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Aus XTIV erhilt man mit einer wisserigen NaHCO,-Losung die Base in Form weisser Platt-
chen vom Smp. 129-131°. [«]}) = +13° (¢ = 0,85 in Dioxan). Das Diinnschichtchromatcgramm
der Verbindung im System A zeigt einen KMnO,-positiven Fleck mit Rf = 0,68.

L-a- Benzoylamino-3-[di-(B-chlovithyl)-amino]-4-hydvoxy-phenylpropionsdure-dthylester( X V).
Eine Suspension von 50 g (0,11 Mol) XIV in 500 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird mit 31,6 ml
(0,44 Mol) SOCI, in 100 ml Methylenchlorid auf 5° unter Riihren versetzt. Nach 20 Std. bei 20-22°
wird die Lésung 90 Min. in einem Bad von 40° erhitzt. Der nach dem Eindampfen erhaltene 5lige
Riickstand liefert durch Riithren mit 500 ml Ather 46,9 g XV, das ohne Schmelzen sich bei 70-72°
zersetzt. Das Diinnschichtchromatogramm der Verbindung im System B zeigt iaur einen
KMnO,-positiven Fleck mit Rf = 0,34.

CyoHygO4N,Cl,  Ber. N 6,18 (115,649, Gef. N 6,2 Cl15479%

L-3-[Di-(f-chlovdthyl)-amino]-4-hydvoxy-phenylalanin (L-1X). 40 g (0,088 Mol) XV werden mit
400 ml 6~ Salzsdure 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkithlung und Entfernung der Benzoe-
sdure wird das Filtrat mit Natriumacetat auf pH = 4,1 eingestellt. Man extrahiert die Lésung
mit 200 mlChloroform. Der iiber Natriumsulfat getrocknete Extrakt wird im Vakuum eingedampft.
Der 6lige Riickstand wird mit 150 ml Ather versetzt und das erhaltene gelatindse Produkt abfil-
triert, mit 150 ml Aceton gewaschen und zentrifugiert. Nach Trocknung im Vakuum erhilt man
6,8 g eines heligelben Produktes vom Smp. 190-192° (Zers.). [a]f = +21° (¢ = 1,33 in 1~ HCI);
(] = —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 wic
pL-I1X.

Ci3HgO3NyCl,  Ber. N 8,72 Cl122,07%  Gef. N 8,8 Cl21,79%,

ZUSAMMENFASSUNG
Es wird die Darstellung des DL- und des L-3-[Di-(f-chlordthyl)-amino}-4-hydroxy-
phenylalanins auf zwei Wegen beschrieben. Die Verseifungsgeschwindigkeit des
Halogens der g-Chloridthyl-Funktion genannter Produkte wird mit jener des pL-para-
und des DL-mefa-[Di-(f-chlorathyl)-amino]-phenylalanins verglichen.

Organisch-chemisches Laboratorium

des ISTITUTO SIEROTERAPICO MILANESE «S. BELFANTI»
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125. Recherches sur la formation et la transformation
des esters XXXII?)

Sur la préparation de quelques nouveaux monoesters
cyanoalcoyl-phosphoriques et sur leur vitesse de scission
a differents pH
par Emile Cherbuliez, H. Probst et J. Rabinowitz
(8 III 62)

Nous avons déja montré que I'action de I'acide polyphosphorique sur les hydroxy-
nitriles conduisait aux monoesters carbamido-alcoylphosphoriques correspondants et
non aux monoesters cyano-alcoylphosphoriques?). On peut par contre obtenir ces
derniers en traitant les hydroxy-nitriles par 1’oxychlorure de P2).

1) XXXI¢ Communication: Helv. 44, 1824 (1961).
?) E. CaErBULIEZ, G. CorDAHI & J. RaBiNowiTz, Helv. 43, 863 (1960).
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L’acide cyano-éthylphosphorique NC-CH,~CH,0PO H, est trés labile en milieu
alcalin. En vue d’élucider le mécanisme de cette scission, nous avons voulu comparer au
comportement de cet acide, celui d'un acide cyano-alcoylphosphorique resp. mono-
et dialcoylé sur le C(f) portant la fonction nitrile. De plus, nous avons préparé les
esters phosphoriques primaires de quelques hydroxy-nitriles fluorés.

A) Prépavation des hydvoxy-witviles. — 1) Cyano-2-propanocl-1 (cyano-2-méthyl-2-éthansi): Ce
dérivé est décrit dans un brevet américain3) ou il est obtenu par action de HCN sur 'oxyde de
propyléne:  cp  CH-CH,+ HCN = HOCH, CH-CH, ou CH,~CHOH-CH,

\O/ I éN (l,N I

Comme cette réaction conduit vraisemblablement au mélange de ces 2 isoméres 1 et II, nous
avons préféré obtenir le cyano-2-propanol-1 pur selon le schéma suivant:

. Milieu aquo-
CH. CH CH
;8 LiAlH, ;3 alcoolique ;3
CHBr - > CHBr + KC(N ————— » CH-CN
\ A I |
COOC,H, ®) CH,0H (B) CH,0H

Le bromo-2-propanol-] est un produit déja eonnu, mais son obtention selon (A) n’est pas
encore décrite. Si on prend soin de ne pas ajouter un excés d’hydrure de Li et d’Al, seule la fonc-
tion ~COOC,H; est réduite en -CH,OH et le Br est intégralement conservé.

