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Aus XIV erhalt man mit einer wasserigen NaHC0,-Losung die Base in Form weisser Platt- 
chen vom Smp. 129-131". [a]: = f13"  (c = 0,85 in Dioxan). Das Diinnschichtchromatogramm 
der Verbindung im System A zeigt einen KMn0,-positiven Fleck mit Rf = 0,68. 

~-a-BenzoyZamino-3- [di- (P-chlorathyl) -amino] -4-hyd~oxy-phenylpropionsaure-uthylester(X V )  . 
Eine Suspension von 50 g (0,11 Mol) XIV in 500 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird niit 31,6ml 
(0,44 Mol) SOC1, in 100 ml Methylenchlorid auf 5" unter Riihren versetzt. Nach 20 Std. l x i  20-22" 
wird die Losung 90 Min. in einem Bad von 40" erhitzt. Der nach dem Eindampfen erhaltene olige 
Ruckstand liefert durch Ruhren mit 500 ml Ather 46,9 g XV, das ohne Schmelzen sich bei 70-72" 
zersetzt. Das Dunnschichtchromatogramm der Verbindung im System B zeigt iiur einen 
KMn0,-positiven Fleck mit Rf = 0,34. 

C,,H2,0,N,Cl, Ber. N 6,18 C1 15,64% Gef. N 6,2 C1 15,47% 
L-3- [Di-(~-chlordthyZ)-amino]-4-hydroxy-phenylaZanin (L-IX). 40 g (0,088 Mol) XV werden mit 

400 m l 6 ~  Salzsaure 4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkiihlung und Entfernung der Benzoe- 
saure wird das Filtrat mit Natriumacetat auf pH = 4,l eingestellt. Man extrahiert die Losung 
mit 200 mlchloroform. Der iiber Natriumsulfat getrockneteExtrakt wird imVakuum eingedampft. 
Der olige Ruckstand wird mit 150 ml Ather versetzt und das erhaltene gelatinose Produkt abfil- 
triert, mit 150 ml Aceton gewaschen und zentrifugiert. Nach Trocknung im Vakuum erhalt man 
6,8 g eines hellgelben Produktes vom Smp. 190-192" (Zers.). [a]: = + 21' (c = 1,33 in 1~ HCl) ; 
[a]$' = - 19" (c = 0,65 in Methanol). Das Diinnschichtchromatogramm der Verbindung im 
System C zeigt nur einen einzigen Ninhydrin-positiven Fleck mit dem gleichen Rf-Wert wie 
DL-IX. 

C,,H,,O,N,CI, Ber. N 8,72 C1 22,07% Gef. N 8,s C1 21,79% 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird die Darstellung des DL- und des L-3- [Di-(/?-chlorathyl)-amino]-4-hydroxy- 
phenylalanins auf zwei Wegen beschrieben. Die Verseifungsgeschwindigkeit des 
Halogens der /3-Chlorathyl-Funktion genannter Produkte wird mit jener des DL-para- 
und des DL-Weta- [Di-(/I-chlorathy1)-amino] -phenylalanins verglichen. 
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125. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters XXXIIl) 

Sur la prkparation de quelques nouveaux monoesters 
cyanoalcoyl-phosphoriques et sur leur vitesse de scission 

A diffkrents pH 
par Emile Cherbuliez, H. Probst e t  J. Rabinowitz 

(8 111 62) 

Nous avons d6jA montr6 que l'action de l'acide polyphosphorique sur les hydroxy- 
nitriles conduisait aux monoesters carbamido-alcoylphosphoriques correspondants et 
non aux monoesters cyano-alcoylphosphoriques 2 ) .  On peut par contre obtenir ces 
derniers en traitant les hydroxy-nitriles par l'oxychlorure de P z ) .  

l) XXXIe Communication: Helv. 44, 1824 (1961). 
2) E. CHERBULIEZ, G. CORDAHI L% J.  RABINOWITZ, Helv. 4.1, 863 (1960). 
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L’acide cyano-kthylphosphorique NC-CH,-CH20P0,H, est trks labile en milieu 
alcalin. En vile d’6lucider le mkcanisme de cette scission, nous avons voulu comparer au 
comportement de cet acide, celui d’un acide cyano-alcoylphosphorique resp. mono- 
et dialcoy16 sur le C ( p )  portant la fonction nitrile. De plus, nous avons prkpari. les 
esters phosphoriques primaires de quelques hydroxy-nitriles fluorks. 

