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151. Recherches sur la formation et la transformation des esters XVIIl) 
Sur la formation d’esters phosphoriques cycliques et sur la vitesse 

d’hydrolyse de ces esters et des esters dialcoylphosphoriques 
par Emile Cherbuliez, H. Probst e t  J. Rabinowitz 

Dkdib B M. le Professeur P. KARRER B l’occasion de son 70e anniversaire 

(23 1V 59) 

I. Introduction. - Ides esters phosphoriques cycliques (ainsi que d’ailleurs les 
esters analogues phosphoreux et phosphoriques) ont fait l’objet de nombreux tra- 
vaux, depuis qu’on a dCcouvert leur r61e - dCmontrC ou probable - dans des reactions 
de transposition de restes phosphoriques (p. ex. transposition reversible de l’acide 
u-glycCrophosphorique en dCriv6 /I a), transposition de restes phosphoriques lors de 
l’hydrolyse de phospholipidess), etc.) ainsi que leurs propriCtCs intCressantes comme 
insecticides ou comme plastifiants. 

Or, les esters phosphoriques cycliques ne sont pas toujours faciles B obtenir. 
VoilB pourquoi nous avons CtudiC la possibilitC de les prCparer B partir d’esters 
phosphoriques primaires ou directement de diols ou d’alcooh halogCnCs, en dCvelop- 
pant des observations faites lors de phosphorylations de ces derniers B l’aide d’acide 
polyphosphorique . 

Dcs esters phosphoreux et  phosphoriques cycliqucs ont 6tC preparbs selon 4 proc6d6s. 
a) Phosphotylation directe de diols par P04H3 temp6rature 6lev6e ou par l’anhydride 

phosphorique. A notre connaissance, seul le pyrocatbchol a 6t6 transform6 ainsi en ester cyclique 
(acide cyclophbnyl&ne-phosphorique) avec un bon rendement 4) .  

b) Traitement d’un diol avec un polychlorure phosphorique. C,H,-POCl,6)6), CH3-POC1,’), 
P)0C188)~)10), PCI,11)12)13)14)15). On obtient ainsi facilement ct avec de bons rendements des esters 

l) XVI: Hclv. 42, 1154 (1959). 
Z) 0. RAILLY & J .  GAUMB, Rull. SOC. chim. France [5] 2, 354 (1935). 
3) Par exemple: E. BABR & M. KATES, J. biol. Chemistry 175,79 (1948) ; ibid. 185,615 (1950). 
4) E. CHERBULIEZ, M. SCWWARZ & J .  P. LEBER. Helv. 34, 841 (1951). 
5) A. L). F. TOY, U. S. patent 2382622 du 14 aBut 1945. 
6 )  J .  BADDILEY, J .  C .  BUCHANAN & L. SZABO, J. chem. SOC. 1954, 3826. 
7) A.  F. MCKAY, R. 0. BRAUN & G. R. VAVASOUR, J. Amer. chem. SOC. 74, 5540 (1952). 
8 )  H. STETTER & I<. H. STEINACKER, Chem. Ber. 85, 451 (1952). 
g, D. M. BROWN & H. M. HIGSON. J. chem. SOC. 1957, 2034. 
1”) J. BADDILEY & E. M. THAIN, J. chem. SOC. 1953, 903. 
11) A. E. . ~ R R U Z O V ,  V. M. ZOROASTROVA & N. J. RIZPOLOZHENSKII, Bull. .\cad. Sci. U.R.S.S., 

Iz) H. j. LUCAS. F. W. MITCHELL, J R .  & C. N. SCULLY, J. Amer. chem. SOC. 72, 5491 (1950). 
13) A. E. ARBUZOV & F. G. VALITOVA, Trans. Kirov Inst. chemical Tech. Kazan 8, 12 (1940). 
14) P. A. ROSSIISKAYA & M. I.  KABACHNIK, Rull. Acad. Sci. U.R.S.S., Classc Sci. chim. 

16) A. E. ARBUZOV R- V. M. ZOROASTROVA. Izvest. Akad. Kauk S.S.S.R., Otdel. Khim. Nauk 

Classe Sci. chim. 1948, 208. 

