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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). 
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et la rCaction avec le groupe nitrile ne peut donc &re que subsCquente 8. la phos- 
phonylation. 

Les hydroxynitriles utilisCs ont C t C  soit obtenus dans le commerce, soit prCparCs 
par des mCthodes connues: 

On traite les chlorhydrines ou bromhydrines correspondantes, par KCN en 
milieu aquo-mkthanolique selon la mdthode classiques). Apr& filtration, on Cvapore 
l'alcool mkthylique sous vide, neutralise la solution aqueuse P pH 7-8 par HC1 
dduC, filtre 8. nouveau et extrait plusieurs fois la solution aqueuse A 1'Cther. Les 
extraits CthCrCes rCunis sont sCchCs sur du sulfate de Mg anhydre. On filtre, chasse 
l'kther et fractionne le rCsidu sous vide. 

Nous avons ainsi prepark le cyano-3-propanol-1, le cyano-4-butanol-1 et le cyano- 
2-propanol-14). Ces produits ont CtC analysCs, et leur puretC, vCrifiCe par spectro- 
scopie IR. avant leur utilisation. 

Phosphonylation des hydroxynitriles: 0 , O l  Cq. d'oxyde phCnylphosphonique et 
0,Ol mole d'hydroxynitrile (Cventuellement un lCger ex&) sont chauffks P des 
tempdratures comprises entre 50 et 90" (tempkrature du bain) pendant 24 B 100 h. 
Aprhs refroidissement, on reprend la masse rCactionelle par le minimum d'eau glade 
et neutralise rapidement cette solution par de la baryte jusqu'au pH de virage de 
la pMnolphtalCine. On ajoute alors 1 vol. d'alcool glad, ce qui prCcipite le phCnyl- 
phosphanate de Ba encore prksent en solution. Pour faciliter la filtration, car il y a 
gknkralement tr&s peu de prCcipitC qui se forme, on ajoute du carbonate de Ba. 
Apr&s filtration, on Cvapore le filtrat P sec sous vide et traite le rCsidu B l'adtone. 
Le rCsidu sCchC est finement pulvCrisC et lavC plusieurs fois B l'adtone afin d'Climiner 
toute trace d'hydroxy-nitrile encore Cventuellement prCsent. On obtient ainsi les 
monoesters phknylphosphoniques, sous forme de sels barytiques, avec des rende- 
ments de 35 i go:/,. 

Dans le cas de l'hydroxy-acktonitrile, il est nCcessaire de laver le sel barytique 
obtenu, Cgalement avec du methanol afin d'kliminer les produits de polymkrisation 
de cet hydroxynitrile. 

Les hydroxynitriles trait&, les conditions de phosphonylation, les monoesters 
phCnylphosphoniques obtenus et les rendements figurent dans le tableau I. Les rC- 
sultats danalyses sont consignks dans le tableau. 11. 

Tous les a-hydroxy-nitriles ainsi tIaitCs, sont transform& en monoesters carba- 
midoalcoyl-phknylphosphoniques correspondants. Dans le cas des @-, y- et d-hydroxy- 
nitriles, il y a conservation de la fonction -CN. Cette conservation est intCgrale dans 
le cas des y- et S-hydroxynitriles, alors qu'elle est incompl6te dans le cas des /?- 
hydroxynitriles (env. 80%). Nous ne savons pas encore si les 20% de dCrivC carba- 
mid6 mis  en Cvidence doivent Ctre attribuks B une interaction du groupement acide 
form6 en cours de rkaction, avec le groupe -CN, ou s'ils rksultent d'une hydrolyse 
au cours de la neutralisation de la solution brute par Ba(OH),. En effet, nous avons 
constat6 que dans les esters /?-cyanalcoyl-phCnylphosphoniques (tout comme d'ail- 
leurs dans les esters /?-cyanalcoyl-phosphoriques) le groupement nitrile, comme le 
groupement ester, est trhs labile en milieu alcalin. 
3, J .  FRUHLING, Monatsh. Chem. 3, 700 (1882); Yu K. JUR'EV, G. P. MIKHAILOVSKU & S. Z. 

4, E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J .  RABINOWITZ, Helv. 45, 1071 (1962). 
SHAPIRO, Z. obirE. Chim. 79, 2217 (1949). 
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En ce qui concerne les a-hydroxynitriles, nous pensons que cette transformation 
du groupe nitrile en groupe carbamido se ferait selon le schCma suivant, que nous 
formulons pour le lactonitrile: 

O O O  0 II /OH-.. ~/O-C=NH 

I -.%-... --+ 2C6H5-P\ 
I I /  \II CH, 

2 H&OH + C,H,P, /P-c,H, --+ 2 c,H,-P\ 
CEN 0 OCH-CEN 0-CH 

I I 
CH3 CH, 

c’est-&-dire avec formation d’un produit d’addition intramolhdaire cyclique. Si 
cette hypothke est exacte, la formation de ce cycle doit Ctre trgs aisCe, car mCme 
si l’on effectue la phosphonylation en prCsence d’une base tertiaire, on obtient l’ester 
carbamido-1-propyl-2-phCnylphosphonique : il y a donc transformation intCgrale du 
groupe -CN en -CO-NH,; la formation du cycle hexagonal doit 6tC plus difficile, 
puisque le p-hydroxyproprionitrile est en ma jeure partie (80%) transform6 en 
monoester p-cyanethyl-phCnylphosphonique. Cette interaction intramolCculaire 
diminue donc fortement avec 1’Cloignement croissant du groupe -CN ; d6j& assez 
faible en p, elle est inexistante en y et 6 (v. tableau I). 

