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300. Recherches sur la formation et la transformation des 
esters XXXVIII1) 

Sur la phosphonylation de divers types d’alcools 
par Emile Cherbuliez, Br. Baehler, H. Probst et J. Rabinowitz 

(7 VII 62) 

En vue de 1’Ctude de leurs propriCtCs pharmacologiques et de l’influence de 
divers groupements fonctionnels sur la vitesse de scission du groupement monoester 
phosphonique A. diff6rents pH, nous nous sommes proposC de prCparer les monoesters 
phhylphosphoniques dalcools de types tr& divers, A. savoir du tribromCthano1, de 
I’alcool propargylique, du glycCrol, de la choline, du menthol et du bornCol. 

La phosphonylation du tribromCthano1 par l’oxyde phhylphosphonique ne 
prksente aucune difficult6 spCciale et l’on obtient l’acide tr ibrom~thyl-ph~~ylp~os-  
Pkonique avec un bon rendement : 

OH I1 / 0 0 0  Il/ \I1 
2 CBr8-CH,0H + C6HCP, ,,P-C,H, ----+ 2 C,H,P 

0 ‘OCH,CBr, 

0,06 mole de tribromkthanol e t  0.04 6q. d’oxyde phinylphosphonique sont chauff6s 44 h B 
90° (temp6rature du bain), B l’abri de l’humidit6. Aprks refroidissement, on reprend la masse 
rCactionnelle par 25 ml d’6thanol froid et  verse immkdiatement cette solution dans 200 ml d’eau. 
On ncutralise ce melange par une suspension aqueuse de baryte jusqu’au pH de virage de la ph6- 
nolphtalkine (8,2 env.) e t  le porte B 500 ml avec H,O. On ajoute alors 1 vol. d’Bthano1, filtre le 
ph6nylphosphonate de Ra pr6cipit6 (l’adjonction d’un peu de carbonate de Ba facilite la filtration) 
et 6vapore le filtrat B sec sous vide. On obtient 13,5 g de tribrom6thyl-phknylphosphonate de Ba, 
rd t  70%. On s k h e  ce sel sous vide B 45” pendant 1 nuit afin d’6liminer toute trace de tribrom- 
Cthanol retenu dans le prkcipitk; un lavage du produit a 1’6ther a le m&me effet. 

Pour transformer le sel barytique en sel sodique, on dissout le sel barytique dans 500 ml d’eau, 
ajoute la quantit6 calcul6e de sulfate de Ka, filtre BaSO, form6 et Bvapore le filtrat B sec sous vide. 
I,e rksidu, s6chk 1 nuit 8. 45” sous vide (1 Torr) cst constituk par du tribromCthylLph6nylphos- 
phonate de Na pur. Rendement : presque quantitatif a partir du sel barytique. 

C8H,0,Br3PNa Calc. C 21,6 H 1,58 Br 54,O P 6,95% 
(444,9) Tr. ,, 21,6 ,, 1 5 7  ,, 5 4 2  ,, 7,1 % 

L‘alcool propargylipue est Cgalement transform6 facilement en monoester p h k y l -  
phosphonique k l’aide de l’oxyde phhylphosphonique; il y a conservation de la 
triple liaison, ce que l’on vCrifie par spectroscopie IR. 

OH II / 0 0  I I /  \ 

0 
2 HCZC-CH~OH + CSHS-P, ,PC6H, 2 HC=GCH20-P-C,H5 

0,05 mole d’alcool propargylique (exchs) et 0 , O l  6q. d’oxyde ph6nylphosphonique sont chauf- 
f6s 1 nuit 2 95” (tempkrature du bain). On 6vapore ensuite, sous vide B 80°, autant que possible 
l’excks d’alcool. Le r6sidu est dissous dans 50 ml d’eau; on ajoute du noir animal et neutralise ce 
mClange 2 p H  8,2 par de l’eau de baryte. On ajoute alors 1 vol. d’6thanol e t  filtre le ph6nylphos. 

