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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. 
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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). 
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Acide 
glyco- 
liquc 
moles 

forme un mdange, difficile a &parer, d’un peu de monoester phhylphosphonique ii 
cat6 de glycolate ou polyglycolates de baryum (ces derniers pouvant Ctre phosphonylks). 

M o d e  opdratoive. 0,01 molc d’acide glycoliquc, 1 8. 2 Bq.-g d’oxyde phenylphosphonique et, 
kventuellement, 1 i 2 Cq.-g dc basc tertiaire, sont chauffks 20 8. 48 h i, looo. hprbs refroidissement, 
on reprend la massc rCactionnelle par H,O, filtre lc produit insoluble et neutralisc lc filtrat par 
BaCO, d’abord ct Ba(OH), cnsuitc, jusqu’8. pH 8’2 (si on travaille cn presence de basc tertiaire, on 
ajoute un exci.s de baryte, filtre, Cvaporc Ic filtrat 8. sec sous vide, reprend le residu i l’cau et  
rambne 8. p H  8.2 par H,SO, dilu6). On ajoute 0,5 vol. d’alcool pour precipiter complhtement le 
phCnylphosphonate de baryum, filtre e t  evapore le filtrat 8. scc sous vide. Le rCsidu repris par dc 
I’acetone, laisse dCposer un prCcipit6 compose d’un melange difficilement &parable de monoestcr 
glycolyl-phhylphosphonique (sel dibarytiquc) ct dc glycolate de baryum (ou Bventucllcment du 
diglycolate de Ba). 

T x  produit insoluble dans l’eau est surtout composg d’acidcs polyglycoliques partiellemcnt 
phosphonyl6s (voir tableau). 

Oxyrle 
phCnyl- 
phos- Dur& tlc 
phoniquc Pyridine chauffe 
dq.-g molcs h 

Ittaction eittre acide glycolique et oxyde phtnylphosphonique 2 100” 

- 

g 

1,0 
2,4 
1,2 
0,8 

Rendeinent 
en monoester 
phosphoniquc 

Ptr,*) Hatr,*) dans Ic mdlangc 
I yo desels (%) 

3,9 35,2 6,3 
3,5 39,6 13,5 
6,3 30,G 39,7 
1,74 36,2 2,3 

- 0,02 0,02 
0,02 0,02 0,03 
0 , O l  0,02 
0,02 0,02 0,02 

- 

Produit 
insoluble 
dans H,O 
g (1%) 

21 
21 
44 
22 

*) Chiffres calculCs pour Ba,,,0CO-CH2-OP(C,I-16)0,Ra,,, (C,H,(_),PBa). P 8,s ; Ba 39,2% 

I I. - La phosphonylation des hydroxy-nitriles par les oxydes phosphoniques conduit 
tr6s aiskment (apr&s traitement A l’eau du mClange rkactionnel) aux monoesters 
carbamidoalcoylphosphoniques dans lc cas des u-hydroxy-nitriles, et aux monoesters 
cyanoalcoyl-phosphoniques, dans le cas des @-, y-  et 8-cyano-alcools 2). Par hydrolyse 
sklective de la fonction amide ou nitrile, on obtient les acides carboxyalcoyl-phos- 
phoniques. 

Nous ktudierons ici la phosphonylation du P-hydroxy-butyronitrile (prPparC en 
traitant CH,CHOH-CH,Br par KCN “)) et d’un hydroxy-nitrile ou les groupements 
-CN et -OH sont sCparCs par une longue chaine carbonCe, le cyano-15-pentadkanol-1, 
que nous avons prCparC selon: 

HZSO, Cther 
Br-(CH,),,COOH + C,H,OH __+ Br-(CH,)lpCOOC,H, + 0,5 LiAlH, -+ 

alcool 
Br-(CH,),,-CH,OH + KCN d N~C-(CH,),-CH,OH 

,) E. CHERBULIEZ, 1;. HUNKELER & J. RABINOWITZ, Helv. 45, 2660 (1962). 
3, G. I IEIM~ Bull. SOC. chim. belges 40, 201 (1031). 
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Cyuno-15-peizlade‘canol-7. 32 g d’o-bromopentadCcanoi‘que, 88,5 g d’dthanol et 3,5 g cle H,SO, 
cone. sont chauffks 4 h 8. reflux. Aprbs refroidissement, on chassc l’cxcks d’alcool, reprend le risidu 
8. l’eau, neutralise par NaCO, et  cxtrait l’ester 8. 1’Cther. On skchc la solution Cthdrde sur K&03 
calcind. filtre e t  Cvapore l’dther. On obtient 32 g d’w-bromopentadCcanoate d’dthyle, F. 34-35”. 

