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Mais ici nous n’avons pas observ6 la formation d‘esters cycliques dans le cas des 

0,Ol 6q. d’oxyde ph6nylphosphonique et  0.03 A 0,OS mole d’alcool halog6n6 sont chauffBs 
une nuit A des temp6ratures comprises entre 50 et  150” (voir tableau I). On Blimine ensuite autant 
que possible l’excks d’alcool halog6n6, par distillation sous vide. Le rCsidu est repris par de l’eau. 
Aprks dBcoloration au noir animal, on neutralise la solution par Ba(OH), jusqu’h pH 8,2 et  ajoute 
un volume d’alcool pour pr6cipiter le ph6nylphosphonate dibarytique. Aprks filtration ou centri- 
fugation, on Bvapore le filtrat k sec sous pression r6duite. Dans ces conditions (pH voisin de la 
neutralitd), il n’y a hydrolyse ni de la fonction ester phosphonique ni du C1 organique. L’ester 
obtenu comme re‘sidu est g6n6ralement pur d’emblke, si non on reprcnd le residu par de l’ac6tone 
bouillante, refroidit et filtre l’insoluble qui est constitue par le monoester halogdnoalcoyl-ph6nyl- 
phosphonique, sous forme de sel de Ba pur. 

Les conditions de travail pour chaquc alcool halogen6 ainsi que les rendements en monoesters 
halog6noalcoyl-ph6nylphosphoniques sont consign& dans le tableau I. Les r6sultats analytiques 
figurent dans le tableau 11. 

Remarquons Q nouveau la difference de comportement entre l’oxyde phCnyl- 
phosphonique et les acides polyphosphoriques vis-Q-vis des alcools halogenes. Si l’on 
traite le chloro-4-butanol-1 par l’acide polyphosphorique, m&me 8. tempkrature rela- 
tivement basse (50” pendant 24 h), on n’obtient que lSyo de chloro-4-butyl-1-phos- 
phate de Ba, car c’est surtout la cyclisation de la tktramCthyEne-chlorhydrine en 
tdtrahydrofuranne avec depart de gaz chlorhydrique qui se produit s). Traitbe dans 
les mCmes conditions par l’oxyde phenylphosphonique par contre, la tCtramCthylhe- 
chlorhydrine fournit le chloro-4-butyl-1-ph6nylphosphonate de Ba avec un rendement 
de 65% et on ne note pas de dCcomposition appreciable de la chlorhydrine. 

La mCthode gBnCrale de phosphonylation des alcools par l’oxyde phCnylphos- 
phonique s’applique donc parfaitement aux alcools haloghnds. 

accorder. 

alcools halogenks 1,3, mCme aprks 48 h de chauffe. 

Nous remercions vivement la CIBA SOCIBTB ANONYME de l’appui qu’elle a bien voulu nous 
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Sur la vitesse d’hydrolyse des monoesters ph6nylphosphoniques 
par Emile Cherbuliez, F. Hunkeler et J. Rabinowitz 

(28 VII 61) 

Notre methode gCn6rale de phosphonylation des alcools avec les acides polyphos- 
phoniquesq ou encore mieux avec les oxydes phosph~niques~) nous a permis de 
preparer un certain nombre de monoesters phosphoniques, type de d6rivCs fort peu 
connus jusqu’ii prCsent. 
l) XXVIIIe communication: Helv. 44, 1815 (1961). 
2, E. CHERBULIEZ, F. HUNKELER & J .  RABINOWITZ, Helv. 44, 1802 (1961). 
s, E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER, F. HUNKELER & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1812 (1961). 
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Dam ce mhmoire, nous Ctudierons les vitesses d’hydrolyse des monoesters phenyl- 
phosphoniques d’alcools simples et d’alcools fluorCs, en solution 0 , l ~  en ester, i 100” 
et aux pH suivants: 0 (HCl l~), 4,5 et 14 (NaOH 1 ~ ) .  

Nous avons suivi la vitesse dhydrolyse de la fonction monoester phosphonique par 
simple titrage acidimbtrique. En effet, les acides monoalcoylphosphoniques sont des 
monoacides forts et prCsentent donc une aciditk, titrable au mCthylorange ; par hydro- 
lyse on obtient les acides phosphoniques correspondants qui prCsentent deux fonc- 
tions acides: I’une titrable au mbthylorange et la deuxi6me 2 la phbnolphtalkine. Con- 
naissant la quantitC d’ester present dans la prise avant hydrolyse, il suffit d’un simple 
titrage acidimktrique entre methylorange et phCnolphtal6ine pour connaitre la quan- 
tit6 d’ester hydrolysk. 