1) XXXVIIe Communication: Helv. 45, 2652 (1962). 
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phonate de Ba prdcipit6. On Bvapore le filtrat 8. sec sous pression rdduite e t  chauffe le rBsidu 10min 
8. reflux avec 25 ml d’acdtone. Aprk refroidissement, on fiItre le propargyl-phBnylphosphonate de 
Ba pur que l’on skche sous vide 15 min i 80”. Rendement: 68%. 

C,H,O,PBa,,, Calc. C 41,l H 3,06 P 11,8 Ba 26.1% 
(2633) Tr. ,, 41,l ,, 3,20 ,, 11,7 ,, 26,1% 

Tout comme dans le cas des glycols2), seule 1 fonction -OH du glycCrol est 
est6rifiC par I’oxyde phhylphosphonique et on obtient un mClange A peu pr&s 
4quimolCculaire des acides u- et /?-glycLryl-phLnylphosphoniq.ue: 

OH 
I1 / 

CH,OP-C6H5 H,COH 
I 0 0 0  CH,OH 

I I l /  \ I I  
I 0 I 

CH,OH CH,OH 
0.01 mole de glycdrol anhydre et 0,Ol mole d’oxyde ph6nylphosphonique sont chauffBes 

quelques min k 165’ pour liquefier la masse, puis 20 h B 125” (tempdrature du bain). La masse 
rCactionnelle traitke de la faGon habituelle3) donne 2.3 g de sel barytique brut du dBriv6 mono- 
phosphonyl6. Pour dliminer le glycerol retenu dans ce produit, on le pulvBrise finement e t  le 
chauffe 5 min B reflux avec 5 ml d’alcool absolu. On ajoute alors 5 ml d’acBtone, filtre e t  lave le 
pre‘cipite avec 10 ml d’acdtone. Aprhs sdchage sous vide, on rephte encore une fois ces opirations. 
On obtient ainsi 1,48 g (49%) de glyciryl-phinylphosphonate de Ba pur. 

C,H,,O,PBa,,, (P. M. 299,8) Calc. P 10,8 Ba 22,8% Tr. P 10,8 Ba 22.8% 
Le titrage d’une prise selon MALAPRADE par KIO, (qui n’est r6duit que par le derive a, 

k 2 OH voisins) donne un p. Bq. de 580; par conskquent, le produit se compose de 51,5y0 de dkrivi 
a e t  de 48,5% de ddrivd j3. 

Nous avons dCjd dCcrit la phhylphosphonylation des aminoalcools par l’oxyde 
phknylphosphonique et l’isolement des monoesters aminoalcoyl-phhylphosphoniques 
corre~pondants~) : bien que l’oxyde phhylphosphonique rCagisse aussi avec les 
fonctions amino primaires et secondaires, il a quand mCme CtC possible, B l’aide 
d‘un mode opCratoire appropri6, d’isoler les monoesters ph~nylphosphoniques d’amino- 
alcools d fonction amino primaire ou secondaire libre, avec de bons rendements. 

En ce qui concerne I’m. choline-phbylphosphonique, la Phosphonylation d u  chlorure 
de choline par l’oxyde phCnylphosphonique se heurte B de nombreuses difficulths 
qui ont surtout trait A I’isolement du dCrivC phosphonylC recherchC si bien que 
nous n’avons jamais rCussi B isoler un monoester pur, malgrC que la phosphonylation 
(suivie par le dosage du P estCrifiC) se fasse A raison de 50%. 

Quant A la phosphonylation de la choline libre, elle marche ma1 car la base 
quaternaire se dCcompose dCj A au contact de l’oxyde phknylphosphonique. 

Nous n’avons pas pouss6 plus loin les recherches de phosphonylation directe 
de la choline, &ant donnC que l’on obtient facilement son monoester phhylphos- 
phonique par quaternarisation, avec l’iodure de mCthyle, du groupe dimkthylamino 
de l’acide dim6thylamino-2-Cthyl-l-phCnylphosphonique dCj A dCcrit 4, : 

I A0 
CHOP-OH ZCHOH + C&r,-P, ,P-C6H5 d CHOH + 

H , L H  \ ~ 6 ~ 5  

ocao,5 methanol / 
ocao,, 
/ 

\ \ f 
C6H5-P =O - C6H5-P=0 

OCH,CH2N(CH3), + ICH, OCH,CH,N(CH,), I- 

2, E. CHERBULIEZ, F. HUNKELER & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1824 (1961). 
3) E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER, F. HUNKELER & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1812 (1961). 
4) E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1820 (1961). 