Dans un ballon contenant 2 g de H,AlLi en suspension dans 50 ml d’dther, on introduit une 
solution de 25 g d’o-bromopentadCcanoate d’Cthyle dans 40 ml d’dther sous bonne agitation et  
porte le tout au reflux durant 30 min. AprBs refroidissement, on introduit quelques ml d’acitatc 
d’ethyle e l  ensuite, toujours sous bonne agitation, 60 ml de HC16N. On sdpare la phase organique 
et  cxtrait la phase aqueuse (aprks neutralisation par 100 ml de NaOH 6 N )  par 2 x 50 ml d’ither. 
T,cs solutions kthdrdes rdunies sont lavdes d’abord avec une solution de Na2C0, dilude, ensuite avcc 
H,O, puis sCchkes sur MgSO,. Aprbs filtration et Climination tie l’kthcr, on obtient 18 g d’w-bromo- 
pentadkcanol-1, F. 58-59”, 

15 g de bromo-15-pentaddcanol-1, 5 g de KCN ct 150 ml d’dthanol sont chauffds 5 reflux 
pendant 7 h. Aprks refroidissemcnt, on chasse l’alcool sous vide, ajustc le pH du r6sidu B 7, filtre 
ct lave lc prkcipitk 8. l’eau. On obtient ainsi 11 g de cyano-15-pentadCcano1-1 brut. On le purifie par 
cristallisation dans l’alcool ou bien en 1e rlissolvant dam l’alcool et en le precipitant par H,O, 
F. 54-56” (N calc. 5,5%, N tr. 5,lY’; spectre IR.: prCsence de la bande due au -CN). 

Phosphonylation des hydroxy-nitriles. 0,Ol mole d’hydroxynitrile et 0,01 dq.-g d’oxydc phdnyl- 
phosphoniquc sont chauffds 20-24 h B 80-90”. Aprks refroidissement, on reprend la masse par l’eau, 
extrait iventuellement 8. l’dther l’hydroxy-nitrile qui n’a pas rCagi e l  neutralise la solution aqueuse 
par BaCO, et Ba(OH), jusqu’k pH 8.2. Pendant la neutralisation, il faut refroidir soigneusement le 
melange au bain de glace afin d’6viter toute hydrolyse des groupements cster phosphonique e t  
-CN. surtout dans le cas des 8-hydroxy-nitriles. On ajoute ensuite 1 vol. d’alcool froid pour 
prdcipiter complBtement le phdnylphosphonate de Ba, filtre et Cvapore le filtrat 5 sec sous vide. 
Repris par de l’acdtone, le rdsidu laisse ddposer un prCcipit6 de sel barytique du monoester, qui est 
d’emblde pur. 

Cest ainsi que nous avons prCparC le (cyano-1 -propyl-2) -phe‘nylphosphonate de baryum, 8. partir 
du cyano-1-propanol-2, NC-CH,-C(CH3)H-0-PO(C,H,) (OBa,,,), rendement : 44%. Spectre IR. : 
bande -CN forte, bandes -CO-NH, trbs faibles. 

C,,H,,O,NPBa,,, (293,l) Calc. N 4,8 P 10,6 Ba 23,4% Tr. N 4,9 P 10,2 Ba 23.3% 

naris lc cas du (c,~ano-15Qentad~cyl-7)-phe‘nylphosphonate de Ba, on isole ce sel comme suit: 
on traite lc melange rkactionnel rcfroidi, directement par de I’kther i reflux. La partie restant 
insoluble (0,35 g) cst composie essentiellement d’oxyde phknylphosphonique qui n’est pas entrC en 
rdaction. On ajoute 8. la solution dthdr6e une solution aqueuse de BaCl,, puis petit B petit de l’eau 
de baryte jusqu’i formation d’un prdcipiti floconneux dans l’ithcr. On filtrc, lave le precipitd 
soigncusement i l’eau et lc sBche sous vide sur P,O,: 2,2 g (48%) de cyano-15-pentadCcyl-1- 
phinylphosphonate de Ba, NC-(CH,),,-CH,-0-PO(OBa,,,) (C,H,). Spectre IR. : bande -CN 
forte, bandcs -CO-NH, trbs faibles. 
C,2H,,0,NPBa,, (461,3) Calc. N 3,0 P 6.7 Ba 14,9% Tr. N.3,1 P 6,3 Ba 14.3% 

Trait& selon le proctdC de phosphonylation et d’isolement dkcrit, les cr-hydroxy-nitriles 
conduisent aux monoesters carbamidoalcoyl-phenylphosphoniques, alors que les hydroxynitriles 
8. fonction OH plus Bloignke du groupe nitrile, fournissent des monoesters cyanoalcoyl-pdnylphos- 
phoniques. 