Des constatations similaires ont C t C  faites lors de la phosphorylation des diols. 
Les esters phosphoriques secondaires cycliques pentagonaux se forment et se trans- 
forment facilement (avec ouverture du cycle), alors que les esters hexagonaux, bien 
qu’ils se forment relativement facilement, sont, par contre, trgs stables. 

L’hypothhse de la formation de ce dCriv6 cyclique pentagonal ddrivant du 
lactonitrile, semble &re corroborke par les observations suivant es : 

0,02 Cq. d’oxyde ph6nylphosphonique e t  0,02 moles de lactonitrile pur sont chauffds 48 h i 90’. 
Aprss refroidissement, on obtient une masse solide brune. Celle-ci est chauff6e ?t reflux pendant 
plusieurs heures avec de 1’6ther anhydre, ce qui a pour effet de desagr6ger cette masse (qui devient 
friable) d’unc part, et d’extraire le lactonitrile qui n’aurait pas r6agi. d’autre part. Le prCcipit6 est 
s6ch6, finement pulvirise e t  retraitd B 1’6ther. On obtient ainsi 2,7 g de produit (rendement env. 
64%). Ce dernier est exempt de lactonitrile et contiendrait Cventuellement un peu d’oxyde phenyl- 
phosphonique qui n’aurait pas r6agi e t  qui n’aurait pas BtC extrait. 

Le spectre IR. de ce produit montre l’absence totale du groupement -CN et  l’apparition d‘une 
baude B 1735 cm-I, due S. un groupement que nous n’avons pas identifie. Donc, le groupe -CN est 
intbgralement transform@. Ce produit est neutre en solution mdthanolique, et acide dans l’eau. 

1,0 g de ce produit, trait6 par du methanol sec, pendant 1 nuit, donne dijk i la temperature ordi- 
naire, aprks kvaporation de l’alcool, une masse visqueuse de 1,2 g. Une prise de ce produit (0,1555 g) 
dissoute dans H,O, n’est que trhs faiblement acide (0,l ml de NaOH 0,5 N au mkthylorange, e t  
0,l ml B la ph6nolphtal6ine; ce qui donne un p.6q. de 3000) ; cette acidit6 proviendrait d’un peu 
d’acide ph6nylphosphonique. I1 y aurait donc transformation du derive cyclique en diester selon: 

OCH, ~,O-C=NH I1 / 0 
C,H,-P, I + CH,OH --+ C,H,-P\ 

0-CH OCH-CNH, 
I 

CH3 CH3 

Ce derive devrait &tre neutre e t  ne devrait donc pas consommcr d’alcali au methylorange et  2 la 
phdnolphtaldine; ce q u i  est effectivement le cas. 

Par contre, une prise du d6rivC cyclique devrait donner dans l’eau l’acide carbamido-l-propyl- 
2-phCnylphosphonique et presenter une acidit6 titrable au mCthylorange. 
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Tableau 11. Analyses des monoesters @hLnylphosphoniques dzl tableau I 

carbamidomkthyl- 
ph6nylphosphonate de Ba 
carbarnido-l-6thyl-l- 
ph6nylphosphonate de Ba 
carbamido-2-propyl-2- 
phknylphosphonate de Ba 
cyano-2-6thyl-l- 
phknylphosphonate de Ba I CoHo0,NPBao,5 I279 I 5 , O  

cyano-2-propyl-l- 
phknylphosphonate de Ba 
cyano-3-propyl-l- 
ph6nylphosphonate de Ba 

1 Cl1Hl3O3NPB%,, 
CY~~O-4-butyl-1- 
ph6nylphosphonate de Ba 

Analyses 

-- 

* produit difficile k purifier, les impuretks provenant de la polym6risation ou de la decom- 
position de l’hydroxy-acktonitrile dtant difficiles h Climincr 

OH 0 
I1 / 

C,H,-P, “/o-y=NH + H,O ----+ C,H,-P, 0 
0-CH O C H ~ N H ,  

I I 
CH, CH, 

0,1448 g du derive dans H,O, consomme 1,30 ml de NaOH 0,5 N au mkthylorange (p.Cq. 223;  
p.6q. calc. pour le d6rivk cyclique: 211), et 0,13 ml uniquement entre methylorange e t  ph6nol- 
phtal6ine. Ce qui montre bien que ce produit dissous dans H,O prdsentc une fonction acide fort, 
titrable au dthylorange, ce qui est le cas des monoesters phdnylphosphoniques. Le peu d’acidit6 
titrable entre mCthylorange et  ph6nolphtaldine (10% de l’acidit6 titrable au m6thylorange) pro- 
viendrait d’un peu d’acide phknylphosphonique ou d’oxyde phCnylphosphonique, encore retenu 
par le d6riv6 cyclique. Ce dernier est soluble dans l’ac6tone et insoluble dans l’dthcr ou le benzhe. 

Ces quelques observations semblent bien confirmer que par action de I’anhydride 
phdnylphosphonique sur le lactonitrile, on obtient un dCrivC cyclique pentagonal. 
Cette question de formation de d6rivks cycliques est encore k 1’Ctude. 

Les auteurs remercient sincerement la CIBA S O C I ~ T ~  ANONYME B Bhle, de l’aide qu’elle a bien 
voulu leur accorder pour ce travail. 

SUMMARY 

The phosphonylation of cyan0 alcohols by means of phenylphosphonic dxide is 
described. u-Cyano alcohols yield exclusively the corresponding a-carbamidoalkyl 
phenylphosphonic monoesters, b-cyano alcohols yield mainly the corresponding 
b-cyanoalkyl phenylphosphonic monoesters, and y- and d-cyano alcohols yield 
exclusively the corresponding y and 8-cyanoalkyl phenylphosphonic monoesters. 

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




