
sous agitation et & 120-135°C, on maintient 3 une tem-
perature de 130-135°C pendant 40 minutes et on hydrolyse
avec un acide chlorhydrique aqueux ailue, Les pertes de
PCl3 avec les ga2 absorbés constituent 0,010 mole;

0,227 mole de PCl3 entre en reaction.

RCOOH:HZO:PCI =0,42:1,59:1. . )

On dissout lrechantillon de melange reactionnel
dane lieau avec addition de la triethylamine (pH=11,5)
et on analyse RMN (p°Y) par spectrométrie. Le melange
renferme les composés de phosphore suivants:

POH,
5 POqH,
2,4 ppm (duplet,‘JPH=613 Hz), 7%, H3P03;0.4 ppm, 2%,
H3P04;des composes non identifies sont drenviron 3%.
Ainsi le rendement en acide I-oxyhexadécylidene-I,I-
-diphosphonique visé constitue 88% calculé sur PCl, et
environ 100% calculé sur ltacide palmitique.

On dilue le mélange reactionnel avec 200 ml de
méthanol et on ajoute sous ébullition une solution de
49 g (0,6 mole) dracétate de sodium dans 110 ml dreau.
on filtre le sel disodique précipité aprés lrachtvement
de la cristallisation, on lave 3 un mélange de 5 volumes
de méthanol et diun volume dreau, puis au méthanol
bouillant. On obtient 38,3 g de sel disodique de ltacide
I-oxyhexadécylidéne-l,l -diphosphonique aprds le sechage
gous vide b la température de 100°C ce qui constitue 75%
calculé sur PC1, entre en réaction et 86% calculé sur
ltacide palmitique,

Pour obtenir 1réchantillon pour snalyse on dissout
le produit dans lteau chaude avec addition dtune quanti-
té molaire double de NaOH, on filtre et on précipite en
acidulant avec un faible excds dracide acetique. On
lave le précipite & lreau et au méthanol, on skche sous

vide 4 la température de 100°C.

19,0 ppm (triplet Jpy=13 Hz),88%, C)gHay C(OH)




10

15

20

25

30

35

8700024

Les données de ltanelyse é1émentaire:

Trouvét %: C 43,403 H 7,66. Clgﬂ3407P2Naa.

calcule, % C 43,05; H 7.68.

Pour obtenir lracide I-Oxyhexadécylidéne I,I -4di-
phosphonique on met en suSpenaion 5,0 g de gon gel
disodique purifle dans 30 ml di1éther, on ajoute 20 ml
de solution aqueuse 3 30% de H,S0, et on agite jusqu'd
la disparition de la phase solide. On separe la couche
dtéther, on filtre pour éliminer les petites gouttes de
la couche aqueuse et on evapore 11éther, le residu se
cristallise pendant un court abandon, On ‘obtient 4,3 g
(pres de 100% calcule sur sel disodique) dtacide
I-oxyhexadécyliddne-I,I ~diphosphonique crigtallin.
Pour obtenrir ltechantillon pour analyse on recristallise

‘deux fois le produit dans lrtacétone. Le point de fusion

est de 107-108°C (se fritte).

Les donndes de ltanalyse élémentaire:

Trouve, %: ¢ 47,15 K 9,05, CygH3g0¢P2 -

calcule, %: C 47,75; H 9,02,

Exemple 7. :

pans les conditions de liexemple I, on introduit
dans la reaction 33,0 g (0,250 mole) dtacide oenanthy-
lique, 15,1 g (0,840 mole) dteau, 20 ml (0,14 mole) de
triethylamine et 73,0 z (0,532 mole) de trichlorure de
phosphore, Les pertes de PCl3 ont constitue 0,027 mole,
0,505 mole de PCl, entre en reaction. Le rapport
RCOOH:H,0:PCl, est égal & 0,47:1,58:1.