Hydrolyse se’lective d u  groupe nitrile ou carbamido des monoesters carbamido- ou cya7zo-alcuyl- 
plzBn.yZphosphoniques4). La fonction monoester phosphonique est particulib.rcment stable en milieu 
alcalin (p.ex. en milieu NaOH 1 ~ )  alors que la fonction carbamido ou nitrile y est trbs labile (sauf 
dans le cas des monoesters carbamido-2- ou cyano-2-alcoyl-l-phCnylphosphonique, oh la fonction 
monoester phknylphosphonique est dgalement trks labile en milieu alcalin). L’hydrolyse alcaline 
des monoesters carbamido- ou cyano-alcoyl-phknylphosphoniques conduira donc aux monoesters 
carboxyalcoyl-phknylphosphoniques. 

Nous donnerons ici comme exemple la prkparation dc l’acide lactyl-phgnylphosphon~que par 
hydrolyse la baryte du (carbamido-1-dthyl-1)-phknylphosphonate de baryum. On dissout 3,0 g de 

4, E. CHERBULIEZ, A. GABBAI, F. HUNKELER, H. PROBST, A. YAZCI & J. RABINOWITZ, Helv. 43, 
2669 (1962). 
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(carhamitlo-1-Cthyl-1)-phCnylphosphonate de baryum et  3,0 B 4.0 g d’hydroxyde dc baryum dans 
100 ml d’eau, et  chauffe Ic tout 1. h B Bbullition. Comme le lactyl-ph6nylphosphonatc de Ba est 
beaucoup moins soluble B chaud qu’& froid, il prdcipite i mesure de sa formation. On peut ainsi 
filtrer directement la liqucur d’hydrolyse B chaud. Le prBcipit6 de (carhoxy-1-dthyl-1)-phBnyl- 
phosphonate dibarytique, lave avcc dc l’cau chaude, est pratiquement pur. On pcut rBcupBrer 
encore un pcu dc lactyl-phdnylphosphonate dc Ba en Bvaporant le filtrat sous vide B see (Climination 
compl6te de l’ammoniac formd). On reprencl le rdsidu B I’eau, Blimine l’excbs de Ba par addition dc 
H,SO, diluB jusqu% pH 8,2, ajoute 0,s vol. d’alcool pour Bliminer compl6terntkt le peu de phdnyl- 
phosphondte de Ra qui a pu sc former par hydrolyse de la liaison ester phosphonique, filtre le 
prCcipitB ct Bvapore le filtrat sec sous vicle. Le risiclu, repris par I’acdtone, donne un pr6cipitB dc 
carboxy-1-Cthyl-1-phBnylphosphonatc dc Ra, Ra,,,COC)-C(CH,)H-OPO(C,H,)ORa,,,. On obtient 
en tout 3 g dc produit. 

C,H,O,PBa (365,3) Calc. I’ 8,s Ra 37,6% Tr. P 8,6 Ha 37,9% 

111. - Quant 3. la rbaction entre hydroxy-esters et anhydride pht!nylofihsph.onique, elle 
est A nouveau fort complexe. En effet, lors de la phosphonylation du groupe alcoolique, 
il y a libCration d’unc acidit6 phosphonique forte, qui peut provoquer une acidolyse 
(intra- ou inter-molkculaire) ; une fois l’hydroxy-acide carboxylique formC, il donne 
lieu avec l’oxyde phCnylphosphonique & toute la sCrie de transformations que nous 
avons dCjA mentionnbes sous I. I1 y a donc possibilitk de formation des esters phos- 
phoniques suivants, a partir de l’hydroxy-ester R,OOC-R-OH : 

K,OOC-R-O-PO(C,Hb) (OH), HOOC-K-0-PO(C,H,) (OH), RIO€‘O(C,H6) (OH) 
c D E 

I) n’est kvidemment pas g&nant lorsqu’on desire prCcisCment l’obtenir par hydro- 
lyse sklective de la liaison ester carboxylique de C. Par contre, E constitue une im- 
puret6 trbs difficilement separable de C ou de D. 

Chez les hydroxy-esters simples, ne contenant pas d’autres groupemcnts fonc- 
tionnels dans leur mol6cule, l’acidolyse par l’acide polyphosphorique ou polyphos- 
phonique est peu marquke5). I1 suffit alors de travailler en prbsencc d’une base 
tertiaire pour kviter ces rkactions secondaires. 