1947, 509. 

1952, 770, 779. 
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cycliques pentagonaux (p. ex. avec HOCH,CH,0H5)11)1z)14)15), CH,CHOH-CHOH-CH35)’), 
pyrocatkcholls) et hexagonaux (CH,0H-CH,&H,0H5)12)15), cyclohexanetriol symCtriques), 
cyclohexanediol-1,3 cis8), pantothCinel0), glucoses). 

Quant aux derives B cycles plus grands, seuls des chlorures d’esters phosphoreux ont B t B  
prepares ainsi, mais avec des rendcments tr&s faiblesI5) (avec PC1, et rcsp. HO-CH,CH,CH,- 
CH,OH, rendement 10%. et HO-CHz-CHz-0-CH,-CH,-OH, rendcmcnt 5%). 

c) Cyclisation d’un monoester phosphorique d’un diol ou d’un polyol, B l’aide d’anhydride 
trifluora~6tiqueg)~~)~~) ou de cyclohexyl-~arbodiimide~)~~) (esters cycliques pentagonaux obtenus 
avec dcs rendements plus ou moins bons B partir des acides /?-glyc6rophosphorique1a)1*), ad6no- 
sine-, cytidine- et uridine-phosphoriques”) ; o-hydroxycyclohexyl-phosphorique c a s e ) ,  etc.) , 

d) Cyclisation d’acidcs halogbnoalcoyl-phosphoriques avec Blimination de I’haloghe sous 
forme d’ion : 

cycle pentagonal18) : 
BrCH,-CH,-OP0,-- = (CH,),O,PO,- + Br- 

B chaud en milieu aqueux B pH 7 ; 

cycle hexagonal”) : 

P04HNa, + CICH,-CH-CH, = C1CH,-CHOH-CH,O-PO3Na, 

‘0’ 

7 - O  ‘PO,Na+ CINa, + (H0)HC 
‘CH,-0 / 

le derive cyclique n’ayant toutefois pas BtB isol6. 

D’une manikre gCnCrale, sauf pour les esters cycliques d6riv6s du pyrocat6cho1, 
la prkparation des esters cycliques phosphoriques exige des operations multiples 
et se fait souvent avec des rendements modestes. 

11. Obtention d’esters phosphoriques cycliques. - Nous avons pu obtenir 
divers esters phosphoriques cycliques, soit par cyclisation de; monoesters phos- 
phoriques d‘alcools hydroxylds ou halogCnCs (procCd6 utile surtout pour la prd- 
paration d’esters pentagonaux et hexagonaux), soit par phosphorylation cyclisante 
dirccte d’alcools halogCnCs (rendement bon dans le cas de la formation d’un cycle 
hexagonal) ; en outre, nous avons constat6 la formation d’esters cycliques, au cours 
du traitement des diols par l’acide polyphosphorique en vue de la prkparation 
des acides hydroxyalcoyl-phosphoriques. 

a) Priparation des acidas chloroalcoyl- at hydvoxyalcoy l -phosphor~~l~~s .  Nous avons d6j& d6- 
crit 21) la prCparation des sels barytiques des acides chloro-2-Bthylphosphorique et  chloro-3-pro- 
pylphosphorique (rcndements respectivcmcnt dc 75% et 50%) par traitement des alcools halo- 
gen& correspondants par l’acidc polyphosphorique. Quant B la phosphorylation du chloro-4- 

16) T. UKITA, N. A. BATES & H. E. CARTER, J. biol. Chemistry 216, 867 (1955). 
17) D. M. BROWN, D. I. MACRATH & A. R. TODD, J. chem. SOC. 1952, 2708. 
18) D. M. BROWN, G. E. HALL & H. M. HICSON, J. chem. SOC. 1958, 1360. 
19) J. KUMAMOTO, J .  Cox & F. H. WESTHEIMBK, J. Amer. chem. SOC. 78, 4858 (1956). 
zO) 0. BAILLY, Bull. SOC. chim. France [4] 29, 274 (1921). 
21) E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 41, 1693 (1958). 
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butanol-1 par l’acide polyphosphorique, elle ne conduit au but - et  encore avec de mauvais rende- 
ments - qu’8 la condition d’gtre ex6cut6e 8 basse temp6rature. vu la facilit6 avec laquelle cet al- 
cool chlore est cyclis6 en t6trahydro-furanne. 