On hydrolyse le melange réactionnel avec 50 ml
dresu pendant 11 heures sous ébullition 100-105°C),
on neutralise avec une solution de 40 g de NaOH dans
80 ml d'eau, on chasse la triethylamine. 0,202 mole
acide I-oxyheptylidéne-I,I -diphosphonique renferme
la solution de sels sodiques obtenue, le rendement
constitue 80% caleulé sur PCI3, entré en reaction, On
acidifie la solution avec 150 ml dracide acétique &
une temperature de 80-100°C, on ajoute 100 ml dtéthanol
et on abandonné jusqutd la cessation de la cristalli-
gsation du sel disodique, puis on filtre le preclpite.
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on lave & ltacide acétique, & ltéthanol et au toluol

bouillant. Aprés le sechage sous vide & la temperature
de 100°C on obtient 58,8 g de gel disodique de lracide
I-oxyheptylid¥ne-I,1 -diphosphonique, ce qui constitue
73% calculé sur PCl,.

Pour une purification definitive on fait passer
le sel en acide I-oxyheptyliddne-I,I -diphosphonique
libre, on le met en suspension & cette fin dans ltiso-
propanol, on sature avec lfhydrOgbne chlore gazeiforme.
on filtre le precipite de NaCl, on evapore le filtrat
sous vide, Pour éliminer ltisopropancl, HCl et les traces
dreau on dissout le residu sirupeux dans liacétate
dtéthyle, on ajoute un volume egal de benzkne et on
chasse les sclvanis sous vide, On réptte cette opération
jusquid la cristallisation du produit, on gdche les cris-
taux sous‘vide au-degsus de §2804. On recristallise
dans un mélange dlacetate drethyle-chloroforme. Le point
de fusion est de 144-146°C (se fritte).

Lea donnees de ltanalyse ¢lementaire:

Trouvé, % C 30,37; K 6,74, Cygi;g07Fp.

calcule, %: € 30,44; H 6,57.

‘Exemple 8. '

Dans les conditions de ltexemple 7 on introdult
22,0 g (0,250 mole) dracide n. butyrique. Les pertes de
9013'constituent 0,017 mole, 0,515 mole de Pcl3 entre
en reaction, Le rapport de RCOOH:H20:9613 est de
0,47:1,58:1. Apres lthydrolyse, lralcalinisation et
1181limination de ltamine on détermine 0,210 mole
dracide I-oxybutylid®ne-I,I -diphosphonique dans la so-
lution obtenue, le rendement étant de 81% calcule sur
Pcl3 entre'en réaction, On acidifie la solution avec
ltaoide acetique jusqutau pH de 5,0, on évapore sous
vide jusqu'd lrtobtention diune suspension cristalline
dense, on dilue avec le volume eval drethanol et on
filtre leg cristaux du sel sodique, On lave 4 lréthanol,
on sbche sous vide., On obtient 52,3 g de monohydrate
du sel disodique de ltacide I-oxybutylidéne-I,I ~Aiphos-
phonique, on isole 68% calcule sur Pc13. On reprecipite
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11échantillon pour analyse dans lieau 3 l1éthanol.
Les données de lianalyse €lémentaire:

calcule, %: € 16,23; H 4,08,

On obtient ltacide I-oxybutyliddne-I,I -Ziphos-
phonique en falsant passer une solution aqueuse de
sels sodiques & travers une colonne remplie drechangeur
cationique. Apres lreévaporation de 11éluat aqueux on
obtient ltacide libre sous forme de sirop non cristalli-
sable,

Exemple 9,

A un mélange de 19,7 g (7lmmole) Aracides alipha-
tiques synthétiques de la fraction de Cy7-Cyq ayant
le poids moleculaire moyen de 274,3 et 7,48 g dracide
chlorhydrique aqueux & 35,0% contenant 4,86 g (270mmole )
dreau et 2,62 g (72mmole) de HCl on ajoute goutte-a-
goutte 11,1 ml (8Cumole) de triéthylamilne, puis on
introduit 23,9 g (74mole) de trichlorure de phosphore
3 une température de 20-120°C, on maintient 2 heures 3
une température de 115-120°C, puis on ajoute un axcts
(18 ml) dreau et on hydrolyse A une température de
100-105°¢C (faible ebullition), puis on neutrslise avec
KCH et on extrait par distillation la triéthylamine
drune fagon analogue & celle décrite dans les exemples 3
et 4.

