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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. 
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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). 
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mais ces auteurs aperqurent ensuite que cette rCaction conduisait en rkalit6 au mono- 
ester phosphonique de l’hydroxyde de dimCthy1-dimCthylaminoCthy1-(hydroxy-2- 
Cthy1)-ammonium4) : 

m - P i O  + 2 C1-CH,-CH,N(CH,), I7-PLO 
0-k 0- 

i L/ \OCH,CH,-N-CH,CH,N(CH,), 

ROE et coll. n’ont pas proposC de mCcanisme pour cette rCaction, mais la quater- 
narisation de la fonction dimCthylamino du monoester se fait sans doute par l’inter- 
mCdiaire du chloro-2-dimkthylamino-1-kthane. Les esters phosphoniques peuvent 
d’ailleurs se comporter eux-memes comme des agents d’alcoylation mais ccci, comme 
nous le verrons plus loin, seulement A des temperatures plus ClevCes. 

Enfin, quelques phosphonates d’amino-alcools ont 6tC prCparCs avec des rende- 
ments mddiocres (10 & 20%) selon le schkma suivant5) : 

OR‘ OR’ 

I1 
L’ ‘OAg 

(CHJa 

/ / 

\ \ 
R-P=O + CICH,CH2N(C,H5)2 R-P=O 

OH OCH,CH,N (C2H5) 2, HC1 

Comme l’oxyde phCnylphosphonique transforme les alcools en esters monoalcoyl- 
phCnylphosphoniques6), nous nous sommes proposC d’btudier l’action de cet oxyde 
sur les amino-alcools en vue de les transformer en monoesters correspondants. Or, 
comme cet oxyde est un anhydride d‘acide, il nous fallait Ctudier d’abord la rbaction 
entre oxyde phCnylphosphonique et amines, pour voir si ces derni6res seraient trans- 
formCes en amides phosphoniques, en analogie & ce qui se passe dans la rCaction des 
amines avec P,Or, qui conduit aux amides polyphosphoriques ‘). 

0,Ol Bquivalent d’oxyde phBnylphosphoniques) e t  0.05 mole de didthylamine (lorsqu’on les 
me’lange, il y a Cchauffement) sont chauff6s 3 & 5 h A 100”. On Bvapore sous pression rBduite I’exces 
d’amine. On constate la fixation d’env. 2 moles de diethylamine par mole d’oxyde phe‘nylphos- 
phonique, ce qui correspondrait A la r6action : 

+ 2 n HN(C,H5), d nII 

0 0 

i 7 - b - N  (C2H,) , 

A - b - 0 -  H,N(C2H5), 
+ u II 

0 
I11 I V  

4) L. D. RUIN & A. ROE, J. org. Chemistry 20, 1469 (1955). 
5) B. E. SMITH & A. BURGER, J. Amer. chem. SOC. 75, 5891 (1953). 
6 )  E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER, F. HUNKELER & J. RABINOWITZ. Helv. 47, 1812 (1961). 
7 )  M. SCHWARZ, these No. 1136 (1950), Facult6 des Sciences, UniversitB de Genkve. 
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Le r6sidu est alors trait6 de l’une des deux faQons suivantes: a) On le porte 8. Bbullition avec 
25 ml d’6ther sec. Apr&s refroidissement, on filtre. L‘insolublo (1,16 g) est constitu6 essentiellc- 
ment par du phdnylphosphonate de didthylaminc (I) (la totalit6 de l’azote est cntrafnable en 
milieu alcalin sous forme de di6thylamine). Le filtrat, BvaporB 8. sec ou bien pr6cipite par du 
pentane, donne 1,OSg (38%) de N-ditthylamido-phtnynylphosphonate de ditthylamine ( I I ) ,  F. 65-69’. 

