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SUMMARY 

1823 

Poly-c yclohexanephosphonic acid is obtained very easily by heating cyclohexane- 
phosphonic acid, under reduced pressure, at 180-190°C, for 96 to 150 hours. 

The poly-cyclohexanephosphonic acid thus obtained yields with alcohols the 
corresponding alkyl cyclohexanephosphonic monoesters C,H,,PO(OH) (OR) ex- 
clusively. 
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207. Recherches sur la formation et la transformation des esters XLIV) 

\ Sur l’action de l’oxyde phCnylphosphonique sur des alcools non 
saturCs, des hydroxy-Cthers, des alcools cycliques et le phenol 
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M. Gowhari e t  J. Rabinowitz 

(21 VI 63) 

Nous avons dkjk montrk que par action de l’oxyde phknylphosphonique sur 
diffkrents types dalcools, on obtenait exclusivement les monoesters phknylphos- 
phoniques correspondants 2), selon : 

Cette r6action se fait tout aussi bien avec les alcools primaires ou secondaires que 
tertiaires. Lorsque les alcools k phosphonyler sont sensibles a l’aciditk formCe en 
cours de rkaction, on pallie cet inconvknient en travaillant en prksence dune  base 
tertiaire. C’est le cas des alcools tertiaires3) et des alcools terpkniq~es~). 

Si l’alcool mis en euvre contient d’autres groupements fonctionnels, ceux-ci 
sont gknkralement conservks apr& phosphonylation. Font exception notamment : 
le groupement -CN lorsqu’il est port6 par le carbone hydroxylC, dans ce cas il y a 
formation d’un dkrivC phosphonylk cyclique pentagonal, qui donne par action de 
I’eau l’acide u-carbamidoalcoyl-phknylphosphonique c~rrespondant~) ; le groupe- 
ment ester carboxylique qui, dans certains cas, peut subir une acidolyse par la fonc- 
tion acide phosphonique de l’ester monoalcoyl-phknylphosphonique formk, ainsi 
que nous le verrons dans un prochain mCmoire. 

Nous examinerons ici l’action de l’oxyde phknylphosphonique sur quelques 
alcools non saturks (primaires et tertiaire), sur quelques hydroxy-kthers, sur un 
alcool cyclique aliphatique (cyclohexanol), sur un . alcool araliphatique (alcool 
benzylique), sur le phknol et enfin sur des diols cycliques. 

I )  XLIIIe Communication: Helv. 46. 1820 (1963). 
?) E. CHERBULIEZ, RR. BAEHLER, F. HUNKELBR & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1812 (1961). 
3, E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER, A. YAZGI & J .  RABINOWITZ, Gazz. chirn. ital. 93, 746 (1963). 
*) E. CHERBULIEZ, G. WEBER, A. YAZGI & J .  HABINOWITZ, Helv. 45, 2652 (1962). 
s, E. CHERBULIEZ, F. HUNKELER & J.  RABINOWITZ, Helv. 4.5, 2660 (1962). 
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Nous avons dkja insist6 sur le fait qu’il faut travailler avec des alcools anhydres 
si l’on dCsire obtenir de bons rendements en monoester alcoyl-phCnylphosphonique. 
En effet, la vitesse d’hydrolyse des liaisons anhydride phosphonique est beaucoup 
plus ClevCe que la vitesse d’alcoolyse de ces m&mes fonctions. 