16; 
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0,020 mole de dim6thylamino-2-6thyl-l-ph6nylphosphonate de Ca sont dissous dans 15 B 
25 ml de mBthano1. On ajoute 0,025 mole d‘iodure de m6thyle e t  chauffe le tout 15 min B reflux. 
Aprbs refroidissement, on ajoute 30 mld’ac6tone, ce qui precipitel’iodure de trim6thylammonium-2- 
6thyl-1-ph6nylphosphonate de Ca. On filtre, lave le pr6cipite 2t l’acetone et  le sbche soigneusement 
dans le vide sur P205. Ce pr6cipitC retient encore du solvant; nous en avons sBch6 une prise, B 60” 
sous 1 Torr, pour l’analyse, mais cette desiccation n’est pas nCcessaire pour la transformation 
de l’iodure en chlorure. - Le rendement en iodure de trimdthylammonium-2-~thyl-I-phdnylphos- 
phonate de Ca est presque quantitatif. 

C,,H,,03NIPCa,,5 (390,2) Calc. I32,6 Ca 5,1% Tr. I 32.3 Ca 5,1% 

Dans la suspension de 4,2 g de chlorure d’Ag fralchement prepare dans 150 ml d’eau, on intro- 
duit 6.3 g (0,016 mole) de l’iodure pr6cBdent. dissous dans 50 ml d’eau. Ce melange est agit6 3 h 
B l’abri de la lumibre e t  filtr6. Le filtrat est trait6 une deuxibme fois par 2,l g de chlorure d’Ag, 
ce qui Climine toute trace d’iodure encore en solution. On filtre. puis Bvapore le filtrat B sec sous 
vide. On obtient ainsi 4,6 g (94%) de chlorure de trimdthylammonium-2-dthyl-I-phhylphosphonate 
de Ca, a p r k  s6chage du residu B 40” sous 1 Torr. 

C,,H180,NC1PCa,,, Calc. N 4,7 C1 11,9 P 10,4 Ca 6,7% 
(298,7) Tr. ,, 4,6 ,, 12,O ,, 10,4 ,, 6,7% 

Dam le mhmoire pr6cCdent l), nous avons d6crit la phosphonylation d’alcools 
terphniques aliphatiques primaires par l’oxyde phhylphosphonique en prCsence de 
base tertiaire. Le menthol et le borne‘ol, alcools terpkniques cycliques secondaires, 
bien qu’ils se dhshydratent facilement sous l’effet d‘un acide, sont Cgalement trans- 
form& en monoesters $h&ylfihosfihoniq.ues par l’oxyde phCnylphosphonique si on 
travaille en prCsence de la quantit6 nCcessaire de pyridine pour neutraliser toute 
I’aciditC qui apparait au cours de la &action: 

H& H 
1 /-- 
C-CH, 
/ \  

H,C-C-H 
2 HZC, / CH-OH + 

CH 

€I&’ ‘CH, 

menthol 

CH 

H,C CH, 

acide menthyl-phhylphosphonique 

/ \  

0,Ol mole de (-)-menthol, 0,Ol mole de pyridine et  0,Ol 6q. d’oxyde phBnylphosphonique sont 
soigneusement mBlang6s. La masse s’6chauffe 16gbrement e t  se liquefie en devenant homogbne. 
Le melange est ensuite port6 15 h B 70-75” (temperature du bain). Aprk refroidissement, on isole 
le monoester phhylphosphonique du menthol par l’une des 2 mCthodes suivautes : 