Chloro-4-butyl-7-phosphate de baryum. 10,s g de chloro-4-butanol-1 (chlorhydrine du tdtra- 
m6thylbneglycol) et 20 g d’acide polyphosphorique (degr6 de condensation n = 3 environ) sont 
chauff6s B 50” pendant 40 h environ. On reprend le melange r6actionnel par de l’eau, neutralise 
par BaCO, et  Ba(OH), jusqu’i virage de la phCnolphtaldine, filtre pour Bliminer les phosphate e t  
polyphosphates de Ba pr6cipitds. concentre le filtrat sous vide et  precipite le chloro-4-butyl-l- 
phosphate de Ba par addition de 1 B 2 volumes d’alcool. On obtient 5.7 g de produit, soit un 
rendement de 18%. 

C,H,O,ClPBa Calculd C1 10,9 P 9,6 Ba 42,5y0 P.M. 323,s 
Trouv6 ,, 10.6 ,, 9,5 ,, 40,5% ,, 33222) 

Hydroxyalcoyl-phosphates de baryum. L’obtention des sels barytiques des acides hydroxy-2- 
6thylphosphorique et  hydroxy-3-propylphosphorique par hydrolyse alcaline des acides chlords 
correspondants (seule la fonction haIogen6e est alors attaqude) a d6jB 6t6 dtcrite,’). 

L‘hydroxy-4-butyl-1-phosphate de Ba a 6t6 pr6par6 de manihre analogue : 
Le chloro-4-butylphosphate de baryum est dissous dans de l’eau, on ajoute de la baryte 

jusqu’B saturation, e t  chauffe 3-4 h B reflux. On traite ensuite la solution par CO, jusqu’au 
virage de la ph6nolphtal6ine (pr6cipitation de BaCO,), filtre, concentre le filtrat sous vide et  pr6- 
cipite le sel dibarytique de l’acide hydroxy-4-butyl-1-phosphorique par addition de 1 B 2 volumes 
d’alcool. Le rendement est presque quantitatif. 

C,H,O,PBa CalculC P 10,2 Ba 45,0y0 P.M. 305,3 
Trouv6 ,, 10.3 ,, 44.5% ,, 310”) 

Si l’on desire obtenir l’acide hydroxy-4-butyl-1-phosphorique il n’est naturellement pas 
necessaire d’isoler le chloro4-butyl-1-phosphate de baryum interm6diaire. 

Nous avons aussi prCpar6 ce mdme sel en utilisant le procede de phosphorylation directe des 
glycols, que nous avons d6jB d6critea) : 

90 g de t6tram6thylbneglycol (1 mole) e t  90 g d’acide polyphosphorique (degr6 de conden- 
sation n = 3 environ) sont chauffes 5 h B 110”. Le melange refroidi est repris par de l’eau, cette 
solution est neutralishe par BaCO, d’abord et  par Ba(OH), ensuite jusqu’au virage de la ph6nol- 
phtal6ine. On filtre, concentre le filtrat sous vide e t  precipite l’hydroxy-4-butyl-1-phosphate de 
Ba par addition de 1 P 2 volumes d’alcool. Rendement 38 g (12.5% ; il se forme en mBme temps 
passablement de tetrahydro-furanne) . 

