
Eur. Polym. J. Vol. 22, No, 12, pp. 963 971, 1986 0014-3057/86 $3.00+0.00 
Printed in Great Britain Pergamon Journals Ltd 

SYNTHI~SE DE POLYESTERS PHOSPHORIQUES SUPPORTS 
DE MOLI~CULES ACTIVES--I. 

I~TUDE DE LA SYNTHI~SE DE MONOMI~RES DU TYPE 
PHOSPHORODICHLORIDATE DE O-ALKYLE(OU 

O-ARYLE) EN VUE DE LEUR POLYCONDENSATION 
AVEC LES DIOLS 

D. DEROUET, T. PIATTI et J. C. BROSSE 
Laboratoire de Chimie Organique Macromol6culaire, Unit6 Associ6e au CNRS No. 509, Universit6 du 

Maine, Route de Laval, BP 535, 72017 Le Mans, France 

(Refu le 14 avril 1986) 

R~sum~En vue de leur polycondensation avec divers diols, des monom6res phosphor6s supports de 
mol6cules actives, du type phosphorodichloridate de O-alkyle(ou O-aryle), sont pr6par6s par 
monoest6rification de l'oxychlorure de phosphore avec des compos6s ~i fonction alcool. L'6tude de la 
monoest+rification de P(O)C13 a 6t6 envisag6e avec tousles types d'alcools (primaires secondaires- 
tertiaires), et notamment les isom6res du butanol, les cycloalcanols et le phenol. Le cholesterol et 
l'oestradiol ont 6t6 choisis en tant qu'exemples de substances actives. Des conditions optimales de 
monoest6rification se traduisant par l'obtention s6lective du monoester, sont obtenues en op6rant fi basse 
temp6rature et en pr6sence de tamis mol6culaire 3 A capteur d'acide chlorhydrique. Des diff6rences de 
r~activit~ li~es/t la nature de la fonction alcool, ainsi qu'une instabilit~ des monom~res synth&is~s, plus 
ou moins grande selon leur structure, sont not6es. 

INTRODUCTION Grfice & leur structure du type phosphate organique, 
il est possible de pr~voir l 'obtent ion de compos6s ~ la 

Les recherches relatives ~, l 'application des polym~res fois solubles dans l 'eau et biod6gradables. L'acc~s au 
au secteur biom6dical ont ~t~ particuli~rement in- substrat macromol6culaire recherch~ a ~t6 envisag~ 
tenses ces derni~res ann6es [1-5]. Un  des aspects par polycondensation entre des monom~res porteurs 
de ce secteur de recherche concerne la fixation de de substances actives du type phosphorodichloridate 
mol6cules biologiquement actives (drogues, enzymes, de O-alkyle(ou O-aryle) et des diols ~, o) (Eqn 1). 
m&alloporphyrines, etc.) sur un substrat macro- 
mol~culaire, par I'interm~diaire de liaisons hydro- O 
lysables, avec pour objectifs de diff~rer l'effet th~ra- 1[ 
peutique dans le temps et de diminuer la toxicit6 du C1-- P ~ 1  + H O ~ - - - O H  
principe actif. L 'un  des buts recherch6s, notamment  I 
en ce qui concerne les traitements chimioth6ra- O 
piques du cancer, est d 'amener  le principe actif sur Z 
le site contaminb et d 'y maintenir  une concentrat ion 0 
optimale, sa diffusion apr~s hydrolyse dans 11 
l 'organisme ayant souvent un effet secondaire n6faste. - - ~ - [ - - O - - P - - O - - ~ ] -  (1) 
On peut atteindre ce but  grfice ~i un support polym~re [ 
qui dolt r6pondre fi certaines exigences, dont  les 0 
plus importantes sont l 'hydrosolubilit6 en milieu 
pH 7 et la biod6gradabilit6 du substrat en petites Z 
mol6cules non toxiques susceptibles d'etre excr6t6es Le present article traite de la synth6se des mono- 
ou m6tabolis6es, m6res dichlorophosphoryl6s. La pr6paration de ces 

L'id6e d'utiliser des supports du type polyester monom6res, appel6s d 'une maniere g6n6rale phos- 
phosphorique a retenu notre attention. Sch+- phorodichloridates d'O-alkyle(ou O-aryle), peut ~tre 
matiquement  repr6sent6s sur la Figure 1, les poly- envisag6e /t partir du phosphore (III) ou du phos- 
m6res doivent r6pondre aux imp6ratifs recherch6s, phore (V). Toutefois, la litt6rature ne laisse appa- 

raitre que quelques exemples de synth6ses r6alis6es 
0 partir du P(III), essentiellement PCI 3 [6-8] ou les 
II chlorophosphites [9], les procedures de pr6paration 

- [ - O - - P - - O ~  utilisant les d6riv6s du P(V) etant de loin les plus 
I utilis~es. Ces derni~res, plus diversifides, reposent O 

essentiellement sur deux d6riv6s du P(V):Ie chlorure 
~ )  A: Subslance active de pyrophosphoryle [10-12] et l 'oxychlorure de phos- 

phore [13-27]. Avec P(O)C13 comme r+actif de base, 
Fig. 1 il est possible de prbparer des phosphorodichloridates 

963 



964 D. DEROUET et al. 

d 'O-alkyle(ou O-aryle) avec plusieurs categories de ambiante peut ~tre utilis6 pour des analyses GC ou distill~ 
produi t s  organiques:  les compos6s carbonyl6s comme de mani~re fi recueillir les produits form6s. Les distillations 
l 'ac6tald6hyde [13], les esters a l iphat iques  [14] et les sont r~alis6es sous vide sur pont ~ distiller ou colonne ~t 
aicools [ I I ,  15-26]. Les modes  de synth~se cites bande tournante, ~ partir des m61anges bruts obtenus aprds 
conduisent  g6n6ralement  ~. des m61anges de produi t s  ~limination des produits volatils ~ l'aide d'un ~vaporateur 

rotatif. 
souvent  difficiles ~ fract ionner.  Le proc6d6 retenu, Dans le cas des ~tudes syst~matiques suivies par GC, la 
c'est-~.-dire la monoest6r i f icat ion de P(O)CI 3 pa r  les substance 6talon (5 moles pour 100 moles de P(O)CI3) est 
r6actifs poss~dant  une fonct ion alcool (Eqn 2), introduite dans le ballon en m6me temps que le P(O)C13 et 
n '6chappe  pas fi cette remarque,  le solvant. 