C,,H2,02N,P Calc. N 9,s P 10,9 Namide 4,9% 
(286) Tr. ,, 9.8 ,, 11,2 ,, 4,gSa), 4,98b)% 

Lorsqu’on effcctue la reaction entre oxyde ph6nylphosphonique a t  diBthylaminc i tempCra- 
ture ordinaire e t  que l’on procede commc ci-dessus, le produit insoluble dans 1’Bther correspond 
au pyrophtnylpko.sphonate de didthylamine (111) (0,36 g: 16%). et  ne contient pas d’azote sous 

C,,H,,O,N,P, (444) Calc. N 6,31 P 14,0% Tr. N 6,31 P 14,1% 

forme d’amide. Le r6sidu de 1’6vaporation de l’dther par contre correspond d’apres le resultat 
des analyses i un melange 8. parties 8. peu prks Bgales de N-di6thylamido-pyrophBnylphosphonate 
de diethylamine (IV) et dc N-diethylamido-phinylphosphonate de didthylamine (I). 

b) Lc r6sidu est dissous dans l’eau, on ajoute un exces d’hydroxyde de Ca (sous forme de 
lait de chaux), agite bien et  ajoute i ce melange 1 vol. d’6thanol. On filtre (le pr6cipitC est consti- 
t u b  de ph6nylphosphonate de Ca et  de Ca(OH), en ex&) et  Bvapore le filtrat 8. sec sous pression 
r6duite. Le r6sidu est repris par H,O, on ajuste le pH B 8,2 cnv. par addition d’acide oxalique ou 
sulfurique, ajoute 1 vol. d’alcool, filtre e t  Bvaporc le filtrat B. sec sous vide. Le residu est repris 
par de I’acBtone, on filtre d u n  peu dc phenylphosphonate de Ca form6 par hydrolyse et  Bvapore 
le filtrat sous vide. On obtient ainsi 1,5 g (58%) de N-ditthylamido-phdnyl~hosphonate de Ca. Ce 
produit n’est pas trbs pur, mais il contient au minimum 90% d’amide. En effet, il n’y a que 10% 
d’azote sous forme de di6thylamine entrafnable en milieu alcalin (dans ce milieu, lcs fonctions 
amide phosphorique ou phosphonique sont stables). 

C,,H150,NPCa,,,, 2H20 Calc. N 5,2 P 11,9 Ca 8,O Namide S,O% 
(268) Tr. ,. 5.0 ,, 12,4 ,, 7 3  ,, 7,2%8) 

En conclusion, l’oxyde phknylphosphonique transforme les amines en amides 
phosphoniques correspondants; cette transformation se fait en deux dtapes : 1) addi- 
tion d‘une moldcule de dikthylamine par moldcule doxyde phknylphosphonique 
(dimkre), ce qui donne l’amide pyrophhylphosphonique (sous forme de sel de didthyl- 
amine) ; cette rdaction se fait ddji i tempdrature ordinaire; 2) rdaction d‘une 2” mold- 
cule de dibthylamine avec le dCrivC pyrophdnylphosphonique, donnant 2 m o l h l e s  
d’amide phknylphosphonique (sous forme de sel de didthylamine). 

0 0 

v-) temp. 
+ 2HN(C2H5), - A ‘I 

ordinaire \-/--7-”” I \- 
N(C2H5)2 0-H2T(C2H5)2 

8) a) Les amides phosphoniques Btant stables en milieu alcalin, seule la diethylamine pr6sente 
sous forme de sel est entratn6e en milieu alcalin. D’oh: 
Nalllide = Ntotal - N entrafnable en milieu alcalin. 

b) Les amides phosphoniques &ant tres labiles en milieu acide, on peut 6galement determiner 
N,,ide directement : apres Blimination de la diethylamine salifiCe, on procede une hydro- 
lyse en milieu acide et titre la dikthylamine lib6rBe, apres entrafnement en milieu rCal- 
calinis6. 
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I1 faudra donc tenir compte du fait que dans la rkaction entre oxyde phknyl- 
phosphonique et  amino-alcools, l’oxyde peut Cgalement rkagir avec les fonctions amino 
primaires et  secondaires; mais les amides phosphoniques - tout comme les amides 
phosphoriques du reste-sont trks labiles en milieu acide, alors que la fonction ester 
phosphonique y est beaucoup plus stable1), ce qui permet d’obtenir finalement les 
dCrivks d‘amino-alcools B fonction amino primaire ou secondaire, phosphonylks unique- 
ment B l’oxyghne. 