C,H,O,PBa Calcul6 P 10,2 Ba 45,0y0 P.M. 305.8 
Trouvd ,, 10,l ,, 45.5% ,. 308 *2) 

P.M. P.M.”) 
R calcule trouve 

HOCH&H2- 143 1 143 

HOCH2CH2CHzCH2- 170 172 

C1CH,CH,CH2CH2- 188,5 187 

Pcalc% Pt,% ClC,lC% a t , %  

21,s 21.7 - - 

18.2 18,O 

16,4 16,6 18,8 18,l 

- - 

22) Determink par titrage entre les virages respectifs du methylorange et de la phenolphta- 

3,) E. CHERBULIEZ, G .  CORDAHI & J. RARINOWITZ, Helv. 42, 595 (1959). 
Idine. 
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Acidcs chlovoalcoyl- ou hydroxyalcoyl-phosphovaques libves. On dissout les sels barytiques cor 
respondants dans de l’eau, precipite les ions Ba++ par la quantit6 nkcessaire d’acide sulfurique, 
kvapore les solutions limpides sous vide a la temperature ordinaire et s&che le r6sidu sous le vide 
de la pompe B huile (en chauffant si necessaire). Les monoesters phosphoriques lihrcs ainsi ob- 
tenus avec un rendement presquc quantitatif sont visqueux B la temperature ordinaire. Analyses : 
voir tableau (p. 1379). 

b) Acide ithyld.nO-7, 2-pkosphorique par cyclisation thermique de I’acide hydroxy-2-6thyl- 
pliosphorique. 

On chauffc l’acide hydroxy-2-Cthylphosphorique sous un vide de 0,s Q 1 Torr pendant 150 h 
B 50” d’abord, pour terminer B 80”. Lc produit perd lentement de I’eau pour donner l’ester cyclique 
(disparition progressive de la %&me acidit6 - titrable entre les virages du m6thylorange et  de la 
phholphtal6ine). Au bout de ce laps de temps, la cyclisation se fait jusqu’Q concurrence de 
42,5:/,: 0,2242 g de produit dissous dans H,O et titre avec NaOH 0.5-n. consomme 3,3 ml jus- 
qu’au virage du mkthylorange, puis encore 1.9 ml jusqu’au virage de la ph6nolphtalbine. Si on 
chauffe cette prise 2 h B reflux dans NaOH n., la consommation entre methylorange et  phenol- 
phtaleine remonte B 3,3 ml par suite de I’hydrolyse de I’ester cyclique en ester primaire (acide 
hydroxy6thylphosphorique). Le P. M. calculk par rapport a la 18re acidit6 est de 136, ce P. M. 
est intermediaire entre celui de l’ester cyclique (124) e t  cclui de l’cster primaire (142); le dosage 
du P aprhs d6sagr6gation d’une prisc du produit, nous donne un resultat analogue. Lorsque la 
d6shydratation a 6tB conduite prudenixnent, une prise peut 6tre neutralisee Q la baryte sans appa- 
rition d‘un precipit6. Cela montre qu’il n’y a pas eu dc reaction autre que la cyclisation partielle. 

Une partie du melange reactionnel (2 g) est esterifiee par du diazom6thane. Le melange des 
esters HOCH,CH,OPO,(CH,), (P. M. 170) et C,H,O,PO,CH, (P. hl. 138) distille entre 85 et 
95”/1 Torr. La t6te de distillat est riche en ester cyclique (567; ; P 20,5% : P. M. apparent 152), 
alors que la queue a une teneur en P correspondant Q l’ester non cyclique HOCH2CH,0P0,(CH,),. 
Par fractionnement rkpete on obtient, B cat6 de fractions intcrmkdiaires, 20% d’6thyl8ne-1, 2-phos- 
phate de mkthyle, Eb. 85-86”/1 Torr. 

C,H,O,P CalculB P 22,5% Trouvi P 22,3y0 

L’hydroxy-2-Cthylphosphate dimkthylique passe i 93- 95”/1 Torr. 