Dans le cas de la synth~se du phosphorodichloridate de 
O O-cholest~ryle selon la m&hode utilis6e par Cremlyn et al. 
[1 [24], le produit est r6cup6r~ par filtration et lav6 avec de l'eau 

P(O)C13 + ZOH---*CI-- P - - C I  (2) pour 61iminer le chlorhydrate de tri6thylamine, avant d'&re 
] recristallis~ dans l'6ther de p6trole. 

O 
Synth~se des phosphorodichloridates d' O-alkyle(ou O-aryle ) 

Z en presence de tamis mol~culaire 

Le mode op6ratoire prgc6dent est repris, Famine 6tant 
Le choix de ce mode  de synth6se impose d 'une  part ,  remplac6e dans ce cas par le tamis mol6culaire qui, con- 
pour  la substance  active consid6r6e, de poss6der une trairement ~ l'amine, est introduit dans le ballon avant 
fonct ion alcool r6active et, d ' au t re  par t  l 'obl iga t ion  l'addition de l'alcool (Pour les 6tudes r6alis6es en fonction 
de pouvoi r  l imiter la pr6sente rgaction au  stade de la du temps de r6action et suivies par GC, l'alcool est introduit 
monoest6rification afin d'obtenir directement, d'une tr6s rapidement fi la seringue et le m61ange rgactionnel 
mani6re  s61ective et quant i ta t ive ,  le monom6re  re- maintenu fi - 10°C). Apr6s r6action, le tamis mol~culaire est 
cherch6 et 6viter ainsi les op6rations de purification s6par6 du milieu par filtration. En raison de la sglectivit6 du 
ou de f rac t ionnement  ultgrieures, proc6d6 de synth6se utilis6, le produit obtenu est soit analys6 

sous sa forme brute lorsque le monoester pr6par6 pr6sente 
des probl6mes de stabilit6 (sensible fi l'hydrolyse ou fi la 

PARTIE EXPERIMENTALE chaleur), soit purifi6 avant analyse, par distillation lorsqu'il 

Prbparation des solvants et rbactifs s'agit d'un monoester liquide ou par recristallisation dans 
l'6ther de p&role dans le cas des monoesters solides (Point 

Les solvants utilis6s (n-pentane, benz6ne, tolu6ne, t6- de fusion du phosphorodichloridate de O-cholestbryle: 
trachlorure de carbone, chlorure de m&hyl6ne) sont des 107-109°C), fi l'exception du phosphorodichloridate de 
produits purs pour synth6se d'origine commerciale. O-oestratri6ne-l,3,5 ol-3 yl-17 dont seule la fraction soluble 

Tous les  alcools utilis6s (n-butanol, sec-butanol, tert- dans le pentane est recueillie. 
butanol, cyclopentanol, cyclohexanol)sont purifi6s selon les Avec le sec-butanol, le tert-butanol, le cyclohexanol, le 
m6thodes d6crites par Vogel [28] et conserv6s sur tamis cyclopentanol et l'oestradiol, les r6actions sont r6alis6es sous 
mol6culaire 3 A. Le phgnol, le cholest6rol et l'oestradiol sont atmosph6re d'argon. 
des produits d'origine commerciale (Degr6s de puret6 indi- 
qu~s: cholest6rol---~98%-phgnol--~99%). Synth~se des phosphorodichloridates d'O-alkyle(ou O-aryle) 

L'oxychlorure de phosphore est soumis ~. un traitement en prdsence d'une rdsine dchangeuse d'ionsfaiblement basique 
par le vide afin d'61iminer les r6sidus de PCI 3 et HCI, puis Le mode op6ratoire est identique au pr6c6dent, le tamis 
distill6 sous argon (Eb = 105°C). 

La pyridine (Eb = 115,6°C) et la tri6thylamine mol6culaire 6tant remplac6 par la r6sine 6changeuse d'ions 
(Eb = 89°C), produits purs pour synth6se d'origine commer- (type Merck Lewatit MP 7080). 
ciale, sont port6s au reflux sur potasse, puis distill6s avant 
utilisation. Synthdse des phosphorodichloridates d'O -alkyle (ou 0 -aryle ) 

La r6sine 6changeuse d'ions faiblement basique est un en absence de capteur d'acide chlorhydrique:rdaction rbalisde 
produit Merck Lewatit MP 7080. Avant chaque utilisation, sous vide d'air partiel 
elle est lav6e plusieurs fois ~ l'eau, puis ~ l'ac&one, avant Dans un ballon tricol muni d'un dispositif d'agitation et 
d'6tre soumise fi un s6chage prolong6 sous vide. Son pouvoir maintenu sous un vide d'air partiel (de l'ordre de 40 mm Hg) 
de fixation de l'acide chlorhydrique a 6t6 d6termin6 par r6alis6 au moyen d'une pompe g vide (un flacon laveur 
dosage ~i l'aide d'une solution d'HC1; l g de r6sine permet contenant de la potasse et un pi6ge refroidi fi rair liquide 
de retenir 3,3 mmd d'HC1, sont intercal6s entre la pompe et le r6acteur afin de retenir 

Les tamis mol6culaires 3/~ et 4 ,~ (conditionn6s sous les vapeurs d'HC1 form6es) sont introduits le P(O)C13 et la 
forme de billes) sont des produits Janssen. Ils sont lav6s moiti6 du solvant utilis6. Apr6s avoir refroidi le m61ange 
plusieurs fois ~ rac6tone, puis s6ch6s sous vide ~ 300°C 0°C, l'alcool, en solution dans le reste de solvant est addi- 
avant utilisation, tionn6 au goutte ~ goutte. Apr6s r6action, le produit est 

Synthdse des phosphorodichloridates d'O-alkyle(ou O-aryle) r6cup6r6 et soumis aux diff6rentes analyses. 