Exemfile de l’in,j?uence @ante d e  l ’eac:  1,4 g (0.01 Cq.-g) tl’oxydc ph6nylphosphonique. 0,60 g 
( 0 , O l  mole) de propanol anhydre et  0,18 g (0,Ol mole) d’eau, sont chauffds 14 h B 100”. Aprbs re- 
froidissement, on isole par la mCthode habituelle,), 0,52 g de propylLph6nylphosphonate de Ba, 
rdt: 19,5%. Si on rCpbte cette opCration avec 0,01 dq.-g d’oxyde, 0,05 mole de propanol anhydre et 
0,05 molc d’eau, lc rendement (rapport6 B l’oxyde) baisse 8. 1104. En absence cl’eau, on obtient 
le monoester avec un rendenient de 95%. 

phknylphosphoniques correspondants, de la  faqon suivante : 
1 B 2 Bq.-g d’oxyde phdnylphosphonique, 1 mole d’alcool et Bventuellement. 1 mole de pyridine 

ou de trigthylamine (dans le cas du  mdthyl-2-butyne-3-01-2) sont chauffes 4 B 60 h, h 60-100”. 
Aprbs refroidissement, on reprend la masse rCactionnelle par H,O et isole le monoester phospho- 
nique par l’une des m6 thodes suivantes : 

a) Si la phosphonylation a Bt6 effectuCe en absence de base tertiaire, on neutralise la solution 
aqueuse (ou le mClange, si jamais la dissolution n’est pas complhte) sous bonne agitation par le 
carbonate de Ba d’abord (ou le carbonate d’un autre metal alcalino-terrenx) e t  par I’hydroxyde de 
Ba cnsuitc (ou l’hydroxyde du mCtal alcalino-terreux correspondant) j usqu’8 pH 8,2 environ. On 
ajoute 1 vol. d’alcool et filtre le prCcipit6 de PhCnylphosphonate de Ba. Le filtrat cst 6vapor6 21 sec 
sous vide. Le risidu, trait6 par de 1’6ther ou de I’acCtonc (pour Climiner l’alcool qui n’aurait dven- 
tuellement pas rkagi), donne un  precipit6 de monoalcoyl-phdnylphosphonate de Ba, quc l’on filtre 
e t  shche. Le monoester ainsi obtenu est pur d’emblde; rendement: 40 B 70%. 

b) Si la phosphonylation a dtd r6alis6e en presence de base tertiaire, la solution (ou le mClange) 
aqueuse est traitee par un ex& de baryte (au moins 2 Cq.  de barytc par Bq. d’oxyde de depart) sous 
bonne agitation. O n  ajoutc ensuite 1 vol. d’alcool et filtre (le prCcipit6 est composC de ph6nyl- 
phosphonate de Ba ct de baryte). Le filtrat est CvaporB & sec sous vide afin d’Climiner complkte- 
ment la base organique. Le residu est repris par H,O, et l’excbs de baryte, pr6cipit6 par addition 
d’acide sulfurique dilu6 jusqu’i pK H,Z env. On ajoute 1 vol. d’ithanol (afin d’dliminer le ph6nyl- 
phosphonate de Ba dventuellement form6 par hydrolyse) et filtre. Le filtrat &vapor6 B sec donne un 
rCsidu qui, trait6 par de I’dther ou de l’ac6tone, fournit un prdcipit6 de monoalcoyl-phCnylphospho- 
nate de Ba pur. Rdt :  40 B 7074. 

c) Si le melange riactionnel, en absence dc base tertiaire, est triis peu soluble dans l’eau, on 
procbdc par un des proc6d6s suivants : 

1. On reprend la masse rdactionnelle par de l’eau de baryte (exciis de baryte) et Blimine l’excbs 
dc baryte par addition de H,SO, dilu6 jusqu’h pH 8 2 .  On ajoute alors 1 vol. d’alcool e t  continue 
selon a). C’cst ainsi que nous avons is016 le cyclohexyl-phdnylphosphonate de Ba (v. tableau I). 

2. On reprend la masse reactionnelle par de la tridthylamine, ajoute de 1’6ther anhydre et  agite 
le tout convenablement. Le prCcipitC cst form6 essentiellement de phCnylphosphonate de trikthyl- 
amine et eventuellement du produit d’addition oxyde ph6nylphosphonique + triCthylamine (clans 
le cas oh il resterait un peu d’oxyde n’ayant pas rCagi). On filtre et Cvapore le tiltrat (solution 
dthdrbe) B sec sous vide. Le rdsiclu contenant lc monoester phCnylphosphonique sous formc de sel 
de triCthylamine, cst rcpris par H,O, et cette solution aqueuse traitCe selon b) fournit finalement 
lc monoalcoyl-phhylphosphonate de Ba pur. C’est ainsi que nous avons is016 le benzyl-phdnyl- 
phosphonate cle Ra. 