Lianalyse de HMN (p3l)-spectrale du mélange réaction-
nel a montré le rendement de 86% en acides oxyalcoyli-
d¥nediphosphoniques en Cy,-Chq (19,3 ppm, triplet,

-JPH=12 Hz); 8% en acide phosphoreux (3,4 ppm, duplet,

JPH=565 Hz); 6% en acide phoaphorique (3,3 ppm. ).

Les pertes de PCl3 congtituent 4g3nmole, 169 mmole
sont'entrés en réaction, Le rapport de RCOOH:H,0:PCl4
est €gal & 0,43:1,6:1, le rendement en acides I-oxyal~
coyliddne-I,I -diphosphoniques calculé sur les acides
aliphatiques synthétiques en 017-cé0 est pratiquement
quantitatif, '
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Exemple 10, )

A un melange de 16,3 g (125 mmole) dracide
oenanthylique, 10,0 g (73 umole) de chlorhydrate de
triéthylamine sec et 7,5 g (416 mmole) dteau on ajoute

5 sous agitation 36,8z (268 mmole) de PCl, & une tempéra-~
ture de 20-180°C. Apreés lraddition de PCI3 et &2 la tem-
pérature de 180°C on refroidit rapidement le mélange
réactionnel jusqu'd une température de 100-110°¢, en
immergeant le flacon dans le bainmarie, puis on ajoute

10 20 m1 dreau, on hydrolyse et on itraite comme dans
lrexemple 7. Les pertes de Pcl3 constituent 15 mmole,
253 mmole de PCl, sont entrés en réaction. Le rapport
de 06H4900H=H20 :PCl3 eat de 0.47:1.55:130 calcule
sur P013 introduit et 0,49:1,64:1I,0 calcule sur PCl3
15 entré en reaction. Le rendement en acide I-oxyheptylid®ne-
I,I-diphospkonique est de 96,5 mmole (76,2%), 28,5 g
(70,5%) de son sel disodique sont isolés,
Exemple 11,
A un mélange de 37,2 g (0,250 mole) dracides
20 aliphatiques synthétiques de la fraction c7-c9 et 37,0 g
drune solution aqueuse & 59,2% de chlorhydrate de
pyridine contenant 15,1 g (0,838 mole) dreau et 21,9 g
(0,190 mole) de chldfhydrate de pyvridine, on ajoute
73,2 g (0,533 mole) de trichlorure de phosphore comme
23 gane ltexemple I, Les pertes de PCl3 constituent
0,031 mole, 0,502 mole de PCl, est entre en reaction,
Le rapport de RC00H=H203P013 est de 0,47:1,57:1,0 cal-
culé sur Pcl3 introduit et de 0,50:1,67:I,0 sur PCl3
ayant réagzi. On hydrolyse le melange avec liacide
30 chlorhydrique aqueux comme dans lrtexemple I, le ren-
dement en acides I-oxyalcoylid¥ne-diphosphoniques est
de 0,198 mole (79,2%).
Exemple 12,
A un mélange de 35 g de chlorhydrate de dimethy-
35 lamine seec, 15,2 g (0,185 mole) dtacide phosphoreux
anhydre et 11,7 g (0,26 mole) de formamide, on ajoute
goutte-2-goutte sous agitation 32,7 g (0,238 mole) de
trichlorure de phosphore 3 une température augmentant
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zraduellement de 20 & 80°C. Le mélange devient imme-~
diatement liquide et homogene, Apree ltaddition de
PC1, on paintient la température du meélange & 80-85°C
pendant 10 heures, puis on hydrolyse la masse visqueuse

5 obtenue avec 60 ml dracide chlorhydrique & 7% sous
Sbullition pendant 12 heures. Ltanalyse de RMN (p°t)-
spectrale du mélange hydrolysé donne un rendement de
79% en ecide aminométhyldne-diphosphonique calculé sur
le phosphore trivalent entré en réaction, dont la quan-

16 tite compte tenu des pertes en PCl; avec 1rhydrogéne
chloré degazé (0,083 mcle) est de 0,34 mole. Aprds lo dilution
du mélange avec le méthanol on obtient 25,0 g dracide
aminométhylbne-diphosphonique (77,6%) calculé sur '
le phosphore trivalent entré en réaction,

15 Les memes resultats sont obtenus en cas du rempla-
cement de liacide phosphoreux par des quantités calculés
dreau et de trichlorure de phosphore.