en prdsence d'une amine tertiaire Synthdse des phosphorodichloridates d' O-alkyle (ou O-aryle ) 
Dans un ballon tricol muni d'un barreau aimant6 et en absence de capteur d'acide chlorhydrique.'rkaction rdalisde 

plac6 dans un bain r6frig6rant, sont introduits le f~ l'air 
P(O)C13 et la moiti6 du solvant utilis6. L'alcool, La proc6dure utilis6e pr6c6demment est reprise, en sup- 
[P(O)Cl3]/[alcool ] = 1 mol.mo1-1, et l'amine, [P(O)CI3]/ . primant le dispositifdestin6 a maintenir le vide d'air au sein 
[amine] = 1 mol-mol -t,  en solution dans le reste du solvant, du r6acteur. 
sont additionn6s goutte ~t goutte au m~lange r6actionnel 
pr6alablement refroidi, ",i l'aide d'une ampoule d'addition fi 
rbtablissement de pression. Le m61ange est ensuite port6 ~t Analyse des produits 
la temp6rature choisie et agit6 pendant 16 hr (20 hr dans le Les spectres de RMNtH sont enregistr6s sur des spec- 
cas du ph6nol). Aprds 61imination par filtration du chlor- trom6tres Varian EM 90 ou Jeol MH 100 (Solvant: CC14 ou 
hydrate d'amine form6, le filtrat ramen6 ~i la temp6rature CDCI3, r6f6rence interne: t6tram6thylsilane). 
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Les spectres de RMNt3C sont enregistr6s sur un appareil RMNIH (CDCl3) (ppm): gna. Nb. nc. Hd = 7,25--7,7 
Varian FT 80A 20 MHz (Solvant: CDCl 3, r6f6rence interne: RMN~3C (CDC13) (ppm): 6Ca = 149,73 (JP4)-ca = [ 12,21Hz); 
t6tram6thylsilane), gcb = 120,49 (Jp-o-cb = 15,6lHz); 6c¢ = 130,30 (Jp~cc = 

Les spectres Infrarouge sont enregistr6s sur des spec- 11,8lHz); gCd = 127,18 (Jp4z~Cd = 12,61Hz) 
trophotom6tres Beckmann Acculab-2, Perkin-Elmer 157 ou Infrarouge (cm-I): Vc_c aromatiqu= = 1588 et 1499 (e), 689 (d); 
Nicolet DX ~i transform(~e de Fourrier. VE=o = 1301 (e); ve4)_ c = 1184 et 945 (e); Pc H = 763 (d); 

Les analyses en GC sont r6alis6es d l'aide d 'un appareil Vp_cl = 590 (e) 
Carlo Erba, Fractovap 2450 (gaz vecteur: azote), en utilisant GPC: V e = 48,6 cm 3--,Nbre Eq. n-alcane = 7,8 
une colonne capillaire SE 30 HL de 25 m. Le dod6cane et 
l'hexad6cane ont +t6 utilis6s comme substances-6talons pour --phosphorodichloridate de O-cholest+ryle 
permettre la d&ermination des rendements. 

Les analyses en GPC sont r~alis6es ~. l'aide d 'un appa- y v x~- 
reillage comprenant 4 colonnes microstyragel (Porosit6s: ' 
100A, 3 × 500A, 1000A) et une double d&ection par 
r~fractom~trie diff~rentielle et absorption u.v. d 254 nm, en 1 
utilisant le THF comme ~luant. Chaque monom~re est 0 2 
caract6ris6 en GPC par un nombre d'6quivalents n-alcane I[ 
d~termin~ d'apr6s son volume d'~lution par comparaison C I - - P - - O  
avec ceux des n-alcanes. Cette valeur constitue une indi- [ 
cation sur la taille de la mol6cule 61u~e en r6f6rence aux CI 
n-alcanes. 
Donnbes spectrales caract+ristiques des principaux mono- RMNIH (CDC13) (ppm): gn6 = 5,45-5,6 (d); 6H3 =4,4-4,9; 
m6res pr6par6s: gn4 = 2,5-2,7 (d): 6auLres protons = 0 , 7  2,3 

RMNI3C (CDC13) ~pm) .  L'attribution des diff6rents 
--phosphorodichloridate de O-n-butyle signaux du phospborodichloridate de O-cholest6ryle a 6t6 

O faite par comparaison avec les donn6es trouv6es dans la 
]l litt6rature pour le cholesterol [29]. Par rapport au spectre 

CI--P--C1 de RMN~3C du cholest6rol, les modifications concernent 
] les carbones C2, C3, C4, C5 et C6. 6c2=29,25 

~ H 2 ~ H 2 ~ H 2 - - C H 3  (Jl,-o-c2 = 14,2lHz); gc3 = 84,73 ( J P 4 ~ - c 3  = 19,61Hz); 
(d) (c) (b) (a) gc4 = 39,29; gc5 = 138,30; 6c6 = 124,28 

RMN~H (CDCI3) (ppm): 6Ha =0,9--1,15 (t); gab = 1,4--1,7; Infrarouge (cm 1): Vc H =2870--2948 (e), 1372 (d); 
6Hc = 1,7 2; 6rt d = 4,34-,6 PC_ c = 1467 (e); vr,: o = 1297 (e); ve~_ c = 1016 (e); vv<:l = 614 

RMN]3C (CDCI3) (ppm): 6c~ = 13,39; gCb = 18,56; (e) 
GPC: V, = 41 cm3--*Nbre Eq. n-alcane = 21,1 

gc~ = 31,57 (JP~-c¢ = 18,611Hz); gcd = 72,34 (JP4)-cd = 
19,71Hz) --phosphorodichloridate de O-oestratri6ne-l,3,5 ol-3 yl-17 
Infrarouge (cm t): Vc n =2950-3000 (e), 1430 (d); 
Vp_ o = 1302 (e); vp~_ c = 1034 (e) Vl,4: I = 578 (e) O 
GPC: Ve = 46,48 cm3- .Nbre  Eq. n-alcane = 9,1 1] 

--phosphorodichloridate de O-sec-butyle 
0 ~ CI 

CI--~---CI 
I H O -  ~ y 5  "~ 

0 
RMNIH (CDCI3) (ppm): 6H2=7,02; (~HIH4=6,5--6,7; 

CH3--  H--CH2---CH3 grtl7 = 4,7; gOH = 8,5; gautr©s protons = 0,2-2,5 ' 
(d) (c) (b) (a) Infrarouge (cm-t): Vo_ H = 3100-3500 (e); v~n = 2870-2930 

RMNIH (CDC13) (ppm): gn~ = 0,8-1,2 (t); gab = 1,6-2; (e); pc__ c . . . . .  tiq,~ = 1500-1600 (e); vE~= o = 1250 (e); v p ~  c = 
6H~ = 4,64-5,04; gila = 1,4-1,6 (d) 1060 (e) 
Infrarouge (cm-~): Vc_rt = 2900-3000 (e), 1460 (d); GPC: V, =44,35cm3--*Nbre Eq. n-alcane = 15,6 
vp_ o = 1300 (e); vv~c~ c = 1010 (e) Symboles utilis6s: e = 61ongation et d = d6formation (In- 

frarouge); t = triplet et (RMNtH) d = doublet. 
- -phosphorodichloridate de O-cyclohexyle 