A) Pvdpavafion des hydroxy-nitviles. - 1) Cyano-2-propanol-7 (cyano-2-)?z6thyl-2-E‘thanal) : Ce 
dCrivC est dCcrit dans un brevet amdricain,) oh il est obtenu par action de HCN sur l’oxyde de 
propylPne : CH,-CH--CH, + HCN = HOCH,-CH-CH, ou CH,-CHOH-CH, 

0 I CN CN I1 
Conimc cette rdaction conduit vraiscmblablement au  mdlange de ces 2 isomkres I e t  II, nous 
avons prdfird obtenir le cyano-2-propanol-1 pur selon le schdma suivant : 

\ /  I I 

CH, 
CH, Milieu aquo- 

LiAlH, I alcoolique I 
CH, 

COOCZH, 

+ CHBr + KCN CH-CN 
I I 

( B T  CH,OH 

CHBr _ _ ~  ~ 

CH,OH (4 

Le bvomo-2-propanol-7 est un produit d6jk connu, mais son obtention selon (A) n’est pas 
encore dCcrite. Si on prend soin de ne pas ajouter un exck d’hydrure de Li et d’Al, seule la fonc- 
tion -COOC,H, est rCduite en -CH,OH et le Br est intdgralement conserve. 

-1 une suspension dc 6,7 g d’hydrure de Li et d’Al dans 200 ml d’6ther anhydre, on ajoute 
goutte k goutte, et sous bonne agitation, 63 g de a-bromopropionate d’ethyle dans 150 ml d’ether 
anhydre. -4prks adjonction de la totalit6 dc l’ester, on chauffe le melange i reflux pendant 2 h. 
r2pri.s refroidissement, on ajoute 20 ml d’eau pour ddcomposer LiAlH, qui n’aurait pas r6agi 
et verse lc contenu du ballon dans 250 ml de H,SO, A 20y’. On &pare la couche CthCrCe de la 
couche aqueuse et extrait cette dernikre en plusieurs portions avec 150 ml d’6ther au total. 
Lcs solutions BthdrCes rdunies sont sCchCes sur du MgSO, anhydre. Aprks Blimination de l’Cther, 
on fractionnc le r6sidu sous vide. On obtient 36,5 g de bromo-2-propanol-1, Eb. 41-43”/12 Torr 
(rdt: 7576). 

Lc bromo-2-propanol-1 cst transform6 en cyano-2-pvopanol-7 comme suit : 
Dans un ballon A 2 cols, on introduit 15 g de NaCN, 40 ml de methanol et 18 ml d’eau, et 

chauffe A reflux. Dits la dissolution compl6te du cyanure de Na, on introduit 35,5 g de bromo-2- 
propanol-1 et niaintient le reflux pendant une nuit. Aprks refroidissement, on filtre NaBr form6 
ct 6vapore les solvants sous vide. On filtre A nouveau et fractionne le filtrat sous vide. On obtient 
13,s g dc  cyano-2-propanol-1; Eb. 9.5”/12 Torr (60%). 

C,H,ON (85) Calculd N 16,5% Trouv6 N 16,5% 

2) Cyano-2-)?zdthyl-2-propanol-I (cyano-2-dime‘thyl-2,2-e‘than,ol) : A notre connaissancc, ce pro- 
duit n’cst pas encore dkcrit. Nons l’avons prCparC sclon le schema suivant : 

CI-I,Cl CH,Cl CH,C1 
+ KOH 
-__+ 

C=O I ~~ + CH,MgBr + &,OMgRr ~~ ~~~ HCl + p 

+ HC1 p 1  + KCN 

(4 I \CH, I ‘CH, (B) 
CH, 

I 
CH, 

CH, CH,OH CH,OH 

~ d ~~~ 

!\O 

1 ‘CH, (C)  I ‘CH, (4 I ‘CH, 
c’ 

CI1, CH, CH, 

3, 1-1. S I ) A V I S  & H .  C .  KEDMON (to AMERICAN CYANAMID), Lr.S.Patent 2390519 du  11 d6- 
( cmbrc 1045. 



