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302. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters XL1) 

Sur la phosphonylation d’alcools divers 
par l’oxyde p-fluorophhylphosphonique 

par Emile Cherbuliez, G. Weber et J. Rabinowitz 

(7 VII 62) 

Nous avons dkcrit un procCdC gCnkral d’obtention des monoesters phknylphos- 
phoniques a) par action de l’oxyde phCnylphosphonique sur les alcools correspondants, 
et ceci en presence d’une base tertiaire lorsque les alcools de depart (alcools tertiaires, 
alcools terpeniques, etc.) sont sensibles A l’aciditk formde en cours de rkactionS). 

0 Y o 9  base tertiaire I1 OH 

si necessaire ‘OR 
C,H,-P<~>P-C,H, + 2 ROH - 2 C,H,P’ 

Nous avons voulu gCnCraliser cette rkaction par I’emploi d’autres oxydes phos- 
phoniques. Dans ce mkmoire, nous dkcrirons la prCparation de l’oxyde p-fluoro- 
phenylphosphonique (corps nouveau), ainsi que son action sur les diffkrents types 
d’alcools qui avaient k t k  dkjh trait& par l’oxyde phknylphosphonique. 

A) Preparation de l’oxyde p-fluorophbnylphosphonique 
a) Dichlorure de I’acide p-fluorophthylphosphonique. L‘acide $-fluorophCnylphos- 

phonique est dkja connu mais non son dichlorure4)5). Pour la prkparation de ce 
dernier, nous avons adapt6 au cas du fluorobenz&ne la phosphinylation par PCI,, 
dkcrite dans la littkrature4) 6), suivi d’une oxydation au chlore’). 

Dans un ballon i 3 cols muni d’un r6frigCrant i reflux, d’un agitateur et d’une ampoule L 
robinet, on introduit 86,4 g (0,9 mole) de fluorobenzhe, 495 g (3,6moles) de PCl, e t  159 g (1,Zmoles) 
de AlCl, anhydre. On chauffe le tout L reflux jusqu’i ce que le degagement de gaz chlorhydrique 
cesse (2 L 3 h), sous agitation. On introduit alors par l’ampoule B robinet 186 g (1,2 moles) de 
POCl,, ce qui prbcipite AICl, sous forme de complexe AlCl, * POC1,. Aprk refroidissement, on 
extrait ce melange par 10 portions de 200 ml d’6ther de petrole anhydre. Les extraits r6unis sont 
concentrks sous pression reduite. Le rksidu, fractionne sous vide, fournit 80 g de dichlorure de 
l’acide p-fluorophenylphosphinique, rdt  45 yo. 

La solution de 110 g du dichlorure phosphinique dans 200 ml de CCl, anhydre est saturee 
de chlore (la temperature &ant maintenue entre 10 et  20”) ce qui provoque la prCcipitation par- 
tielle du tetrachlorure correspondant forme. L’adjonction de chlore terminke, on fait passer un 

l) XXXIXe Communication: Helv. 45, 2660 (1962). 
z ,  E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER, F. HUNKELER & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1812 (1961). 
,) E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER, A. YAZGI & J. RABINOWITZ, sous presse dans Gazz. chim. ital.; 

4, M. JUSTISZ, E. SCOFFONE & P. DE LA LLOSA, Bull. SOC. chim. France 1959. 1551. 
,) R. W. BOST, L. D. QUIN & A. ROE, J. org. Chemistry 78, 362 (1953). 
6, B. BUCHNER & L. B. LOCKHART JR., Org. Syntheses 31, 88 (1951). 
?) E. L. GEFTER, Z. obSL chim. 28, 1338 (1958). 

E. CHERBULIEZ, G. WEBER, A. YAZGI & J. RABINOW1TZ;Helv. 45, 2652 (1962). 
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courant de SO, (en maintenant la temperature 5 5-10") jusqu'B dissolution complBte du pr6cipit6; 
on transforme ainsi le tetrachlorure phosphonique en dichlorure : 

F o - F ' C 1 4  + SO, __+ F l T  
- + 

Apres elimination du solvant sous vide, on fractionne le r6sidu sous le vide de la trompe B eau. 
On obtient 110 g (92%) de dichlorure +-fluorophhylphosphonique, Eb. 144-154"/11 Torr. 

b) Acide p-fluoropkdnylphosphonipzle. La suspension de 46 g de dichlorure phosphonique dans 
H,O est agitbe jusqu'B ce que la solution devienne homogene (ceci se fait 5, temperature ordinaire 
d6ji). La solution est 6vaporCe ii sec sous vide. Le rgsidu, sdch6 sous vide sur NaOH (afin d'bliminer 
toutc trace de HCl), est constitub par de l'acide p-fluoroph6nylphosphonique pur, F. 123" (F. lit- 
teraturc 124-125'). Rendement presque quantitatif. 

c) Oxyde p-fluorophdnylphosphonique. Tout commc l'oxyde phhylphosphonique, nous avons 
prepar6 l'oxyde p-fluoroph6nylphosphonique par action du dichlorure p-phdnylphosphonique sur 
l'acide p-fluorophenylphosphonique : 

I I 

38 g (0,216 mole) d'acide p-fluoroph6nylphosphonique et  64 g (0.3 mole) de dichlorure p-fluoro- 
phhylphosphonique sont chauffes 2 h i 200" (temperature du bain) sous l6ger vide afin de faci- 
liter le digagement du gaz chlorhydrique. Ensuite on distille autant que possible l'excks de di- 
chlorure sous pression r6duite. Apres refroidissement, le r6sidu p%teux est chauffb B reflux avec 
400 ml de benzene jusqu'ii dissolution totale. On amorce la cristallisation, soit avec un peu 
d'oxyde p-fluorophenylphosphonique (obtenu lors d'une preparation pr6c6dente) soit en frottant, 
e t  laisse reposer 2 jours i 5". On filtre e t  abandonne le filtrat B nouveau B 5", ce qui fournit une 
deuxihme pr6cipitation d'oxyde, etc. On rdpete l'op6ration jusqu'5 ce qu'il n'y ait plus de precipi- 
tation (aprhs concentration de la solution B 200 ml). Le pr6cipit6 est lave par du benzene sec e t  
s6ch6 B 60" sous 11 Torr. On obtient au total 60 g (88%) d'oxyde p-fluorophknylphosphonique, 
F. 109-111". 