O (b} (c) RESULTATS ET DISCUSSION 

C I - - ~ - - O - - ' ~ o ) ' ) ( c )  L ' o p t i m i s a t i o n  de la r~act ion de monoes t~r i f i ca t ion  
! M . . _ /  de PO(O)CI  3 a 6t6 envisag6e avec le n - b u t a n o l  qui  est  
cl (b) (c) un  a lcool  peu e n c o m b r ~  s t~r iquement  et, pa r  con-  

RMNIH (CDCl 3) (ppm): ~Ha = 4,6-5; gn~ = 1,6-2,24; s6quent ,  capab le  de condu i r e  fi l ' o b t e n t i o n  du  triester.  
gH~ = 1,06-1,46 Les m6 t hodes  qui ut i l isent  des  amines  ter t ia i res  
Infrarouge (cm I): pc_ ~ =2860-2940 (e), 1450 (d); p o u r  neut ra l i ser  l ' ac ide  ch l o rhyd r i que  [24] on t  6t6 
Vr~o = 1290 (e); vr,-o-c = 1010 (e) re tenues  clans un p remie r  t emps .  Deux  p a r a m & r e s  
GPC: Ve =48,45cm3--,Nbre Eq. n-alcane = 8,0 essent ie ls  on t  6t6 consid6r6s:  la t emp6ra tu re  et le 

--phosphorodichloridate de O-ph6nyle mil ieu solvant .  Avec  les amines  tert iaires,  le p rob l6me  
de la neu t ra l i sa t ion  de I'HC1 6mis au cours  de la 

0 (b) (c) r~act ion est pa r t i cu l i6 rement  bien r~solu (absence  de 
p ~ 4 / (  ) x , I I  (o)/~k fum6es b lanches) ,  mais  la s6lectivit6 de la r6act ion 

C I - - [ - - O  ~___/(d) est tr6s affect6e (Tab leau  1). Les r e n d e m e n t s  en 
Cl (hi (e) n-BuOP(O)C12, d6termin~s fi par t i r  des  ch ro -  
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Tableau I. Influence de la nature du solvant et de la temp6rature d'introduction des r6actifs sur la r6action de pr6paration du n-BuOP(O)CI 2 
en pr6sence d'une amine tertiaire. [P(O)CI3I = 3,56 mol/l solvant--[P(O)C13l/ln-BuOHl=[P(O)CI3]/[CsH~N]= 1 mol.mol 

Proportions relatives des diff+rents produits 
d'est6rification form6s§ (%) 

Nature de Temp6rature* Dur6ef Rendement+ + en 
l'amine Solvant (C )  (hr) n-BuOP(O)C12 (%) n-BuOP(O)CI 2 (n-BuO)2P(O)Cl (n-BuO)3P(O) 

- -  CC] 4 0 4 95 100 0 0 
- -  C6H 6 0 4 89 100 0 0 
- -  C6H 6 0 4 82¶1 100 0 0 

Et3N C6H6 0 16 56 81 19 0 
C~HsN - -  - l0 16 18 46,2 47,1 6,6 
C~HsN n-CsHI2 - l0 16 34 81,4 17,2 1,5 
C~H~N C6HsCH 3 - 10 16 45,8 81 19 0 
C~ H 5 N CCI 4 - 10 16 39 57 42 1 
CsHsN CH~CI 2 - 10 16 18 56,3 42,2 1,6 
C 5 H ~ N C 6 H 6 0 16 42,6 92 8 0 
CsH5N C6H 6 - 10 16 42,6 74 24 2 
C~H~N C6H 6 - 2 0  16 41,4 83 17 0 

*Temp6rature utilis6e durant l'introduction des r6actifs (n-BuOH + amine), le m61ange 6tant ensuite amen6 fi la temp6rature ambiante. 
tDur6e d'agitation fi temp6rature ambiante. 
:~D6termin6 par GC, en utilisant un 6talonnage effectu6 fi I'aide du dod6cane. 
§D6termin6es ~i partir des chromatogrammes GC, par comparaison des hauteurs des pics correspondant ~i chacun des 3 produits. 
¶tEssai r6alis6 sous vide d'air partiel destin6 fi extraire I'HCI form6 du milieu r6actionnel. 

matogrammes GC des m61anges obtenus, restent peu r+sultat permet de supposer que dans le cas du tamis 
6lev6s quelles que soient les conditions de r6action (en mol6culaire 4 ,~ une partie des cavit6s susceptibles de 
g6n6ral < 50%) du fait de la formation des d~riv6s di retenir I'HCI 6mis seraient initialement occupies par 
et parfois triesters. I1 apparak en outre qu'en op6rant des molecules plus volumineuses, comme par exemple 
sans amine, des rendements presque quantitatifs en n-BuOH ou P(O)CI3, ce qui aurait pour double 
monoester sont obtenus, ce qui indique que l 'amine cons6quence de d6favoriser la r6action (les r6actifs 
tertiaire, en plus de son r61e de capteur d'HCI, ainsi engag6s ne peuvent plus r6agir) et de limiter les 
catalyse la r6action. Ces r6sultats obtenus en absence possibilit6s de capture de I'HC1 form6 (ce qui est 
de capteur d'HCI prouvent que la liaison ester du justifi6 par le d6gagement d'HCI observ6 fi l 'ouverture 
phosphorodichloridate de O-n-butyle n'est pas du r6acteur apr6s r6action). L'6volution de la 
affect6e par la pr6sence d'HCI, ce qui est assez monoest6rification de P(O)CI 3 en fonction du temps 
surprenant car les phosphates organiques sont recon- (Fig. 2) indique une cin&ique de r6action tr+s rapide. 
nus sensibles a la r6action d'acidolyse par I'HCI. Dans le cas de l'utilisation de la r6sine 6changeuse 