Exemple 13. i
A un mélange de 6,58 g de chlorhydrate de trimé -

20 thylamine, 3,88 g (47,3 mmole) dracide phosphoreux et
9,13 z (42,8 mmole) de formamide de dodécyle on ajoute
6,73 g (49,0 mmole) de trichlorure de phosphore &
une température de 20-90°C, puis on chauffe 3 une tempe-
rature de 90-95°C pendant 10 heures et on hydrolyse

25 avec 30 ml diacide chlorhydrique & 10% pendant 5 heures
sous ebullition, On ajoute 100 ml drisopropanol au meé-
lange hydrolysé et on filtre le précipité apres le re-
froidissement, on lave & lrvisopropenol et 3 liacetoue,
Le rendement en acide N-dodécyle-aminométhyl¥ne-diphospho-

30 nique conatitue 12,77 g ou 83% compte tenu les pertes en
PCl, (lq.7 mmole), calculé sur le phosphore trivelent
ayant reezi.

Oon obtient les memes résultats en remplagant®
liacide phosphoreux par un mélange dreau et le trichlo-

35 rure de phosphore, -

Exemple 14,
- A un melange de 22,2 g (0;250 mole) de‘ﬁ‘alan;ne,
de 28,9 g chlorhydrate de trimeéthylamine et de 14,6 g
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(0,810 mole) dteeu, on ajoute sous agitation 77,0 g
(0,561 mole) de trichlorure de phosphore 4 une tempera-
ture de 20 & 90°C. On aglte encore une heure a la tem-
perature de 90°C, on hydrolyse avec un excés dracide
chlorhydrique aqueux, Lranslyse de RMN (P ) gspectrale
donne un rendement de 72% en acide 3-aminc-I-0xypropy-
11dene-I.I—diphosphonique'calcule sur Pcl3 entre en
réaction (dont la quantite compte tenu des pertes en
Pcl3 et avec les gag absorbés constitue 0,488 mole).

Les cristaux prec1p1tent 34 partir du mélange reactionnel
au cours du maintient. On les filtre, on lave A4 lteau

et on stche. On obtient 37,5 g dracide 3-amino-I-oxypro-
pylldbne-L: -diphoaphonique, on isole 65% (calculé sur
PCl3 entré en réaction), Liéchantillon pour analyse est
recristallise dans lreau. Le produit se décompose sans
fusion 3 une température plus de 200°C.

Les données de lianalyse élémentaire:

Trouve: %: € 15,56; H 4,88. 013H11N07P2.

calcule, %: ¢ 15,33; H 4,72.

Exemple 15,

A un melange de 36,5 g (0, 250 mole) dtacide
adipique et de 115,6 g dtune solution aqueuse de chlop-
hydrate de trimethylamine contenant 85,4 g de MGJN +hCl,
30,2 z (1,676 mole) dteau, on ajoute 165,0 g (I,201 mole)
de trichlorure de phosphore & une temperature de
20-125°C et on maintient pendant 30 minutes A4 une tem-
perature de 125-120°C, puis on hydrolyse avec un excds
dreau, Ltanalyse de RMN (P l)-spectrale de lthydrolysat
donne un rendement de 68% en acide tetraphosphonique
visé calculé sur Pcl3 entre en reaction (dont la quanti-
£é, compte tenu des pertes, constitue I,024 mole ),
11acide I,6-dioxyhexane-I,I1,6, §-tétrayltetraphosphonique
est jaolé sous forme de dihydrate gde sel trisodique, est
recristallise dans 1lteau,

Les donnees de titration pH—métrique:

Prouve: Equiv. =554,0; Equiv.2-180 5

‘ Calculé. Equiv. 540,1; Equiv.2 =18G,0
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Exemple 16. . ,