C,H,,O,P CalculC P 18,2U,’, Trouvd P 18,0o,b 

On peut encore isoler l’ester cyclique sous forme de son sel de Ba grLcc an fait quc Ics sels tles 
esters phosphoriqucs secondaires (cycliques ou non) sont plus solubles que les sels des esters 
phosphoriques primaires. On prochde donc comme suit: le melange des 2 esters acides obtenus 
par la chauffe est dissous dans un peu d’eau et  neutralis6 B froid Q la baryte jusqu’k pH 8.2 en- 
viron (neutralit6 de la phCnolphtal6ine). On filtre, si nbcessaire, et ajoute un demi-volume d’alcool. 
L’hydroxy-2-ethylphosphate de Ba prbcipite, alors que le scl barytique de l’ester cyclique reste 
solublc. On filtre e t  isole du filtrat le sel barytique de l’ester phosphorique cyclique soit en le 
precipitant par 2 B 3 volumcs d’alcool, soit en @vaporant cette solution 2 scc sous vide. Pour lc 
recristalliser on le dissout dans un peu d’eau, ajoute un demi-volume d’alcool, filtrc au besoin, 
e t  continue l’op6ration de la facon d6jB d6crite. 

C,H,04P13a,,, (191,7) C‘alcull’! P 16,2 Ha 35,876 Trouvd 1’ 16,3 Ba 36,00/, 

c) Acidc triniCthyld.nc-phosphovique. Si l’on chauffe 1 molc de chlorhydrine du trimbthylhe- 
glycol (chloro-3-propanol-1) avcc 1 mole d’acide pyrophosphorique (ou la quantit6 correspondante 
d’acide polyphosphorique) pendant 20 h a 100” - et non 3 4  h, cc qui conduit 2 l’acide chloro- 
3-propyl-l-phosphoriqu~~~) - ce dernier, form6 d’abord. se cyclise selon 1’6quation : 

(‘H,-O 0 
B0 

CH, -0- P- OH 
H,C/ \OH -- + H,C / \PA + HC.1 

\CH,-Cl ‘CH,-O /’ ‘OH 

et on obticnt tlirectement avec un bon rendenient l’ester cycliquc. 
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Mode operatoire: 94,s g tle chloro-3-propanol-1 (1 mole) e t  178 g d’acide polyphosphorique, 
n = 2.5 (correspond 8. 1 mole d’acide pyrophosphorique + un lkger ex&) sont chauffks 20 h i 
100”. Aprbs refroidissement, on distille sous le vide de la trompe A eau le chloro-3-propanol-1 qui 
n’a pas r6agi. On reprend le residu par de l’eau, neutralisc par du carbonate de baryum d’abord 
ct par de la baryte ensuite jusqu’8. obtention d’un melange fortement alcalin, filtre pour Bliminer le 
precipit6 de phosphate e t  polyphosphates de baryum et  chauffe le filtrat A reflux pendant 3 h 
pour transformer en acide hydroxy-3-propyl-I-phosphorique l’acide chloro-3-propyl-1-phos- 
phorique Bventucllement present (l’ester cyclique hexagonal n’est que trks pcu attaqu6). On 
traite ensuite cette solution par un courant de CO, jusqu’au pH de virage de la phCnolphtal6ine 
et  filtre le BaCO, form&. Le filtrat est amen6 k un volume connu; on y dose Ic Ba (m6thodc au 
complexon) ct Blimine cet ion a I’aide de la quantitC calculCe d’acidc sulfurique. On ccntrifuge ct  
Cvapore la solution sous vide dc la trompc & eau, jusqu’i formation d’une masse visqueuse. 
Trait& par de 1’6ther (qui dissout le trim6thylbneglycol kventucllement present). el le cristallise. 
On chauffe encore ce produit B 50°sous vide poussC afin d’Climiner les traces de HCI Cvcntuelle- 
ment prksentes. On obtient ainsi 45 g de produit, F. 89-90”, qui est dBji assez pur (97% d’ester 
cycliquc), soit un rendement de 33”/0 par rapport B la chlorhydrine du  trimCthylkneglyco1 dc dB- 
part, e t  de 80% si l’on tient compte de la chlorhydrinc r6cupkrBe. Une prise de ce produit (0,108 g) 
dissoute dans H,O, consomme 1,52 ml de NaOH 0,s-n. jusqu’au virage du mCthylorange et 0.1 ml 
de NaOH 0,5-n. jusqu’au virage de la phBnolphtal6ine. En chauffant cette prisc 8. reflux avec de 
la soude n. pendant 3 jours. la consommation m6thylorangc-phBnolphtalBine devient Bgalement 
de 1,52 ml par suite de la transformation de l’ester cyclique en ester primaire, cc dernier &ant 
stable en milieu alcalin. Si ce produit contient encore du C1 organiquc, on le dissout dans d e  
l’cau, ajoute de la baryte jusqu’8 saturation, chauffe & reflux dans ce milieu fortement alcalin 
pendant 1 heure et filtre au besoin. On Blimine le baryum en ajoutant la quantite calculBe d’acide 
sulfurique, centrifuge et  traite la solution ohtenue commc pr6cbdemmcnt. On obtient alors, avec 
un rendement presquc quantitatif, I’acide trimbthylbne-phosphorique, F. 91-92”, trbs pur. 