Plusieurs autres solutions ont 6t6 envisa#es pour d'ions faiblement basique, il ressort que hormis l'essai 
r6soudre le probl~me pos6 par la neutralisation de r~alis+ en milieu CC14, le monoester n'est pas observe. 
I'HC1 6mis. Un certain nombre de techniques d@i Seuls les d+riv6s d ie t  triesters sont mis en 6vidence en 
test6es dans le cas de la synth~se d'esters par action GC. Ces r6sultats sont difficiles ~ expliquer dans la 
des alcools sur les chlorures d'acides carboxyliques mesure oti il a ~t6 d6montr6 que la pr6sence d'une 
ont 6t6 reprises. Elles mettent en oeuvre l'utilisation amine tertiaire (tri&hylamine, lutidine, pyridine) 
de substances insolubles dans le milieu r6actionnel dans ie milieu r6actionnel permet d'obtenir le mono- 
capables de fixer l'acide chlorhydrique form~ au ester [27] et qu'il est probable que l 'amine intervient 
cours de la r6action: les polym~res macror&icul6s dans le m6canisme de la synth~se [34] (Fig. 3) en 
supports de ligands du type amine tertiaire [30, 31] ou ayant un effet catalytique. Dans le cas pr6sent, la 
les tamis mol6culaires [32, 33]. Ces m6thodes r~action entre P(O)CI 3 et les sites triaikylamine de la 
pr6sentent l 'avantage de permettre l'61imination d'un r~sine est 6vidente, mais les r6sultats sont d6cevants. 
produit du milieu r6actionnel par simple filtration, La r6action s'arr6te vraisemblablement au stade ~t 
le polym+re capteur du r~actif ~ extraire pouvant (Fig. 3), c'est-~i-dire apr6s l'action de l'alcool, puisque 
ensuite 6tre r~g~n~r6 et r6utilis6. Dans le cas de la l'analyse en infrarouge de la r~sine r~cup6r~e apr~s 
monoest6rification de P(O)C13 par le n-BuOH, deux r6action (lav6e plusieurs fois dans le pentane, puis 
solutions ont 6t+ examin6es pour fixer HCI: une r6sine s6ch6e sous vide, avant d'6tre analys6e) indique d'une 
~changeuse d'ions faiblement basique poss~dant des part la pr6sence de liaisons P -O-C  (large absorption 
sites du type di6thylamino (--NEt2) et, plusieurs entre 850 et 1300cm -1, avec une bande beaucoup 
tamis mol6culaires. I Ien r6sulte (Tableau 2) que seul plus importante fi 1000cm-~), et d'autre part 

l a  tamis mol6culaire 3/k conduit au r6sultat re- l'absence probable de liaison P--O dont l 'absorption 
cherch6: fi condition de maintenir le milieu r6ac- vers 1300cm -1 est toujours tr~s marqu6e. La for- 
tionnel ~t basse temp6rature, I'HCI form6, con- mation pr&~rentielle, mais toujours en tr6s faibles 
trairement ~t ce qui est observ6 sans tamis, reste dans rendements, des d i e t  triesters est assez surprenante. 
le milieu r6actionnel (capture par le tamis) et la 
s61ectivit+ et le rendement de la r6action ne sont pas 
affect6s. L'importance de la taille des cavit6s du tamis Monoestkrifieation de P(O)C13 en prksence de tamis 
a ~t~ vbrifi6e: le passage du tamis 3/~ au tamis 4 ,~ se mol~eulaire 3 ,~: ~tude en fonction de la nature de 
traduit par une chute du rendement de la r6action l'alcool 
alors que la s61ectivit6 reste parfaite (l'absence des La monoest6rification de P(O)CI3 par les diff6rents 
d6riv6s di et triester, a 6t6 v6rifi6e par GC). Ce types d'alcool a 6t6 6tudi6e en pr6sence de tamis 
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lO0 

7"~° e-- 

- ~ 50-- 

I ,  "'~ ~ Temps (hr) 

' ~ --i-- Avec tamis mo[6culaire 

--0-- San~ captear d'HCI 

~ Fig. 2. Evolution de la r6action d 'obtention du phos- 
• ~ ~ ~_ ~ ~, o ~ ~ ~ phorodichloridate de O-n-butyle. [P(O)ClJ = 2,42mol/1 de 

-~ = ~ - - - CCI 4. [P(O)CIj/[n-BuOH] = 1 mol. mol '. Temp6rature = 
=, - 10~'C. Tamis mol~culaire 3 A = 4 gr pour 25 mmol d'HCI 

- ~ th6oriquement form& R6f~rence interne pour analyse en 
~ £ GC--*[dod~cane] = 0,11 mol/I de CC14 

5 

B 8 ~  $ ~ ' Z  = ° ~g~ ~ mol6culaire 3A,  f l O ° C e t e n m i l i e u  t 6 t r a c h l o r u r e d e  
,~ "~ = carbone.  L'~tude a 6t6 r6alis6e avec les diff6rents 

"~ =' ~ isom~res du butanol .  L 'ordre  de r~activit~ s '6tablit  
~ ~ ainsi: n -bu tano l  = sec-butanol  >>tert-butanol.  Dans  le 

~ cas des butanols  pr imaire  et secondaire,  la 
= "~-~ "~'~ ~ Z Z "* ~' £ ~ monoest6rif icat ion est presque quant i ta t ive  apr6s 4 h r  

e ~ & de r6action (Rendement  ~ 9 0 % ) ,  alors qu 'avec  le 
.~ ~ ~ t~ ter t -butanol ,  et pour  la m6me dur6e, aucun signal 

" .~.~ ~ o o o ~ ~ caract&ist ique des groupements  m6thyle du phos-  
~ ~ E @ ~ phorodich lor ida te  de O-ter t -butyle  n 'est  mis en 6vi- 
~ < < ,= m dence en RMN~H (singulet ~t 1,5 ppm).  Apr6s 24 hr  

~ "~ de r~action le te r t -butanol  est ent i~rement  consomm6 
._~ ~ = o ~ ~ g = o ~ ~ g et remplac~ par  le phosphorod ich lor ida te  de O-tert-  

~, I "~ ,~ butyle, ainsi que du chlorure  de ter t iobutyle don t  les 
"= ~ .~ groupes m~thyle sont  caract6risds en RMN~H par  un 

~-~ ~ _  ~ singulet qui a p p a r a h  fi 1,6 ppm. Les propor t ions  
-3 ~ =U~U ~ ~ = U~O g ~ ~ apr~s 4 8 h r  de r6action s '&ablissent  ainsi: 88% de 

~ ~ .-- phosphorod ich lor ida te  de O-tert-butyle,  plus 12% de 
. ~"-2,  chlorure  de tertiobutyle.  
o .= .~ Les monoes ters  issus de l 'act ion des alcools de la 

-~ u,~- ~ ,,~-, ~ . . . . . . . .  ~ ~ , , , = ~  ~ ~ ~ s6rie du butanol  sur P(O)C13 pr6sentent  6galement des 
o ~-> ~ 4 ~ ' d  d d ~ ' ~ , 4  ~ . =  ~ differences de stabilit6 li6es ft. leur structure.  