A un mélange de 66,2 g de chlorhydrate de pyridine
gdche, de 36,9 g (0,450 mole) dracide phosphoreux
anhydre et de 35,9 g (0,491 mole) de aimétnylformamide
on ajoute goutte-d-goutte sous agitation 62,7 g (0,442 mole)
de trichlorure de phosphore & une temperature de 20-85° C.
On agite le mélange homogtne obtenu pendant 1,5 heure a
une température de 85-90°C, puis on hydrolyse avec
an exchs de lieau sous ébullition. Lranalyse de RMN
(PBl‘)-spectrale de 1thydrolysat donne un rendement de
927 en acide diméthylaminométhyl¥ne-diphosphonique cal-
cule sur le phosphore trivalent entré en reac sion
(dont la'quantité compte tenu des pertes en PClj,>const1-
tue 0,802 mole). La guantité principale dracide dime-
thylaminométhyl¥ne-diphosphonique est cristallisee dans
le mélange réactionnel lors du malntien. On recristallise
11échantillon pour analyse dans l'eau, aprés le séchage
sous vide & la température ambiante on obtient le mono-
nydrate dracide diméthyl aminomeé thyl®dne-diphosphonique.

1es données de titration pHamétrique:

'l‘rouvé:’ Equiv. =239,4; Bquiv.,=113,2

Calcule: Equiv.I=237,l; Equiv.2=118.6

on obtient les memes résultsts eprés remplacement
de 1racide phosphoreux par les quantités equivalentes
dreau et de trichlorure de phosphore et du chlorhydrate
de pyridine par le chlorhydrate dt ol -picoline,

Exomple 17.

A un mélange de 30,0 g (0,500 mole) dracide
acétique et de 43,2 g drune solution aqueuse de
¢hlorhydrate de diéthylamine, contenant 31,7 & de
substance anhydre et 11,5 & (0,638 mole) cdteau, on
ajoute 73,5 g (0,535 mole) de trichlorure de phosphore
2 une température de 20-125°C, on maintient 5 minutes
% une température de 125-130°C et on hydrolyse avec
un excds dracide chlorhydrique dilué. Lranalyse de
RMN (P31)-spectrale de 1lthydrolysat donne un rendement
de 75% en acide I-oxyéthylidbne—l.I-diphosphonique
calculd sur le trichlorure de phosphore entré en reaction

&
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(dont quantité constitue 0,510 mole, compte tenu
les pertes en PCl3).

On alcalinise la solution de NaCH, on extrait par
distillation la diéthylamine, on isole le sel trisodique
dtacide I~oxyéthyliddne-I,I-diphosphonique & partir du
résidu, sel ayant, aprts le séchage sous vide 3 la tem-
pérature de 100°C, la composition de monchydrate,

On obtient 50,5 g (68,3%) de sel pur.

Les données de ltanalyse élémentaire:

frouvé, % C 8,31; H 2,49, C,H,05P,Na

calculé, %: C 8,28; H 2,43. 2ireTaTd
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REVENDICATIONS

I. Procédé drobtention des acides alcoylidéne-I,I-
-diphosphoniques fonctionnellement substitués en I et
de leurs mélanges par interaction des acides carboxyliques
ou leurs derives en groupe carboxylique et des composé
inorganiques du phosphore trivalent dans les conditions
deshydratantes & une temperature de 20-180° ¢ avec forma-
tion dtun mélange reactionnel contenant les polycondensats
dracides polyphosphoniques, qurton goumet & une hydrolyse
a une température de 100-130°C avec obtention diun
hydrolysat contenant le produit visé,caracter i-
s & en ce que les acides carboxyliques ou leurs dérives
en groupe carboxylique et les composés inorganiques du
phosphore trivalent sont pris dans un rapport moleire
egel a 0,21-0,66:1, respectivement et on réalise
1iinteraction indliquée en preésence ae chlorhydrates de

 bases nitreuses,

2. procéde sulvant la revendication I,
caracterisé encequrtonubilise a titre
de composé inorganique du phcsphore trivalent le tri-
chlorure de phosphore qui est alors partiellement
hydrolysé avec de lreau & un rapport molaive trichlorure
de phosphore: eau ezal & 1:1,55-2,21.

3. procédé sulvant les revendications I.2
caractérdisé enceque pour obtenir les gels
dracides alcoylid¥ne-I,I-diphosphoniques fonctionnelle-
ment substitues en I et de leurs mélanges, on ajoute
1talcallcaustique & lrhydrolyssat contenant le produir
visé jusqu'& un pH du milieu égal 4 9-12 avec formatlon
drune solution contenant les sels indiques et les bases
nitreuses avec €limination subsequente de celles-ci,
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