Nous avons rkussi B obtenir les monoesters phosphoniques du dimkthylamino- 
kthanol, du dikthylamino-isopropanol et  de la colamine. 

est 
les 

De toute maniitre la rkaction entre oxyde phknylphosphonique et  amino-alcool 
tr&s complexe; il peut y avoir, en dehors de l’estkrification que nous recherchons, 
rkactions suivantes : condensation de l’amino-alcool, transformation du groupe 

amino en phosphonamide, quaternarisation de la fonction amino tertiaire par l’ester 
phosphonique formk, etc. C’est pour cela que, bien qu’il s’agisse d’une mkthode 
gknCrale de phosphonylation des amino-alcools, il est nkcessaire d’ktudier les condi- 
tions optima dans chaque cas ainsi que les mkthodes d’isolement de l’ester, lorsqu’on 
ne peut pas Cviter complittement la formation des produits secondaires mentionnks 
plus haut. 

Phosphonylation d u  dime’thylaminoe‘thanol: 0,05 Cq. d’oxyde phinylphosphonique et 0,5 mole 
de dimkthylcolamine sont chauffCs 3 h 2 120”. On distille sous vide l’exchs de dimdthylcolamine 
et dissout le residu dans 200 ml d’eau. On ajoute alors 10 g d’hydroxyde de Ca en suspension 
dans un peu d’eau et agite pendant quelques minutes ce mdlange. On filtre, ajoute 1 vol. d’alcool 
au filtrat afin de precipiter complhtement le phknylphosphonate de Ca encore prCsent, filtre B 
nouveau et Cvapore le filtrat sous vide. On shche le rCsidu en le reprenant 2 fois par l’ac6tone et 
en Bvaporant compl6tement l’acitone sous vide. On obtient 8,9 g d’un solide amorphe qui, trait6 
par 40 ml d’acetone bouillante, donne aprhs refroidissement et filtration un prCcipitB de diCthyl- 
aminoCthy1-phknylphosphonate de Ca que l’on shche sous vide. Rdt: 6,0 g (48,6%). 

C,,H,,O,NPCao,, Calc. C 48,4 H 6,05 N 5,64 P 12,5 Ca 8, l% P.M. 248 
Tr. ,, 48,3 ,, 6,14 ,, 5,50 ,, 12,3 ,, S , l %  P.M. 9, 244 

Evapor6 sous vide, le filtrat du produit precedent donne un rCsidu pLteux de 2,34 g constitue 
par un melange dans lequel l’hydroxyde de dimCthyl-(dimCthylamino-2-6thyl-l)-(phCnylphosphon- 
oxy-2-8thyl-l)-ammonium (sel calcique V ou b6ta’ine) se trouverait en quantitC prCpondCrante 
(pas de diester de l’amino-alcool, car il n’y a pas de fonction ester saponifiable aisCment en milieu 
alcalin; les teneurs en N et P se rapprochent des chiffres calculCs pour le sel calcique V). 

+ 0 
C~H,-P~O-CH~-CH,N(CH,),OH,CH,-N(CHJ,) v 

\ 
OCa,,, OH- 

Si l’on chauffe l’oxyde phknylphosphonique avec la dim6thylcolamine 44 h B 130”, le rende- 
ment en monoester phosphonique reste le m&me, alors que la quantitC de la base quaternaire 
phosphonyl6e augmente considCrablement. L‘ester phosphonique primaire agit donc i cctte temp& 
rature comme alcoylant et cette reaction secondaire se manifeste d’autant plus que l’on prolonge 
la dude  de chauffe. 