- o ~ -~ L'instabil i t6 du monoes te r  form6 croit  avec Ic degr6 
,~ ~ ~=o~ - ~ de subst i tu t ion du ca rbone  qui porte  le g roupement  

- ,~ ~ .~ ~ -P(O)CI~. La stabilit6 des produi ts  ob tenus  d6croit 
o ~ ~..= dans l 'ordre suivant: phosphorod ich lor ida te  de 

= -  = O-n-butyle  ( s t a b l e ) >  phosphorod ich lor ida te  de O- 
'~ ~ ~ ~ : ~ o ~ ~ ~ sec-butyle (ddgradat ion progressive dans  le temps 

R R ~ ~ - ~ ' ~  '=-== ~-~ ~ -  ~ format ion  de butane-2 et de chloro-2 ~ ~. ~. ~ : ~ _  avec 
Z~ Z~ ~ -~ ~ ~ 'e  bu tane)>>phosphorodich lor ida te  de O-ter t-butyle 

. . . . . .  ~<~<< ~ ~ (tr6s instable: la d6composi t ion apres r6action est 
e .~ ~ ~.~ presque immediate,  ce qui rend impossible toute 

,-~*~ I I "~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~  ~.~.-~.=5 op6rat ion de purif ication du monoes te r  form6). Alors 
-~ "~i ~ . . . . . .  que la d6gradat ion du phosphorod ich lor ida te  de O- 

= ~ ~ : 8 ~ ~ f l  ~ tert-butyle se produi t  m~me en cours de r6action avec ~-~ ~ "~= ~ . ~  
~ .- ~ : ~  ~ : ~  ~ ~ ~ e~ e , . ,  c , c , =  -~ :~ = format ion  de chlorure de tert iobutyle,  celle du phos-  

~ ~ '¢ '¢ ~-~- ..... phorodich lor ida te  de O-sec-butyle n ' in terv ient  pas 
pendan t  la r6action. I1 appara i t  donc que la r6action 
de d6gradat ion n 'est  pas provoqu6e par  le tamis 
mol6culaire. 
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Fig. 3. 

Tableau 3. Etude comparative de la d6composition dans le temps des phosphorodichloridates de O-cycloalkyle (la composition des m61anges 
form,s est d6termin6e par analyse en RMN'H et exprim6e en moles %) 

Dur6e* de R6actiont entre le cyclohexanol et P(O)CI 3 R6action$ entre le cyclopentanol et P(O)CI 3 
conservation 

sous vide Phosphorodichloridate Chlorocyclohexane Cyclohex6ne Phosphorodichloridate Chlorocyclopentane Cyclopent6ne 
(hr) de O-cyclohexyle (%) (%) (%) de O-cyclopentyle (%) (%) (%) 

0 91,3 8,7 0 69,2 11,6 19,2 
24 78,8 8,6 12,9 47,6 38,1 14,3 
96 - -  - -  - -  40 48 12 

120 50 9,4 40,6 -- -- -- 

*Le temps t = 0 correspond ~i l'analyse du produit brut, effectu6e imm6diatement apr6s s6paration du tamis et 6vaporation du solvant. 
tDur6e de la r6action: 4 hr. 

Etude avec les alcools cycliques (cyclohexanol, cy- (mauvaise s61ectivit6 de la r6action, car il se forme en 
clopentanol) et le ph@nol outre deux produits secondaires: 10,4% de chloro- 

Cette 6tude a 6t6 r6alis6e en raison de I'analogie qui cyclopentane + 17,2% de cyclopent6ne). La stabilit6 
existe entres ces mol6cules et I'environnement des d6pend 6galement de la nature du substituant cy- 
diff6rents groupes hydroxyle pr6sents au sein des cloalkyle (Tableau 3). Les phosphorodichloridates de 
substances choisies comme mod61es de moi6cules O-cycloalkyle se d6composent en chlorocycloalcane 
actives, et cycloalc6ne m~me lorsqu'ils sont conserv6s ~ l'abri 

Effectu6es dans les m6mes conditions que pour les de Fair, de l'humidit6 et de la lumi6re. Cette d6com- 
isom6res du butanol, la r6action de monoest6rifica- position suivie par RMN 1H indique que la r6action 
tion de P(O)Cl 3 par les alcools cycliques conduit ~i des d'acidolyse de la liaison phosphate par HC1 intervient 
phosphorodichloridates de O-cycloalkyle qui, d'une m~me apr6s 61imination du solvant et des produits 
mani6re g6n6rale, sont moins stables que leurs homo- volatils. Par ailleurs, le phosphorodichloridate de 
logues d6riv6s d'alcools secondaires aliphatiques O-cyclopentyle est plus sensible ~t l'acidolyse par HC1 
iin6aires. Apr6s r6action, les rendements en phos- que son homologue cyclohexyle. Un m6canisme pos- 
phorodichloridate de O-cyclohexyle et phosphoro- sible du processus de d6gradation est propos6 (Fig. 
dichloridate de O-cyclopentyle sont respectivement 4). Apr6s r6action, lorsque le monoester est d6- 
de 80% (bonne s61ectivit6 de la r6action, car le barrass6 du tamis mol6culaire, du solvant et des 
monoester form6 est pratiquement pur) et 62,5% produits volatils, il se produirait dans un premier 

0 
II 

C t - -  P - -  CL 
I CH = C H  0 o ( !  i, 
l P -I- HO-- P -- CL 

(CHz)n - I 

C) Cl 
L 

H2 
0 
II 

CL--P--CL 

I o 
n = 4 , 5  0 II 

l --HCk -- HCL HO-- P--Cl 

ICH 2 

O O 0 0 
II II rl II 

(CH2) n CH -- 0 --P --0 --P --CL HO-- P-- O -- P--CL 
J l I I 
Cl Cl Cl Cl. 