C,H,O,P C.alcul6 C 26,l H 5,07 P 22,5y0 P.M. 138 
Trouv6 ,, 26,O ,, 5 2 0  ,, 22,5% ,, 14lZ4) 

Par methylation de l’acide trim6thylknc-phosphorique au diazombthane, on ohtient avcc 
un trbs bon rendement le propylidbne-1.3-phosphate de methyle, Eb. 120”/1 Torr. 

C4H,0,P (152) CalculB C 31,6 H 5,02 P 20,4y0 
Trouvd ,, 31,7 ,, 6,15 ,, 20,4”/, 

d) Acide tktvamk~hyllne-phosphouique. - 1) La cyclisation thermique des acides hydroxy-4- 
butyl-1-phosphorique et  chloro-4-butyl-1-phosphorique n’a pas donne de bons r6sultats. ChauffBs 
avec Blkvation graduelle de la tempbrature 8. 60-80”, ces acides sc cyclisent trbs lentemcnt (10% 
environ au bout de 24 heures d’aprbs les rksultats des titrages acidimktriqucs), mais en continuant 
la chauffe on observe que ces produits se decomposent et I’on retrouve dans les deux cas, la 
majorit6 du I’ sous formc minerale. I1 sc passe donc surtout la reaction suivante: 

CH,-CH,OH 60-80” CH2-CH2 

‘ 0  + H,P04 I 
CH,--CH,-OPO,H, vide CH,-CH, 

2) Par contre, nous avons pu realiser la cyclisation sous l’action dc l’acide polyphosphorique. 

Le melange de 4,O g d’acide hydroxy-4-butyl-1-phosphorique et dc 5 -6 g d’acide polyphos- 
phoriqne est chauffe 20 h k 50”. En isolant lcs sels barytiques des csters phosphoriques de la f q o n  
d6ji dbcrite, on obtient 5,O g d’un melange d’hydroxy-4-hutyl-1-phosphate de Ba avec seulcment 
cnviron 20% dc tttramdthylbnc-phosphate de Ba d’aprbs les teneurs en P (11.2~~) et  en I3a 
(40,070) et  d’aprks la consommation au titrage entrc methylorange et ph6nolphtalCine (P. M. 
apparent 360). (CalculB pour les sels de Ba de l’ester primaire: P 10,1%, Ba 45,0%, P. M. 305,3; 
pour l’ester cyclique: P 14,1y0, Ba 31,3y0. pas de consommation entre le mBthylorange et la 

24) DBterminB par titrage arec SaOH 0.5-n. jusqu’au virage du m6thylorange. 
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phCnolphtal6ine. De plus, a.pr8s chaufiagc d’une prise avcc 15 ml de NaOH 0.5-11. pendant 5 h, 
le P.M. trouve par titrage entre le methylorange et la phenolphtaleine tombe B 271 comme prbvu, 
par suite de I’hydrdyse dr l’ester cyclique en estcr primaire.) 

Pour s6parer l’cstcr cyclique de l’ester primaire, on peut proceder comme pour la separation 
de l’C?thyl&ne-l,2-phosphate dc baryum d’avec l’hydroxy-2-8thylphosphate de Ba. 