(CBH,02FP)2 Calc. F 12,O P 19,6y0 p.Cq. 158.1 Tr. F 12,4 P 19,3y0 p.Cq.8) 160 

B) Phosphonylation de divers types d'alcools 
Pour la phosphonylation des diff6rents types d'alcools par l'oxyde 9-fluoro- 

phhylphosphonique et l'isolement des monoesters correspondants, on proctide 
comme pour les dCrivCs de l'oxyde phCnylphosphonique2) $). L'emploi d'une base 
tertiaire s'est montrC avantageux dans le cas d'un alcool primaire supkrieur (dC- 
canol-1), et indispensable dans celui des alcools tertiaires. 

Nous avons choisi un ou deux repr6sentants de chaque type d'alcools dont nous 
avons d6j 2 h d i 6  la phCnylphosphonylation, soit des alcools simples (primaires, 
secondaires et tertiaires), des aminoalcools, des diols, des alcools kalogCn6s et des 
hydroxy-nitriles. Seuls ces derniers ont pr6sentC des particularitks : 

8 )  Le p.Cq. a Bt6 determint5 par hydrolyse de l'oxyde p-fluoroph6nylphosphonique: a) en milieu 
alcalin (NaOH en quantit6 connue), l'oxyde se transforme rapidement en acide pyro-p-fluoro- 
phenylphosphonique (et p-fluorophknylphosphoniquc) ; on titre alors l'excks de NaOH au 
mhthylorange; la diffkrence correspond 5 une fonction acide titree par atome de P; b) par 
chauffage de 1 h au bain-marie en milieu HC1 ( 0 , 5 ~  env.), on transforme integralement l'oxyde 
en acide p-fluorophdnylphosphonique; on titre alors la 2e acidit6 de l'acide 9-fluoroph6nyl- 
phosphonique entre mgthylorange et ph6nolphtalCine. 
E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1820 (1961). 
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Les a-cyano-alcools sont transformks en monoesters a-carbamidoalcoyl-P-fluoro- 
phCnylphosphoniques correspondants (transformation de -CN en -CONH, sous 
l’effet du groupement acide du monoester form6 et du traitement subs6quent par 
H,O), alors que les 1-cyanalcools conduisant principalement aux monoesters /&cyan- 
alcoyl-p-fluorophknylphosphoniques correspondants. Ces rCsultats sont v6rifiCs par 
spectroscopie IR. et sont conformes B. ce que nous savons dCjA de la phosphonylation 
des hydroxynitriles (a-,/3-, y- et 8-hydroxynitriles) par l’oxyde phCnylphosphonique l) . 

Les rendements sont comparables A ceux obtenus lors de la phosphonylation 
avec l’oxyde phknylphosphonique. 

Les alcools trait&, les conditions de travail et les rendements sont consign& 
dans le tableau I ;  les rksultats analytiques figurent dans le tableau 11. 

Le F est suffisamment stable pour qu’on puisse se passer de prkcautions spdciales 
lors des opCrations d’isolement des monoesters 9-fluorophCnylphosphoniques. Son 
influence sur la vitesse de scission de la fonction monoester phosphonique sera 
CtudiCe dans un prochain mCmoire. 

Les auteurs remercient sinc6rement la CIBA SOCIETB ANONYME k BRle, de I’aide qu’elle a bien 
voulu leur accorder pour ce travail. 

SUMMARY 

9-Fluorophenyl phosphonic oxide reacts with different type of alcohols, and 
with tertiary alcohols in the presence of a tertiary base, to yield the corresponding 
p-fluorophenyl phosphonic monoesters. 

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

303. Recherches sur la formation et la transformation des esters XLI1) 
Facteurs structuraux de la labilisation de la fonction 

monoester phosphonique 
par Emile Cherbuliez, A. Gabbai, F. Hunkeler, H. Probst, 

A. Yazgi e t  J. Rabinowitz 
(7 VII 62) 

Nous avons dCj A montrC l’influence considCrable que pouvaient avoir certains 

groupements fonctionnels tels que -C= N, -C-NH,, -COOR, -SO,H, =CH, 
-C(hal),, etc., sur la vitesse de scission de la fonction monoester phosphorique en 
milieu alcalin, et cela surtout lorsque l’un de ces groupements fonctionnels est 
fix6 sur le C voisin (CP) du C porteur de la liaison ester phosphorique (Ca) 2). 

Ici, nous Ctudierons l’influence de ces groupements sur la vitesse de scission de 
la  fonction monoester Phosp honique. Tous les monoesters phCnylphosphoniques dont 

0 ,4 

1) XLe Communication : Helv. 45, 2665 (1962). 
2) V. p. ex. E. CHERBULIEZ, H. DAHN, H. MOLL, H .  PROBST & J.  RABINOWITZ, Helv. 45, 1075 

(1962). 