Fig. 4. 
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Fig. 5. Chromatogrammes GPC du phosphorodichloridate de O-cyclohexyle (produit brut). (I) Avant 
d~composition. (H) En cours de d~composition. 

temps, une 61imination d'acide phosphorodichlorique milieu r6actionnel un chlorure m6tallique (AIC13) 
avec formation du cycloalc6ne observ6. Ensuite, il y dont les effets catalytiques ont d6jft 6t6 d6montr6s 
aurait production d'HC1 par r6action entre l'acide [35-37] (Fig. 6). Les rendements obtenus dans ces 
phosphorodichlorique et une mol6cule poss6dant un conditions restent toutefois toujours inf6rieurs fi ceux 
groupe dichlorophosphoryle, ce qui expliquerait atteints en pr6sence de tri6thylamine. En revanche, la 
la formation du chlorocycloalcane (acidolyse de la monoest6rification effectu6e en pr6sence de Famine 
liaison ester du phosphorodichloridate de O-cyclo- tertiaire est moins s61ective puisque l'analyse du 
alkyle, ou addition sur le cycloaic6ne form6). La produit brut en GC indique la pr6sence de diester 
pr6sence de compos6s de masses sup~rieures fi celle du (proportions de l'ordre de 3% pour les r6actions 
phosphorodichloridate de O-cycloalkyle correspon- r6alis6es fi 0°C et 20°C, et 10% ft 80°C). 
dant probablement gt des structures ft enchainements La synth6se de PhOP(O)C12 a 6galement ~t~ envi- 
P--O-P, du type de ceux repr6sent6s sur la Fig. 4 ou sag6e par action directe du ph6nate de sodium sur 
d'ordre sup6rieur, est not6e en GPC (Fig. 5). P(O)CI 3. Le rendement en monoester et la sp6cificit6 
Leur analyse en RMNIH montre aussi que tous de la r~action se trouvent alors fortement affectSs 
les protons pr6sents sont des -OH du type acide (Tableau 4). La r6action se poursuit au delft du stade 
phosphorique, de la monoest6rification du fait de la trop grande 

La monoest6rification de P(O)CI 3 par le ph6nol r6activit6 du ph6nate de sodium. Bien qu'il soit 
r6alis6e selon le mSme principe dans le benz6ne, possible dam61iorer sensiblement le rendement en 
conduit ~t des r6sultats inf6rieurs puisqu'apr6s 30 hr monoester en diminuant la temp6rature de r6action, 
de r6action le rendement en PhOP(O)CI 2 n'est que de les proportions en di et triesters restent toujours trop 
6%. Ces r6sultats qui s'expliquent par la faible r6ac- 61ev6es (ft -30°C-+56% de monoester +24% de 
tivit6 du ph6nol vis-fi-vis des centres 61ectrophiles diester +20% de triester) pour pouvoir consid6rer 
faibles, comme c'est le cas du phosphore dans cette voie de synth6se comme int6ressante. 
P(O)CI3, peuvent 8tre am61ior6s en op6rant ~i tem- 
p6rature plus 61ev6e ou, en introduisant au sein du E t u d e  avec le cholestbrol:  syn thkse  du p h o s -  

phorodich lor ida te  de O-cho les tbry le  

Les r6sultats de la synth6se men6e en pr6sence de 
tamis mol6culaires 3 A ont 6t6 compar6s fi ceux 
obtenus selon le proc6d6 utilis6 par Cremlyn et coll. 
[24] (Tableau 5). I1 appara~t que la meilleure s61ec- 

s tivit~ et les rendements les plus ~lev6s sont obtenus en 
~ I ~ 1  utilisant le tamis mol~culaire. Apr~s recristallisation 

[~-~ [ ] ~  des produits form6s dans l'&her de p~trole, alors 
so qu'aucune difference n'est d6celable en RMN~H, on 

note en Infrarouge plusieurs bandes d'absorption 
2s fortement marqu6es ~i 2650-3000 cm ' et 1637 cm 

qui indiquent la pr6sence de liaisons du type P~DH 
au sein du produit pr6par6 selon la m&hode de 

m F ~  Cremlyn. En GPC, un pic suppl~mentaire est 6gale- 
o 20 so ment observ6 (Fig. 7). L'hydrolyse partielle du phos- 

r (°c) phorodichloridate de O-cholest6ryle, provoqu6e par 
m R~act lon r ~ a l l s ~ e  en presence de tam/s mol~eu la t r e  3 A. 

~ 7 ~  R6act ion r~al~s~e en pr6sence ~le ~a~ta mol~eu la f re  3 A, plus AIC13. 

V-q ~ o ~  ~.,~t,~ o~ p~ . . . . .  d, ~ , ~ , , ~ .  Tableau 4. Synth~se du phosphorodichloridate de O-phdnyle par 
action du ph+nate de sodium sur P(O)CI~. [P(O)CI~] = l mol/I 

Fig.  6. E t u d e  de  la syn th~se  d u  p h o s p h o r o d i c h l o r i d a t e  de pentane. [P(O)CI~]/[PhONa] = 1 tool. mol ). Solvant: pentane. 
de O-ph6nyle. [P(O)C13]= l mol/1 de C~H 6. [P(O)C13]/ Dur6e: 20hr 
[PhOH] = [P(O)CI3]/[Et 3N] = 1 mol. mol-'. Dur6e: 20 hr. Tempc~rature ('C) 10 20 -30 
Tamis mol6culaire 3 A = 4 gr/25 mmol d'HCI th~orique- 
ment form6. R6f6rence interne pour analyse en Rendement* en PhOP(O)CI 2 (%) 5,2 5 26 

GC--+[hexad6cane] = 0,I 3 mol/l de C 6 H 6. *D~termin6 par GC (6talonnage interne effectu~ avec I'bexad6cane). 
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Tableau 5. Synth6se des phosphorodichloridates de O-cholest6ryle et O-~etratri6ne-l,3,5 ol-3 yl-I 7. [P(O)C U = 0,18 tool/1 de solvant, sauf 
pour les essais No. 5 et 6 off [P(O)CI3]= 0,44rnol/l de solvant. [P(O)Cl3]/[mod61e ] = l mo l -mo l  i. [p(o)c13]/[Et3N] ~ l m o l .  mol i. 