A une suspension de 6,7 g d’hydrure de Li et d’Al dans 200 ml d’éther anhydre, on ajoute
goutte a goutte, et sous bonnc agitation, 63 g de a-bromopropionate d’éthylc dans 150 ml d’éther
anhydre. Aprés adjonction de la totalité de l’ester, on chauffe le mélange & reflux pendant 2 h.
Aprés refroidissement, on ajoute 20 ml d’eau pour décomposer LiAlH, qui n’aurait pas réagi
et verse le contenu du ballon dans 250 ml de H,SO, 4 20%,. On sépare la couche éthérée de la
couche aqueusc et extrait cette derniére en plusieurs portions avec 150 ml d’éther au total.
Les solutions éthérées réunies sont séchées sur du MgSO, anhydre. Aprés élimination de I'éther,
on fractionne le résidu sous vide. On obtient 36,5 g de bromo-2-propanol-1, Eb. 41-43°/12 Torr
(rdt: 75%,).

Le bromo-2-propanol-1 cst transformé en cyano-2-propanol-1 comme suit:

Dans un ballon a 2 cols, on introduit 15 g de NaCN, 40 ml de méthanol et 18 ml d’eau, ct
chauffe a reflux. Dés la dissolution compléte du cyanure de Na, on introduit 35,5 g de bromo-2-
propanol-1 et maintient le reflux pendant une nuit. Aprés refroidissement, on filtre NaBr formé
ct évapore les solvants sous vide. On filtre 2 nouveau et fractionne le filtrat sous vide. On obtient
13,5 g de cyano-2-propanol-1; Eb. 95°/12 Torr (609,).

C,H,0ON (85) Calculé N 16,5%  Trouvé N 16,5%

2) Cyano-2-méthyl-2-propanol-1 (cyano-2-diméthyl-2, 2-éthanol): A notre connaissance, ce pro-
duit n’est pas cncore décrit. Nous l’avons préparé selon le schéma suivant:

CH,Cl CH,C1 CH,Cl

+ CH,MgBr | _OMgBr HCl1 | OoH + KOH
C=0 —_— > Cl_. R CL —
| (A) CH, | ~CH, (B)
CH, CH, CH,
CH, CH,0H CH,0H
| ~0 +HCl el + KCN | CN
T -4
| SCHy ©) | SCH; (D) | “CH,
CH, CH, CH,

3) H. S. Davis & B.C. REDMON (to AMERICAN Cvanamip), U.S.Patent 2390519 du 11 dé-
cembre 1945.
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Les réactions (A), (B) et (C) sont décrites dans la littérature)%); nous ne les indiquerons donc
que trés briévement: 93 g de chloracétone sont traités par CH,MgBr et transformés en chloro-1-
méthyl-2-propanol selon HENRY4). La chlorhydrine obtenue est chauffée  reflux 1/, h avec KOH
pulvérisé et on distille directement 1’époxy-1, 2-méthyl-2-propane formé. On additionne ensuite,
toujours selon HENRY*?), HCI a cet époxyde et on obtient le chloro-2-méthyl-2-propanol-1 & coté
d’un peu de chloro-1-méthyl-2-propanol-2. Ces deux isoméres sont séparés par distillation frac-
tionnée5).

9,75 g de NaCN, 12,5 ml de H,0O, 29 ml de méthanol et 20 g de chloro-2-méthyl-2-propanol-1
(contenant éventuellement un peu de chloro-1-méthyl-2-propanol-2) sont chauffés une nuit a
reflux. Aprés filtration et élimination des solvants sous vide, on fractionne le résidu sous vide.
On obtient ainsi 8g de produit brut qui, par redistillation, donne 5 g de cyano-2-méthyl-2-propanol-
1; Eb. 86-87°/18 Torr (28%).

C,H,ON (99) Calculé N 14,19  Trouvé N 13,49

Ce produit peut contenir un peu de cyano-1-méthyl-2-propanol-2, mais cela n'est pas génant
pour la suite des opérations 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 dérivé?®)).

3) Fluoro-4-hydroxy-3-butyronitrile et fluovo-1-cyano-2-propanol-2: La préparation de ces
deux hydroxy-nitriles fluorés a été déja décrite dans un précédent mémoire?).