Phosphonylation d u  didthylamino-I-propanol-2: 0,Ol Cq. d’oxyde phBnylphosphonique et 
0,04 mole de didthylamino-1-propanol-2 sont chauffds 6 h B 125”. On distille autant que possible 
l’exc6s d’amino-alcool sous vide et reprend le rCsidu par H,O. Cette solution traitCe comme dCcrit 

9, P.M. dCterminC par titrage avec HC1 0,l ou 0 , 5 ~  au mCthylorange. 
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plus haut donne un r6sidu de 0,886 g (30%) de diCthylamino-1-propyl-2-phosphonate de Ca qui 
est d’emblCe pur. Ce produit est soluble dans 1’acCtone. 

C,,H,,O,NPCa,,, Calc. N 4,83 P 10,7 Ca 6,9% P.M. 290 
Tr. ,. 4,93 ,, 10,3 ,, 6,9% P.M.9) 286 

Phosphonylalion de la colamine. 0,Ol Cq. d’oxyde phknylphosphonique et 0,025 mole de cola- 
mine sont chauffes B 180” jusqu’a ce que la masse devienne homoghne; ensuite on fait le vide 
(trompe k eau) dans le ballon e t  maintient k cette temperature pendant une nuit. Apr6s refroi- 
dissement, le melange riactionnel est repris par de I’eau et additionnC d’un excks d’hydroxyde de 
Ca. On agite ce melange et  ajoute 1 vol. d’Cthano1. On filtre et Bvapore le filtrat B sec sons vide. 
On obtient un r6sidu blanc, friable, de 1,05 g qui, trait6 par 5 ml d’alcool bouillant, donne aprks 
refroidissement un pr6cipitC de 0,87 g (40%) d’(amino-2-~thyl)-phCnylphosphonate de Ca. 

C,H,,0,NPC%,5 Calc. N 6,37 P 14,l Ca 9,1% P.M. 220 
Tr. ,, 6,41 ,, 13,6 ,. 9,6% P.M.9) 222 

I1 s’agit bien de l’ester, car le titrage du groupe NH, par la mithode au formol donne un P.M. 

Le filtrat 6vaporC k sec sous vide donne un rCsidu de 0,16 g constitui surtout par de l’amide 
de 221 (calc. 220). 

phosphoniquesb) et Cventuellement de produits de condensation de l’amino-alcool. 

En conclusion, l’oxyde phbnylphosphonique rbagit avec les amines pour donner 
les monoamides correspondants. MalgrC cela, il est possible d’obtenir les monoesters 
phosphoniques damino-alcools, mCme lorsque la fonction amino n’est pas tertiaire, 
avec des rendements convenables par action de l’oxyde phdnylphosphonique sur les 
amino-alcools. Bien que gCndrale, cette reaction est complexe et c’est pour cela qu’il 
faut dCterminer les conditions optima de phosphonylation dans chaque cas particulier. 

accorder . 
Nous remercions vivement la CIBA SOCI~TB ANONYME de l’appui qu’elle a bien voulu nous 

SUMMARY 

The reaction of phenylphosphonic oxide with amines and amino-alcools is de- 
scribed. Under appropriate conditions this reaction yields respectively the corre- 
sponding phosphonic mono-amides and mono-esters. 
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par Emile Cherbuliez, F. Hunkeler e t  J. Rabinowitz 
(28 V I I  61) 

L’action de l’acide polyphosphorique sur les glycols est trbs complexe. Si on utilise 
un excbs dacide polyphosphorique (2 moles d’acide pyrophosphorique par mole de 
diol) les rendements en monoesters hydroxyalcoyl-phosphoriques sont presque nuls2), 
et les esters cycliques formCs Cventuellement sont difficilement isolables3) sauf dans 
le cas du trimCthyl6neglycol qui donne un ester cyclique stable, isolable avec un 

2, E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 47, 1693 (1958). 
a) E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Hclv. 43, 464 (1960). 

XXXe Communication: Helv. 44, 1820 (1961). 