Temp6rature au cours de I'addition des r6actifs = 0°C. Tempbrature finale = 20°C 

Rendement en monoester Proportions* relatives des produits 
(% en poids) form6s (%) 

Mol6cule de Dur6e de 
substance M6thode de r6action Avant Apr6s Produits non 

Essai active synth6se (hr) Solvant recristallisation purification Monoester Oiester identifi6s 

I Cholest6rol Tamis 3 A 4 CC] 4 86% 60:~ 95 5 0 
2 Cholest6rol Tamis 3 A 24 EEl 4 38% 12:~ - -  - -  - -  
3 Cholest6rol¶ ~ Et~N 4 Et~O 655" 45~ 77 3,6 19,4 
4 Oestradiol Tamis 3 A 20 CCI 4 0 . . . .  
5 Oestradiol Tamis 3 ,~ 2 T H F  - -  86,5§ 97 3 - -  
6 Oestradiol Tamis 3 ~ 2 dioxanne - -  73§ 96 4 - -  

*D&ermin6es fi partir des chromatogrammes GPC des produits obtenus apr6s purification, par comparaison des surfaces respectives 
caractbristiques de chaque produit cit6. 

%D6termin6 apr6s retranchement du chlorure de cholest6ryle pr6sent dont la proportion dans le m61ange brut a ~t6 d&ermin6e par RMN~H 
(en consid6rant le signal entre 3,6 et 4,0 ppm caract6ristique du proton du carbone sur lequel est fix6 le C1 du chlorure de cholest6ryle), 
ainsi que, dans le cas de I'utilisation de EtaN, du chlorhydrate de tri&hylamine r6siduel. Dans ce calcul, le diester et le produit hydrolys6 
mis en 6vidence avec Et3N , sont pris en compte. 

++Rendement calcul6 apr6s recristallisation dans l'&her de p6trole. L'absence de chlorure de cholest6ryle est v6rifi+e fi~ chaque fois par 
RMNIH. 

§Rendernent calcul6 apr6s 61imination de la fraction insoluble dans le pentane. 
¶]R6action r6alis6e selon les conditions utilis6es par Cremlyn et al. [24]. 

les diff6rents lavages successifs justifie ces obser- La r6action de monoest6rification est v6rifi6e en 
vations. Par ailleurs, avec le tamis mol6culaire, on RMNIH par le d6placement de 1,1 ppm vers les bas 
note que l'augmentation du temps de r6action se champs du signal caract6ristique du proton du car- 
traduit par une diminution du rendement en phos- bone qui porte le groupe -P(O)C12, par r6f6rence au 
phorodichloridate de O-cholest6ryle qui s'explique cholest6rol. La disparition de la fonction ~OH du 
par la d6composition de ce dernier en chlorure de cholesterol est not6e en RMN~H et en Infrarouge. La 
cholest~ryle (Tableau 5). transformation du -OH cholest6ryle en groupe 

Le phosphorodichloridate de O-cholest6ryle est -OP(O)CI2, se traduit en RMN ~3C par un d6- 
plus stable que le phosphorodichloridate de O- placement vers les bas champs d'environ 13 ppm du 
cyclohexyle. Sa d6composition en cholestadi6ne-3,5 signal du carbone adjacent (ce d6placement 
ou autres compos6s, n'intervient qu'apr6s plusieurs s'explique par l'effet 61ectroattracteur du substituant 
semaines sous vide d'air. Par contre, en solution dans -P(O)C12), alors que ceux des carbones en fl, C 2 et C4, 
le chloroforme, il se d6compose en quelques heures se trouvent d6plac6s vers les hauts champs re- 
avec formation de chlorure de cholest6ryle (en spectivement de 2,5 et 3,1 ppm. Cette substitution 
RMN~H, disparition du massif entre 4,4 et 4,9 ppm provoque 6galement des effets opposes au niveau des 
caract6ristique du proton du carbone porteur du d6placements chimiques des carbones de la double 
groupement -P(O)C12 et apparition d'un signal entre liaison: le carbone C5 subit un blindage (d6placement 
3,6 et 4 ppm caract6ristique du remplacement du de 2,59 ppm vers les hauts champs), tandis que le 
groupe-P(O)CI 2 par un atome de chlore), carbone C6 se trouve d6blind6 (d6placement de 

2,67 ppm vers les bas champs). 

P Etude avec l'oestradioh synth~se du phos- 
I ~ phorodichloridate de O -oestratri~ne- l ,3,5 ol-3 yl-17 t~ 
J En raison des diff6rences de r~activit~ entre les 
I / -OH ph6noliques et les -OH cycloaliphatiques, on a 

pu synth6tiser s6lectivement le d6riv6 dichloro- 
phosphoryl6 de l'oestradiol ~ partir du -OH cyclo- 
aliphatique. 

I - ~ - - Dans le THF ou le dioxanne, l 'obtention du d~riv6 
"'"- dichlorophosphoryl~ form6 ~ partir du -OH c y -  

cloaliphatique a 6t6 v6rifi6e (Tableau 5). En RMN' H, 
rr ................. " ............................. plusieurs indices permettent d'affirmer que seul le 
m -OH cycloaliphatique est transform~ au cours de la 

I I 
41,3 38 r6action: d6placement de 1,15ppm vers les bas 

champs du signal du proton situ6 sur le carbone qui 
v, Ccm 3) porte le groupement -P(O)CI2 par rapport fi sa 

Fig.  7. Syn th6se  d u  p h o s p h o r o d i c h l o r i d a t e  de  O -  position initiale dans l'oestradiol; disparition totale 
cholest6ryle: chromatogrammes GPC des diffbrents produits du signal caract6ristique du proton du -OH cyclo- 
obtenus. (I) Produit brut obtenu en pr6sence de tarnis aliphatique alors que celui du -OH ph6nol reste 
mol~culaire 3 A. (II) Produit recristallis6 obtenu en pr6sence inchang6; aucune modification au niveau des signaux 
de Et3N. (III) Produit recristallis6 obtenu en pr6sence de caract6ristiques des protons li6s aux carbones du 

tamis mol6culaire 3 A. noyau aromatique. 
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Abstract--In order to study their polycondensation with various diols, phosphorated monomers bearing 
active molecules [of the a[kyl(or aryl)dichlorophosphate family] have been prepared by monoesterification 
of phosphorus oxychloride with all alcohol types (primary secondary tertiary), especially butanol 
isomers, cyclic alcohols and phenol. Cholesterol and oestradiol have been chosen as typical active 
molecules. Optimum conditions of monoester selective synthesis have been sought. Best results have been 
achieved by working at low temperature and in the presence of 3 A molecular sieves used to trap the HCt 
evolved during the reaction. Differences in reactivity dependent on the nature of the alcohol function, also 
instability of the synthesized monomers, more or less important according to their structure, have been 
noted. 