Nous avons pu phosphonyler ainsi le lactate d’6thyle et l’a-hydroxybutyrate 
d’6thyle. 

PhosphonyZation d’hydroxy-esters. 3.1 g de lactate d’kihylc, 2,s g de tridthylamine et  3,5 g 
d’oxyde phdnylphosphonique sont chauffBs 24 h B 100”. Aprbs refroidissement, on rcprend la masse 
B I’eau, cxtrait & I’dther le lactate d’Bthyle qui n’aurait pas rdagi et  ajoute 2 6q:g de bsrytc 
par Bq.-g d’oxydc dc dBpart. Apr6s addition dc 1 vol. cl’alcool, on dliminc le prdcipitd forme et  
Cvapore la solution aquoalcoolique & see sous vidc. T,c rdsidu est repris par H,O; on ajuste le pH 
& 8,2 (soit par quelques gouttes de H,SO, (Mud, soit par la baryte), ajoute 1 vol. d’alcool, filtre 
e t  Bvapore le filtrat B scc sous vide. Rcpris par dc l’acdtone, le rBsidu donne un pr6cipitd de 4.8 g 
(59%) de (carbkthoxy-1 -Cthyl-l)-phLnylphosphonate de Ba. 

C11H140SPHa0,+ (325,s) Calc. 1’ 9,s Ra 21,00/, Tr. P 9,G 13a 21,3:& 

En procedant tl’une fayon analogue avec l’whydroxybutyrate d’&hylc, on ohtient le sel 
barytique clu monoester phCnylphosphonique avec un rcndemcnt de 2S%, mais cc dernier est d6jB 
souilld par un peu de (carboxy-l-propyl-l)-phCnyl~hosphonate de Ba. 

C1,Hl,0,PBa,,5 (339,9) Calc. P 9.1 Ba 20,2:/, Tr. P 9,0 Ba 26,6% 

L’hydrolyse barytiquc 2 dbullition tlu (carbdthoxy-1-Bthyl-1)-phehylphosphonate dc Ha 
conduit B l’acide l a c t ~ ~ l - ~ h d n y l ~ h o s ~ h ~ ~ ~ ~ q u e  quc I’on isole sous forme dc scl bnrytique de la faqon 
d6jA dicrite. 

,) E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOCVITZ, Helv. 43, 458 (1960). 
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Les hydroxy-esters qui contiennent d’autres groupements fonctionnels dans leur 
molCcule, et particulibrement des groupements carbonyles ou carboxyles en B par 
rapport A -COOR, tels que l’ae6tylacCtate d’Cthyle ou le tartrate d’Cthyle, subissent 
une acidolyse marquee de la fonction ester carboxylique par les acides ou anhydrides 
poly-phosphoriques (ou phosphoniques). 

M&me le pyruvate d’kthyle (C=O voisin de -COOK) subit une acidolyse assez 
marquke dans les m&mes conditions. C’est pour cela que, m&me en travaillant en 
prksence de base tertiaire, nous n’avons gu&re pu isoler les monoesters phknylphos- 
phoniques purs de ces hydroxy-esters ou ckto-esters (sous forme d’Cnols), bier1 que la 
phosphonylation des groupements alcoolique et Cnolique se fasse quelquefois dans une 
mesure apprkiable (30 8. 40%). 

Si la phosphonylation des hydroxy-acides et des hydroxy-esters prCsente souvent 
dc nomhreuses difficult&, celle des hydroxy-nitriles est toujours facile 8. rCaliser. 

L’hydrolyse sClective des fonctions -COOR, -CONH, et -CN en fonction -COOH, 
se fait trbs facilement en milieu alcalin, alors que la fonction monoester phknylphos- 
phonique est parfaitement stable dans ce milieu (sauf dans le cas oh ces groupements 
se trouvent sur le C voisin du C porteur de la liaison ester phosphonique, ce qui rend 
cette dernibre fonction Cgalenient trks labile). 

voulu leur accorcler pour ce travail. 
Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIOTB ANONYME St I3hlc dc l’aide qu’elle a birn 

SIJMMARY 

Carboxy-alkyl phenylphosphonic monoesters are obtained very easily by selective 
hydrolysis (in alcaline medium) of the corresponding carbamido- or cyano-alkyl 
phenylphosphonic monoesters and sometimes of the corresponding carbethoxy-alkyl 
phenylphosphonic monoesters. This general procedure cannot be carried out when the 
-CONH,, -CN or -COOR groups are fixed on the C next to the one bearing the 
phenylphosphonic monoester group; in this case, the monoester group is also very 
quickly clived in alcaline medium. 
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