B) Préparation des monoesters cyanoalcoyl-phosphoriques. Dans un ballon a 3 cols, muni d’une
ampoule a robinet, d’un agitateur et d’un réfrigérant & reflux, et plongeant dans un bain de glace,
on introduit 0,11 mole de POCl,, 0,1 mole de base tertiaire (pyridine ou triéthylamine) et 40 ml
d’éther anhydre. Puis on ajoute petit & petit et sous bonne agitation, 0,1 mole de I’hydroxy-
nitrile & phosphoryler dans 20 ml d’éther également anhydre. Aprés adjonction de la totalité de
I’hydroxy-nitrile, on enléve le bain de glace et continue ’agitation pendant 1 h (dans le cas d’un
alcool tertiaire phosphorylable, on continue I'agitation pendant une nuit). On filtre le chlor-
hydrate de la base tertiaire et verse le filtrat (éventuellement huile + solution éthérée), sous bonne
agitation, dans 500 ml d’eau glacée, On sépare la couche éthérée, extrait une fois la couche aqueuse
par 100 ml d’éther et neutralise la solution aqueuse, sous bonne agitation, par BaCO, d’abord, et
Ba(OH), ensuite, jusqu’au pH de virage de la phénolphtaléine. Il ne faut pas dépasser ce pH afin
d’éviter la scission alcaline éventuelle des différents groupements fonctionnels (R~-OPO;H,,~C=N
et —F) de I'ester phosphorique; on ajoute donc la baryte petit & petit et sous bonne agitation, en
ayant soin de ne pas trop dépasser le virage de la phénolphtaléine 4 chaque adjonction, et cela
jusqu’a persistance d’une légére coloration rose. On filtre alors le précipité de phosphates de Ba
formé et précipite le cyanoalcoylphosphate de baryum par adjonction de 1 vol. d'alcool. Les
rendements sont de I'ordre de 30 & 409, pour les alcools primaires et seconaires, et de 15 & 209,
pour les alcools tertiaires, lorsque ces derniers sont phosphorylables (présence d’un groupe C=N
ou dérivé sur le carbone porteur du —OH tertiaire). Si le monoester obtenu n’est pas pur d’emblée,
on le dissout dans H,0, ajuste le pH a 8,2 avec de la baryte, filtre et précipite 1’ester phospho-
rique pur par adjonction au filtrat d'un volume d’alcool.

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

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

C) Etude de la vitesse de scission des acides cyanoalcoyl-phosphoriques obtenus selon
B). Nous avons étudié ces vitesses de scission en solution 0,1M en ester, 4 100° et aux
pH suivants: 0 (HCl 1N), 4,5 et 14 (NaOH 1N). Dans ces conditions, ces scissions se
font selon une cinétique du ler ordre.

4
5

) P.ex. L. HENRY, C. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 742, 494 (1906).

) P.ex. K. Krassusky, J. pr. Chem. [2] 75, 240 (1907).

%) E. CHERBULIEZ, CL. GANDILLON, A. DE Picciorto & J. RaBINowITZ, Helv. 42, 2277 (1959).
7) E. CHERBULIEZ, A. DE PicciorTo & J. RaBiNowitz, Helv. 43, 1143 (1960).
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Dans le tableau II figurent les t, (temps de demiscission) des esters (cités sous B)
A ces différents pH, ainsi que ceux de I'acide carbamido-1-fluoro-3-propyl-2-phos-
phorique dont la préparation a été déja décrite?).

Remarquons a nouveau que le groupe —C=N fixé sur le C voisin (8) du carbone
porteur de la liaison phosphorique, labilise fortement cette derniére en milieu alcalin
(NaOH 1x), sauf dans le cas oli les deux H en f sont substitués par des restes alcoyles.
Nous reviendrons sur le mécanisme de cette déphosphorylation dans notre prochain
mémoire.

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

Le groupe —C=N en « (donc sur le C portant la liaison -OPO,H,) ne labilise pas la
fonction monoester phosphorique en milieu alcalin en dépit de la présence d’hydro-
géne en .

SUMMARY

The synthesis and the rate of scission of some new cyanoalkyl-phosphoric
monoesters are described. In the case of g-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 I'Université de Genéve

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

Etude du mécanisme de la scission alcaline des monoesters
phosphoriques a 'aide de H,'50
par E, Cherbuliez?), H. Dahn3), H. Moll3), H. Probst?), et J. Rabinowitz?)
(15 III 62)

Dans de précédents mémoires de cette série4), CHERBULIEZ et coll. ont décrit toute
une série de monoesters phosphoriques labiles en milieu alcalin.

Ils ont constaté que cette alcalino-labilité du groupement monoester phosphorique
était due 4 la présence de certaines groupements fonctionnels tels que -C=N, -CONH,,
—-COOR, -COOH, -SO;H, =CH dans la molécule du monoester, mais cela unique-
ment lorsque ces fonctions se trouvent sur le C voisin du carbone porteur de la liaison
ester phosphorique.

1) XXXII¢ communication: Helv. 45, 1071 (1962).

%) Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique de I'Université de Genéve.
) Laboratoire de chimie organique de I'Université de Lausanne.

4) Voir p. ex. E. CHERBULIEZ & ]. RaBINowITz, Helv. 39, 1844 (1956).