a)  Isolement du menthyl-phdnylphosphonate de Ba : la masse rCactionnelle est reprise par 
10 ml d’eau. On a m h e  le pH B 5-6 env. par de l’eau de baryte e t  ajoute une solution de chlorure 
de Ba afin de completer la precipitation du menthyl-ph6nylphosphonate de Ba. On laisse deposer 
le prCcipitC de menthyl-phgnylphosphonate de Ba 10 min env., filtre et lave le precipite avec 60 ml 
d’eau (afin d’eliminer toute trace de phCnylphosphonate de Ba encore Bventuellement pr6sent). 
On triture le pr6cipitB B l’ac6tone. filtre e t  lave encore le pr6cipit6 avec de l’acetone. Le produit 
sech6 sous vide (2,32 g) repr6sente du menthyl-phdnylphosphonate de Ba souill6 encore par un peu 
de menthol. On Blimine complbtement ce dernier en s6chant le sel barytique B SO”, sous vide. 
Rendement : 60%. 

C,,H,O,PBa,,,, (364) Calc. P 8,5 Ba lS,S% Tr. P 8,6 Ba 18,6% 

b) Isolement de l’acide menthyZ-phe’nyZ~hosPhonipzte: le melange rdactionnel obtenu B partir 
de 0,03 mole de menthol est repris par 20 ml d’eau. On verse cette solution, tout en agitant, dans 
80 ml de HC1 1 ~ .  On amorce la cristallisation par frottement avcc une baguctte de verre, filtre 
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et  lave le prBcipitB avec un peu d'eau. On obtient 7,2 g (81%) d'acide menthyl-phCnylphospho- 
nique. On Blimine toute trace de menthol en chauffant ce produit 1 nuit, 8. 60", sous vide. F. 91". 

C,,H,,O,P Calc. P 10,4% P. M. 296 Tr. P 10,3y0 P. M. s, 304 

c) On obtient le sel sodique de l'acide menthyl-phknylphosphonique soit en agitant une suspension 
du sel barytique d6crit sous a), dans de l'eau avec la quantitd calculCe de sulfate de Na et  en Cvapo- 
rant sous vide la solution aprhs filtration de BaSO, form& soit en neutralisant l'acide menthyl- 
phbnylphosphonique obtenu sous a), par la quantitB calculBe de NaOH (pH env. 5) e t  en Bvapo- 
rant cette solution B sec sous vide. Le menthyl-ph6nylphosphonate de Na ainsi obtenu, est sCchB 
1 nuit 8.60" sous vide de 1 Torr. Le menthyl-phinylphosphonate de Na est un produit inodore et  
facilement soluble dans l'eau. 

C,,H,,O,PNa (318,3) Calc. P 9,75y0 Tr. 9,5574 

Quant B l'acide bornyE-phdnylphosfihonique, on l'obtient aisBment. avec un rendement de SS%, 
en chauffant 0 , O l  mole de borndol, 0,Ol mole de pyridine et  0,Ol Bq. d'oxyde phdnylphosphonique, 
14 h, i 75" (temp6rature du bain) e t  en traitant la masse rkactionnelle de la fason d6jh dCcrite 
sous 6)  pour l'isolement de l'acide menthyl-phbnylphosphonique. RecristallisB dans l'hexane, 
F. 104-105°. 

H H 

CI,H2,0,P Calc. C 65,3 H 7,88 P 10,5y0 P. M. 294,3 
Tr. ,, 65,2 ,, 8,50 ,, 10,6y0 ,, 5, 295 

Quant Q la constitution des acides menthyl- et bornyl-phdnylphosphonique, nous 
ne pensons pas qu'il ait pu se produire une transposition pendant la phosphonylation 
car celle-ci ne se fait pas en milieu acide (prtsence de base tertiaire). D'autre part, 
les spectres IR. des esters obtenus et la grande stabilitC de ces 2 esters en milieu 
NaOH 1~ et pH 4,5, semblent indiquer qu'il s'agit bien de l'acide menthyl- et de 
l'acide bornyl-phknylphosphonique. 