C,H,O,PRa,,, (210.7) CalcuX P 14.1 Ba 31.3% l’rouv6 P 14.0 Ha 31,1% 

3) Nous avons montrta3) qu’cn chauffant 1 mole de diol avec 0.5 mole d’acide pyrophos- 
phoriquc (ou la quantitb correspondante d’ac. polyphosphorique), on ohtient, B c6te des acides 
hydroxyalcoyl-phosphoriques, les csters cycliques corrcspondants (en quantites plus ou moins 
grandes) et/ou les esters sccondaircs correspondants. Dans Ics cas oh il n’y a pas formation d’estcrs 
sccondaircs. la sbparation tles acides hydraxyalcoyl-phosphoriques des estcrs cycliques peut se 
faire de la faqon dCcrite p. 1380). Mais dans le cas de la presence simultan6e des esters phospho- 
riques secondaircs dont lcs sels de Ba sont i pcu pr&s aussi solubles (un peu plus) que les sels des 
csters phosphoriques cycliques, la separation de ces derniers devient plus compliqube, mais ellc 
est toutcfois r6alisable. Xous avons ainsi prCpar6 le tktram6thylhne-phosphate de Ba et reviendrons 
sur cc point, d’une facon plus gCn6rale. dans un prochain m6moire. 

111. Hydrolyse des esters phosphoriques cycliques et des esters phos- 
phoriques secondaires non cycliques. - a) Cycles pentagonam. Nous avons pu 
confirmer les constatations faites par plusieurs auteursg) 16) 19) qui ont Ctudi6 la vitesse 
d’hydrol yse des esters phosphoriques cycliques pentagonaux : stables dans des 
solutions de pH 3,5 i 8,0, ces esters cycliques pentagonaux sont hydrolysCs t r b  
rapidement en esters primaires, en milieu acide et en milieu alcalin (en milieu acide 
normal et alcalin n. i 100”: scission totale du cycle en moins de 10 min.; A 20”: en 
moins de 18 h). 

b) Cycles hexagonaux. Quant aux esters phosphoriques cycliques hexagonaux, 
BROWN & HICSON g, indiquent que l’acide cyclohexylid~ne-l,3-phosphorique est 
stable A 100” dans NaOH 2 30% et est lCg&rement d6gradC par HCl 3-n. A 100” avec 
formation d’acide phosphorique. D’aprks nos observations, l’acide trimkthylkne- 
phosphorique est beaucoup plus stable que le dkrivk analogue pentagonal: t r b  
stable a pH 4,5, il est hydrolysk lentement en milieu alcalin et plus rapidement en 
milieu acide. 

Temps de demi-hydrolyse ( t , ,z)  de l’acide trimdthyldne-phos~horigue 

Milieu I t,,, (11) I Observations 

C1H n.  2 t,lz de l’ester primaire form6: 75 11 

1000 hydrolyse effectu6e sans tampon, les produits acides d’hydrolyse 
(HO(CH,),-OP0,HNa et PO,H,Na) ayant le pH primitif de 4,5; 
l’hydrolyse conduit pratiquement L H,PO,, l’ester primaire pr6sen- 
tant commc tel un maximum d’hydrolysabilit6 L p H  4,s. 

en milieu NaOH n., l’ester primaire est stable. NaOH n. 20 

Nous avons effcctu6 l’hydrolyse de l’acide trimBthyl8ne-phosphoriqur B loo” ,  en solution 
0.1-m., dans les milieux suivants: HCI n., pH 4.5 et  SaOH n. On mesure la vitcsse d’hydrolyse 
de  l’ester cyclique en prClevant dcs prises de temps cn temps; on en titre l’acidith entre m6thyl- 
orange ct  phknolphtaliine (transformation de l’ester cyclique en estcr primaire et Bventucllement 
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transformation de ce dernier en H,PO,, ce qui ne change en rien ce titrage) et y dose l’acide 
phosphorique form6 en le precipitant par le melange molybdique : le prbcipit6 de phosphornolyb- 
date d’arnmonium, lave avec de l’eau, est dissous dans un excis connii de NaOH 0,5-n., aprk  
addition de formol neutralis6 B la phCnolphtal6ine. on titre par HCl 0.5-11. jusqu’au virage de cet 
indicateur. 