Quant ?i la vitesse d’hydrolyse (ou de scission) du fluor, nous l’avons suivie par 
titrage direct du fluor minCralisC dans chaque prise. On entraine le fluor minCralisC, 
en milieu perchlorique, sous forme de HF de la faqon d6crite dans un precedent mC- 
moire5). Comme en milieu acide l’hydrolyse du fluor fix6 sur un carbone dhydro- 
carbure est trbs lente, il n’y a pratiquement pas de minCralisation parasite du fluor 
pendant cette operation. Dans le distillat on titre l’ion fluorure par le chlorure de 
cCrium selon BRUNISHOLZ~). 

Dans nos conditions de travail, ces hydrolyses se font selon une cinCtique du 
ler ordre. 

Comme les monoesters phosphoniques ont Ct6 isolCs sous forme de leurs sels bary- 
tiques ou calciques, il est n6cessaire d’Climiner ces cations B l’aide de la quantitC 

Temps de demi-hydrolvse (ti), b loo”, en h, de divers monoesters @he‘nylflhosphoniques 
(entre parenthkses, ceux des esters phosphoriques primaires correspondants4)5)) 

Alcool du monoester 
ph6nylphos- 

phonique 
hydrolys6 

Milieu H C ~ ~ N  p H  4,5 Milieu 

tt ester 
t i  ester t) ester K ~ O H ~ N  

h (h) 11 (h) h (h) 

Remarques 

Bthanol . . . . . 

methanol . . . . 

propanol. . . . . 
isoyropanol. . . . 

68 t i  en milieu NaOHlN, 
pour tous les esters citks, 

B la longue NaOH attaque 

faqon progressive le titra- 

13 (46) >50 (>5000) constitueunminimum,car 

13 (69) >40 (>5000) le verre, ce qui fausse de 

>25 ge. 

6 

6 

butanol . . . . . 
isobutanol . . . . 
pentanol. . . . . 

- (115) > 850 (58) (>5000) Nous ne donnons pas de 
t& en milieu H C ~ ~ N ,  car 
ces trois acides-esters y 
sont insolubles. 

- > 700 > 70 
- (70) > 600 (40) 2 7 0  (>5000) 

-- 
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calculCe d’acide sulfurique, afin d’dviter leur action catalytique 6ventuelle sur la 
vitesse d’hydrolyse de la liaison monoester phosphonique. 

Les monoesters CtudiCs ainsi que les t i  (ti = temps de demi-hydrolyse) figurent 
dans le tableau. A titre de comparaison, nous avons Cgalement indiqu6 dans le tableau 
les t i  des esters phosphoriques correspondants. 

A pH 4,5, les esters phosphoniques primaires (monoesters) spnt trhs stables, alors 
qu’Q ce pH les esters phosphoriqzles primaires prksentent un maximum d’hydrolysa- 
bilit6. 

En milieu NaOH l ~ ,  les esters phosphoniques primaires s’hydrolysent, bien que 
lentement (t+ > 50 h), alors que les esters phosphoriques primaires correspondants 
y sont parfaitement stables. Tout en ressemblant sur ce point aux esters phosphoriques 
secondaires, les esters phosphoniques primaires sont plus stables que ces derniers 7). 

En milieu HC1 l ~ ,  les esters phosphoniques primaires s’hydrolysent plus rapide- 
ment que les esters phosphoriques primaires, mais plus lentement que les esters phos- 
phoriques secondaires ne s’hydrolysent en les esters primaires correspondants 7). 

La prCsence de F dans le voisinage de la fonction monoester phosphonique semble 
augmenter 16g6rement la vitesse d’hydrolyse de cette derni6re fonction. Par contre, 
le groupement monoester phosphonique - tout comme le groupement monoester 
phosphorique - a un effet stabilisateur marque sur le F, surtout en milieu NaOH 1 ~ .  
Dans le cas du monoester ph6nylphosphonique du difluoro-l,3-propanol-2, les 2 F 
(F, et FI,) s’hydrolysent en milieu NaOH 1~ A des vitesses diffkrentes: t i  F, = 1,5 h, 
t+ F,, = 8 h, alors que les 2 F du difluoro-l,3-propanol-Z sont hydrolysCs (ou scind6s) 
au bout de 10 minutes de chauffe A NO”, en milieu NaOH 1~ et en solution 0,11115). 
En milieu acide, nous n’avons pas not6 d‘hydrolyse de F, alors qu’Q pH 4,5 (pH oh 
le monoester phosphonique est stable), nous awns  constat6 que l’hydrolyse du pre- 
mier des deux F symCtnques de l’ester difluoro-l,3-propyl-2-ph6nylphosphonique, 
prbente un tt  de 140 h (hydrolyse trhs lente). Soulignons qu’il s’agit 1Q d’un dCriv4 
portant 1 seul atome de F par atome de C. 