Comfiortement des esters Pht!nylfihos$koniq.ues en milieu aqueux d 100". L'acide men- 
thyl-phknylphosphonique est pratiquement stable 2 pH 4,5 (tn = 2000 h) et 14 (NaOH 
1 N : t j / ,  = 1500 h) ; aprbs 10 jours de chauffe dans ces 2 milieux, on le rCcup&re presque 
intkgralement en acidifiant ces 2 solutions par HC1 (F. 90,5-91" et spectre IR.: 
identiques Q ceux de l'acide de dCpart); aucune transposition ne se produit donc 
dans ces 2 milieux. En milieu HC1 1 N, l'acide menthyl-phtnylphosphonique est 
scindable, mais il est trop peu soluble dans H,O pour qu'on puisse dCterminer tl/, 
(temps de demi-scission). I1 en est de m6me ( A  ces 3 pH) pour l'acide bornyl-phCnyl- 
phosphonique. 

L'acide propargyl-phCnylphosphonique, Q 100". en solution 0,l M en ester, est 
stable 2 pH 4,5 (tn = 2000 h) ; il est scindC en milieu HC1 1 N (t% = 3 h) et en milieu 
NaOH 1 N (t% = 5 h) ; le groupement mkthynyle &H, en j3 par rapport au groupement 
monoester phknylphosphonique, labilise donc cette derni&re fonction en milieu 
alcalin (il y a ainsi parallklisme ici avec les esters monoalcoylphosphoriques, oh le 
s, DBterminB par titrage alcalimCtrique au mdthylorange. 
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groupe K H  en B par rapport A la liaison ester phosphorique, labilise cette dernikre 
en milieu alcalin6)). 

Toutes les scissions en milieu alcalin ont Ct6 faites dans dcs rCcipients en tCflon, Ctant donne 
que NaOH 1~ B 100” attaque assez rapidement le verre (ballons ou ampoules) et que les silicates 
form& faussent lc titrage acidimetrique (entre methylorange et phdnolphtalkine) de l’acide p h h y l  
phosphonique libCrd par scission du monoester phenylphosphonique Btudik. 

mkmoire. 
Nous reviendrons sur la scission des autres esters cites ici, dans un prochain 

Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIBT~ ANONYME 8. BLle, de l’aide qu’elle a 
bien voulu leur accorder pour ce travail. 

SUMMARY 

The preparation of the phenylphosphonic monoesters of tribromoethanol, pro- 
pargyl alcohol, glycerol, choline, menthol, and borneol is described. 

Laboratoires de chimie organique et pharrnaceutique de 
1’UniversitC de Genkve 

6 )  V. p. ex.: E. CHERBULIEZ, H. DAHN, H. MOLL, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 45, 1075 
(1962). 

301. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters XXXIXl) 

Sur la phosphonylation des hydroxynitriles par 
l’oxyde phenylphosphonique 

par Emile Cherbuliez, F.  Hunkeler e t  J. Rabinowitz 
(7 VII 62) 

La phosphorylation des hydroxynitriles par l’acide polyphosphorique conduit 
aux acides carbamidoalcoylphosphoriques correspondants 2), En effet, en dehors 
de la phosphorylation du groupe -OH par les liaisons -P-0-P-, il y a kgalement 
rkaction entre le groupe nitrile et les groupements acides de l’acide polyphosphorique 
ou de l’acide phosphorique form6 en cours de rkaction, et aprCs traitement subskquent 
par H,O, on obtient l’amide phosphorylk. 

Nous avons cherchd A phosphonyler les hydroxynitriles par l’oxyde phknylphos- 
phonique directement ou en prksence de base tertiaire. Ici, le problbme de la trans- 
formation du groupe nitrile est diffkrent, car le rkactif de phosphonylation n’est pas 
acide; il n’y a donc pas d’aciditk initiale comme dans le cas du traitement des hy- 
droxynitriles par l’acide polyphosphorique. L’aciditk ne se forme qu’apr6s phos- 
phonylation du groupe -OH alcoolique selon la rCaction : 

OH 

0 OR 

II / 
2ROH + C,H5-P, /P-CeH6 __+ 2C,H5-P\ 

0 0 °  II / \ II 

1) XXXVIIIe Communication: Helv. 45, 2656 (1962). 
2) E. CHERBULIEZ, G. CORDAHI & J. RABINOWITZ, Helv. 43, 863 (1960). 