Tous les alcools CtudiCs (v. tableau I) ont pu &re transform& en monoesters 

Les alcools traitks, les conditions de phosphonylation et les rendements obtenus 
figurent dans le tableau I. Les rksultats analytiques sont consign& dans le tableau 11. 

Cette Ctude montre que les alcools CthCniques et Cthyniques sont facilement 
phosphonylCs par l’oxyde phknylphosphonique. Dans le cas de l’alcool crotylique 
il ne faut pas dkpasser 60”, car 3. des temperatures sup6rieures (100” et au-dessus), 
il se polymCrise sous l’effet de l’aciditk mise en libertC par la &action. A 60°, le rende- 
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24,5 
2 3 3  
23,4 
21,l 
17,7 
22,2 
21,7 
22,s 

R 

24,l 
23.5 
23,4 
21,2 
17,s 
22,2 
20,9 
22,7 

I Formule brute (P. M.) 

-CII, CIl=CH-CH, 
-C(CH,),-CzCH 
-CH,-C=C-CH,OH 
-CHzCH,0C4H, 
-CH,CH,OCH,CHZC)CfiH, 
cpclohex yl 
benzyl 
phCnyl 

Analyses 

11,l 
10,6 
10,s 
9,6 
S,0 

10,l 
9,s 

10,3 

10,7 
10.5 
10,3 
9,4 
8.0 
9.8 
9,4 
10,l 

ment en monoester est de 50%; en prCsence d'un 6q. de base tertiaire, on ne risque 
pas de polymCrisation, mais le rendement en monoester est a peine supCrieur (54%) 

celui obtenu en absence de base tertiaire 2 60". Dans le cas du m6thyl-Z-butyne- 
3-01-2 (alcool tertiaire), la prCsence d'une base tertiaire est indispensable. Quant au 
hutyne-diol-I., 4, il fournit exclusivement le monoester (hydroxy-4-butynyl-l)-phCnyl- 
phosphonique ; nous n'avons pas constat6 de formation de diester diprimaire (cas 
oh les 2 groupes -OH seraient phosphonylCs). 

La phosphonylation des hydroxy-Cthers (le rendement est 1Cg6rement augment6 
si on travaille avec un exc6s d'oxyde) et des alcools benzylique et cyclohexylique se 
fait facilement; seul l'isolement des monoesters de ces 2 derniers alcools est un peu 
plus complexe. 

Le phCnol est 6galement transform6 facilement en monoester phknylphosphonique 
par ce procCdC. 

On peut isoler directemcnt l'acide phe'nyl-phPi~yZ~hosphonique en reprenant le mClange rdac- 
tionnel par dc l'eau glacke (le monoester y est insoluble) e t  en purifiant le monoester par disso- 
lution clans l'alcool e t  reprkcipitation par H,O; F. 73-74" (littdrature 73"), rd t  40%. On pent 
dgalement isolei le sel barytiquc, en traitant le pikipi t6  brut selon a), mais il faut alors traiter le 
sel brut obtenu, plusicurs fois B l'acdtonc afin de Ic debarrasser complbtement du phenol qui n'a pas 
r@agi. Rd t  35% (voir tableau I). 

Nous avons prkpark le monoester phknylphosphonique du phCno1 afin de montrer 
la gknCralit6 de notre mCthode d'obtention de monoesters phosphoniques par action 
des oxydes phosphoniques sur les alcools correspondants ; car pratiquement, la m6- 
thode d6jk d6crite dans la littCraturee) pour la pr6paration de l'acide phCnyl-phCnyl- 
phosphonique, par action de C,HSPOC1, sur 1 mol. de phCnol et traitement subsCquent 
par 1 mol. d'eau, est tout aussi valable. Mais cette derni&re mCthode fournit des 
monoesters uniquement avec les phCnols ; appliqu6e aux alcools, elle conduit aux 
esters secondaires quand on travaille en prCsence d'une base tertiaire, et en absence 
de base, & des mClanges. 