I1 ressort de ces constatations qu’en ce qui concerne leurs vitesses d’hydrolyse, les 
esters phosphoniques primaires ressemblent aux esters phosphoriques secondaires. 
Ccs derniers se distinguent des monoesters phosphoriques par leur plus grande hydro- 
lysabilit6 en milieu acide et alcalin et leur plus grande stabilitk au pH 4 3 .  Nous avons 
pens6 que les diffkrences de l’hydrolysabilit6 des esters phosphoriques respectivement 
primaires et secondaires Ctaient dues en partie du moins au fait qu’un ester secondaire 
ne peut fournir qu’un ion monovalent ; sur ce point il y a effectivement parall6lisme 
entre esters phosphorciques #rinzaires et esters phosphoriqzles secolzdaires. 

Nous avons d6jh vu l’effet considQahle que peuvent avoir certains groupements 
fonctionnels (CN, CONH,, COOH, SO,H, NH,, etc.) pr6sents dans la molCcule sur 
la vitesse d’hydrolyse du groupement monoester pho~phorique~). Dans un prochain 
mCmoire, nous Ctudierons l’effet de ces fonctions sur la vitesse d‘hydrolyse de la fonc- 
tion monoester phosphonique et la question de savoir si cet effet est semblahle Q 
celui observe dans le cas des monoesters phosphoriques correspondants. 

F. H. remercie vivcment ici encore le FONDS BIRKIGT de la SOCIBTB A C A D ~ M I Q U E  de Genkve, 
de I’appui qu’il a bien voulu lui accorder. 

7) E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 42, 1377 (1959). 
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SUMMARY 

The rate of hydrolysis of phenylphosphonic monoesters a t  different pH values 
(0, 4,5 and 14), at 100” and in 0 , l ~  solutions, is studied. 

Phosphonic monoesters are very stable in neutral solutions (pH 3 to 9) ; they are 
hydrolysed slowly in alkaline solutions (NaOH IN) and more rapidly in acid solutions 
(HCI 1 ~ ) .  They behave more like secondary phosphoric esters than like primary 
phosphoric esters. 

Laboratoires de Chimie organique et 
pharmaceutique de 1’UniversitC de Genbve 

224. Recherches sur la formation et la transformation des esters XXXl) 
Sur l’action de l’oxyde phhylphosphonique sur les amines 

et les amino-alcools 
par Emile Cherbuliez, Br. Baehler et J. Rabinowitz 

(28 VII 61) 

On trouve dam la littkrature quelques rares exemples de diesters phosphoniques 
d’amino-alcools, alors que les monoesters correspondants y sont totalement inconnus. 

Comme agents phosphonylants, on a gCnCralement utilis6 les dichlorures des acides 
phosphoniques. Or, ces derniers rCagissent non seulement avec la fonction OH mais 
encore avec les fonctions amino, sans parler des rCactions de condensation que cer- 
tains amino-alcools peuvent subir &leur contact. I1 en rCsulte que par l’action des 
dichlorures phosphoniques sur les amino-alcools, on obtient un melange difficilement 
&parable de produits de phosphonylation et/ou de condensation de l’amino-alcool. 
Meme avec les dialcoylamino-alcools on obtient des huiles impures non distillables 
(formation de sels dammonium quaternaire) ; seuls les dialcoylamino-phCnols sont 
transform& par cette mCthode en diesters phosphoniques a) : 

EhN 

70” 
2 Me,N-C,H,OH + PhPOCI, (Me,N-C,H,O),P(O) Ph 

BOST, QUIN & ROES) ont d’abord cru avoir obtenu les diesters phosphoniques du 
dimCthylamino6thanol en faisant r6agir B une temphrature peu ClevCe un dCrivC 
halog6nC appropri6, par exemple le chloro-l-dim~thylamino-2-6thane, sur le phCnyl- 
phosphonate diargentique : 

OCH,CH,N (CH,) 5-6 h 

50’ 
2Cl-CHz-CH,-N(CH,), __+ 

l) XXIXe communication: Helv. 4, 1817 (1961). 
,) H. M. FITCH, brevet britannique 681 102 du 15 octobre 1952. 
,) R. W. BOST, L. D. QUIN & A. ROE, J. org. Chemistry 78, 362 (1953). 