Ces hydrolyses suivent une cinbtique du ler ordre. Les rbsultats (temps de demi- 
hydrolyse) sont consignks dans le tableau ci-dessus. 

c) Cycles heptagonaux. Aucune mention n’est faite dans la littCrature de la vitesse 
d‘hydrolyse des esters phosphoriques cycliques heptagonaux. Nous avons CtudiC la 
vitesse d’hydrolyse de l’acide tCtramCth ylene-phosphorique dans les m&rnes con- 
ditions que celle de l’acide propylid6ne-l,3-phosphorique. Les temps de demi-hydro- 
lyse de l’ester cyclique en ester primaire figurent dans le tableau suivant. 

Milieu 

tll,  (h) 

HC1 n. pH 4,5 NaOH n. 

2 I 1000 I 1,5 

d) Hydrolyse des esters dialcoylphosphoriqzces. Les esters cycliques considCrCs &ant 
des esters secondaires de l’acide phosphorique, il Ctait intkressant de comparer leur 
hydrolyse A celle d’esters phosphoriques secondaires non cycliques. 

KUMAMOTO, cox & WESTHEIMER~~) ont Ctudib la vitesse d’hydrolyse de l’acide 
dimbthylphosphorique : stable entre pH 3,5 et 8, cet ester acide s’hydrolyse lentement 
en milieu alcalin et en milieu acide; la vitesse d‘hydrolyse de l‘acide bthyl&ne-1,2- 
phosphorique (cycle pentagonal) Ctant de plusieurs milliers de fois supbrieur dans ces 
2 milieux (alcalin et acide). 

Nous avons examin6 l’hydrolyse de l’acide di-(phCnoxySthy1)-phosphorique 
(C,H,0CHaCH,0)2POaH 23) dans les conditions indiqubes pour l’acide trirnkthylhe- 
phosphorique. Les temps de demi-hydrolyse sont respectivement : 40 h en milieu 
NaOH n. et 250 h au pH 43 (l’ester primaire form6 s’hydrolyse B ce pH beaucoup 
plus rapidement). 

En rCsumb on peut dire que les esters phosphoriques cycliques pentagonaux 
sont tr6s labiles en milieu acide et alcalin (pH ( 3  et pH > 8), les esters phosphoriques 
secondaires non cycliques s’hydrolysent beaucoup plus lentement dans ces milieux ; 
les esters phosphoriques cycliques hexagonaux et heptagonaux sont relativement 
labiles en milieu acide (t% = 2 h en milieu HC1 n. i looo), par contre, en milieu 
alcalin les esters cycliques hexagonaux sont relativement stables (vitesse d’hydrolyse 
de l’ordre de grandeur de celle d’un ester secondaire non cyclique) alors que les esters 
phosphoriques cycliques heptagonaux y sont rclativement labiles (t% = 1,5 h en 
milieu NaOH n. A 100”). Tous ces diesters cycliques ou non cycliques sont stables 
A des pH compris entre 3,5 et 8. 

Les microdosages de carbone et d’hydrogine ont Bt6 executes par M. I(. EDPH, L)r Phil., 
laboratoire de microanalyses, Ecole de Chimie, Gen6ve. 
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SUMMARY 

‘The synthesis of cyclic phosphoric esters with 5, 6 and 7 membered rings by 
cyclisation of hydroxy- or chloro-alkyl phosphoric acids or by direct phosphorylation 
of the corresponding diols or chloro-alcohols is described. The 6 membered cyclic 
esters are the easiest to obtain. 

In acid medium their partial hydrolysis to monoalkyl phosphoric acids is rapid 
and much faster than the partial hydrolysis of non-cyclic dialkyl phosphoric acids. 
In neutral solutions (pH between 3,5 and 8), all these esters are stable; but in alkaline 
medium the 5 and 7 membered rings are very quickly hydrolysed, the 6 membered 
ring ester bcing just as stablc as a non-cyclic dialkyl phosphate. 

Laboratoires de Chimie Organique ct Pharmaceutique de 
1’UniversitC de Geneve 