Volumen XLV, Fasciculus 111 (1962) - No. 125 1073 

Les reactions (A), (B) et  (C) sont decrites dans la 1ittCratu1-e~)~) ; nous ne les indiquerons donc 
que tr&s brihvement: 93 g de chloracdtone sont traitis par CH,MgBr et  transformks en chloro-l- 
methyl-2-propanol selon HENRY4). La chlorhydrine obtenue est chauff6e 8. reflux l/z h avec KOH 
pulv6ris6 et  on distille directement l’Cpoxy-l,2-mBthyl-2-propane form6. On additionne ensuite, 
toujours selon HBNRY~), HCl B cet Bpoxyde et  on obtient le chloro-2-m6thyl-2-propanol-1 B c6t6 
d’un peu de chloro-1-m6thyl-2-propanol-2. Ces deux isomires sont s6pares par distillation frac- 
tionnies). 

9,75 g de NaCN, 12.5 ml de H,O, 29 ml de methanol e t  20 g de chloro-2-m6thyl-2-propanol-1 
(contenant Bventuellement un peu de chloro-1-m6thyl-2-propanol-2) sont chauff6s une nuit B 
reflux. Aprhs filtration et  Climination des solvants sous vide, on fractionne le r6sidu sous vide. 
On obtient ainsi 8g de produit brut qui, par redistillation, donne 5 g de cyano-Z-m&hyl-Z-propanol- 
1; Eb. 86-87’/18 Torr ( 2 8 % ) .  

C,H,ON (99) Calcul6 N 14,1% Trouv6 N 13,4% 

Ce produit peut contenir un peu de cyano-1-mCthyl-2-propanol-2, mais cela n’est pas gdnant 
pour la suite des op6rations car les alcools tertiaires ne se laissent pas - ou presque pas - phos- 
phoryler (sauf dans quelques cas exceptionnels, lorsqu’il y a sur le C porteur du groupement 
-OH, un groupement -CN ou d6rivB6)). 

3) Fluoro-4-hydroxy-3-butyronitrile et fluoro-7 -cyano-Z-propano1-2: La preparation de ces 
deux hydroxy-nitriles fluores a 6tC dejk d6crite dans un precedent m6moire7). 

B) Prdparation des monoesters cyanoalcoyl-fihosphoraques. Dans un ballon 8. 3 cols, muni d’une 
ampoule 8. robinet, d’un agitateur e t  d’un r6frig6rant & reflux, e t  plongeant dans un bain de glace, 
on introduit 0,11 mole de POCS, 0.1 mole de base tertiaire (pyridine ou tri6thylamine) e t  40 ml 
d’Cther anhydre. Puis on ajoute petit 8. petit e t  sous bonne agitation, 0, l  mole de l’hydroxy- 
nitrile B phosphoryler dans 20 ml d’6ther Bgalement anhydre. Aprks adjonction de la totalit6 de 
I’hydroxy-nitrile, on enlhve le bain de glace et continue l’agitation pendant 1 h (dans le cas d’un 
alcool tertiaire phosphorylable, on continue l’agitation pendant une nuit). On filtre le chlor- 
hydrate de la base tertiaire e t  verse le filtrat (Bventuellement huile + solution 6th6r6e), sous bonne 
agitation, dans 500 ml d’eau glac6e. On separe la couche BthBrBe, extrait une fois la couche aqueuse 
par 100 ml d’dther et neutralise la solution aqueuse, sous bonne agitation, par BaCO, d’abord, e t  
Ba(OH), ensuite, jusqu’au pH de virage de la phenolphtaliine. I1 ne faut pas d6passer ce pH afin 
d’Cviter la scission alcaline Bventuelle des diffBrents groupements fonctionnels (R-OPO,H,,-C EN 
e t  -F) de l’ester phosphorique; on ajoute donc la baryte petit B petit e t  sous bonne agitation, en 
ayant soin de ne pas trop depasser le virage de la ph6nolphtalCine B chaque adjonction, et cela 
jusqu’h persistance d’uue legere coloration rose. On filtre alors le pr6cipit6 de phosphates de Ba 
form6 et pr6cipite le cyanoalcoylphosphate de baryum pax adjonction de 1 vol. d’alcool. Les 
rendements sont de l’ordre de 30 8. 40% pour les alcools primaires e t  seconllaires, e t  de 15 8.20% 
pour les alcools tertiaires, lorsque ces derniers sont phosphorylables (pr6sence d‘un groupe C =N 
ou derive sur le carbone porteur du -OH tertiaire). Si le monoester obtenu n’est pas pur d’emblde, 
on le dissout dans H,O, ajuste le pH 8. 8,2 avec de la baryte, filtre et precipite l’ester phospho- 
rique pur par adjonction au filtrat d’un volume dalcool. 