Nous awns essay6 Pgalement de phosphonyler le cyclohexanediol-l,2 et le cyclo- 
hexanediol-l,4 mais le rksultat est dCcevant. 
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1)ans ces 2 cas, la phosphonylation nc peut se fairc qu’cn prtisencc d’un solvant (ac@tonc an-  
hydrc), car le mClange d’un de ccs diols (solides) avcc I’oxyde phinylphosphoniquc nc fond pas aux 
tempkraturcs habituelles de phosphonylation (voisines de 100’). Ces phosphonylations sc font avcc 
des rendements mkdiocres et  les produits obtenus ne sont pas purs. 11 semble se former surtout le 
monoester hydroxy-(2 ou 4)-cyclohexyl-phenylphosphonique, accompagni d’un peu dc dicster 
diprimaire. La quantitt: dc diester diprimaire semble Stre relativcment beaucoup plus importantc 
dans le cas du cyclohexanc-diol-l,4 que dans le cas du cyclohcxanc-cliol-l,2. 

Lcs auteurs remercient sinckrcmcnt la CIRA S O C I ~ T ~  ANONYME & B51c. de l’aitle qu’cllc a lien 
voulu leur fournir pour ce travail. 

SUMMARY 

Ethenic alcohols, ethynic tertiary alcohols, hydroxy ethers, cyclic alcohols, 
araliphatic alcohols, and phenol react very easily with phenyl phosphonic oxide 
to yield the corresponding phosphonic monoesters. 

Butyne-l,4-diol is transformed in this way into 4-hydroxy-1-butynyl-phenyl- 
phosphonic acid (only one -OH group reacts). 

In  the case of a tertiary alcohol, the reaction must be carried out in the presence 
of a tertiary base. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de I’Universitk de Gen&ve 

208. Recherches sur la formation et la transformation des esters XLV1) 
Sur la phosphonylation des hydroxyacides, des hydroxynitriles et des 

hydroxyesters 
par Emile Cherbuliez, S1. Colak-Anti;, F. Hunkeler c t  J. Rabinowitz 

1lt:diB au Professeur I?. I,EUTHARUT pour son 608 anniversairc 

(3 VII  63) 

I. - Pour obteiiir les monoesters carboxyalcoyl-phenyl-phosphoniques HOOC-I<- 
OPO(C,H,) (OH), nous nous sommes adresses A la reaction entre hydroxy-acides et 
anhydride phinylphosphonique. Au cours de cette reaction il peut se former en principe, 
soit l’ester phosphonique dCsirC (selon A), soit un anhydride mixte (selon B) : 

A B 
HOOC-R-OP(C,H,)O,H *-- n HOOCR-OH + (CBHSP02)n C,H,P(O,II)-OCO-IIOH 

L’anhydride mixte peut agir comme agent esterifiant, selon deux possibilites : 
formation d’un groupe ester phosphonique avec libhation du carboxyle (ce qui 
conduit ii l’ester dCsiri5) ou bien formation d’une fonction ester carboxylique, ce qui 
aboutit soit A un olide, soit &qdes acides polycondenses derivant de l’hydroxy-acide 
mis en ceuvre. On peut diminuer l’importance de cette derni6re reaction en travaillant 
avec un ex& d‘oxyde (2 Cq.-g d’oxyde par mole d’hydroxy-acide) ou en prCsence de 
base tertiaire pour bloquer le groupement carboxyle. 

Les essais que nous avons effect& avec l’acide glycolique (voir tableau) montrent 
que cette rkaction est peu intCressante pour l’obtention des esters phosphoniques : il se 
c 

l) XLIVe Communication: Helv. 46, 1823 (1963). 