Les monoesters obtenus, les rendements, ainsi que les rBsultats analytiques figurent dans le 
tableau I. 

Sur tous les produits nous avons v6rifi6 la presence du groupement nitrile par spectro- 
graphie IR. 

C) Etude de la vitesse de scission des acides cyanoalcoyl-fihosfihoriques obtenus selon 
B ) .  Nous avons BtudiC ces vitesses de scission en solution 0 , l ~  en ester, A 100” et aux 
pH suivants: 0 (HC1 l ~ ) ,  4,5 et 14 (NaOH 1 ~ ) .  Dans ces conditions, ces scissions se 
font selon une cinCtique du ler ordre. 

4, P. ex. L. HENRY, C. r. hebd. SCances Acad. Sci. 742, 494 (1906). 
6 ,  P. ex. K. KRASSUSKY, J. pr. Chem. [2] 75, 240 (1907). 
6 )  E. CHERBULIEZ, CL. GANDILLON, A. DE PICCIOTTO & J. RABINOWITZ, Helv. 42, 2277 (1959). 
7 )  E. CHERBULIEZ, A. DE PICCIOTTO & J. RABINOWITZ, Helv. 43, 1143 (1960). 
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Dans le tableau I1 figurent les tt (temps de demiscission) des esters (citCs sous B) 
& ces differents pH, ainsi que ceux de l'acide carbamido-l-fluoro-3-propyl-2-phos- 
phorique dont la prkparation a C t C  dejd dCcrite7). 

Remarquons L nouveau que le groupe -C=N fix6 sur le C voisin (B) du carbone 
porteur de la liaison phosphorique, labilise fortement cette derni6re en milieu alcalin 
(NaOH 1 N),  sauf dans le cas oh les deux H en /3 sont substitubs par des restes alcoyles. 
Nous reviendrons sur le m6canisme de cette dephosphorylation dans notre prochain 
mbmoire. 

Quant au F de ces monoesters, il est uniquement scindC en milieu alcalin, bien que 
rendu relativement plus stable par la pr6sence dans son voisinage du groupement 
monoester phosphorique; sa vitesse de scission ne peut Ctre suivie que dans le cas 
d'esters alcalinostables. 

Le groupe -C=N en u (donc sur le C portant la liaison -OPO,H,) ne labilise pas la 
fonction monoester phosphorique en milieu alcalin en dCpit de la prCsence d'hydro- 
gene en B. 

SUMMARY 

The synthesis and the rate of scission of some new cyanoalkyl-phosphoric 
monoesters are described. In the case of b-cyanoalkyl-phosphoric monoesters, the 
monoester group is no more dephosphorylated in alkaline medium when the two H 
in the B position are substituted by alkyl groups. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de l'Universit6 de Gen&ve 

126. Recherches sur la formation et les transformations 
des esters XXXIIIl) 

Etude du mecanisme de la scission alcaline des monoesters 
phosphoriques a l'aide de HalsO 

par E. Cherbuliez'), H. Dahns), H. Molls), H. Probst'), et J. Rabinowitza) 
(15 I11 62) 

Dans de precedents mCmoires de cette sCrie4), CHERBULIEZ et coll. ont d6crit toute 
une sCrie de monoesters phosphoriques labiles en milieu alcalin. 

Ils ont constat6 que cette alcalino-labilit6 du groupement monoester phosphorique 
Ctait due A la presence de certaines groupements fonctionnels tels que -C=N, -CONH,, 
-COOR, -COOH, -SO,H, S H  dans la molCcule du monoester, mais cela unique- 
ment lorsque ces fonctions se trouvent sur le C voisin du carbone porteur de la liaison 
ester phosphorique. 

XXXIIe communication: Helv. 45, 1071 (1962). 
') Laboratoires de chimie organique et  pharmaceutique de l'Universit6 de GenBve. 
s, Laboratoire de chimie organique de l'Universit6 de Lausanne. 
") Voir p. ex. E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ, Helv. 39, 1844 (1956). 




