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bci 120" getrocknet. 35 g dieses gereinigten Materials werden rnit 7 g einer 50-proz. Silbernitrat- 
losung versetzt, 5 Min. geschiittelt und dann 4 Std. bei 120" gctrocknct. Langc der Saulc: 50 cm, 
innerer Durchmesser: 18 mm. Zum Schutze gegen Licht wurde die Saule mit i\luminiumfolie um- 
wickelt . 

Chromatographie: A) Trennung substituiertcr nnd normaler gesattigter und ungesattigter 
Fettsauren. Die obige Menge reicht fur eine Saulc. Das Einfiillen und Spiilen geschah rnit Chloro- 
form. Um cinen Konzentrationsgradienten zu erhalten, haben wir eimn Iiolben mit Magnetruhrer, 
Tropftrichter und Verbindungsrohr der Saule vorgeschaltet. Der Kolben enthalt zu Bcginn 100 ml 
Chloroform; durch den Tropftrichter laisst man das zweite Losungsmittcl, in unscrem Fallc Chloro- 
form: Ather 9:  1 zufliessen. Die Mengen sind aus Tabelle 1 ersichtlich. 100 mg Mcthylcstergemisch 
lassen sich auf diese Weise noch gut auftrennen. Die Saulen regenerieren wir mit reinem Chloro- 
form, so class sic wiedcrholt vcrmendbar sind. 

B) Trennung von Steavol- nnd Linolensuurernethylester. Die Fiillung der Saule crfolgt wic unter 
A, aber rnit bthylenchlorid. Letzteres dient auch als Losungsmittel fur den Beginn dcr Elution; 
danach folgen Athylenchlorid : Ather 9 :  1 und reiner bther (Tab. 3). 

C) Die Du?znschichtchrornatographie fiihrten wir nach STAHL durch'). Laufmittel : Chloroform : 
dther 9 :  1. Sichtbarmachung der Flecken: durch ultraviolettes Licht nach Respriihen der Platten 
rnit einer 0,05-proz. Losung von Rhodamin B in 50-proz. wasserigem Athanol. 

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fur die finanzielle Unterstiitzung dieser 
Arbeit. 

SUMMARY 

Column chromatography on silicagel impregnated with 10% silver nitrate 
results in a good resolution of a complex mixture of fatty acid methyl esters. Examples 
are shown for separation of (a) saturated, unsaturated and monohydroxylated and (b) 
liiiolenic and stearolic esters. 

Physiologisch-Chemisches Institut der Universitat Base1 
- 

7, E. STAHL, Chemikerzeitg. 82, 323 (1958). 

331. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters XLVIII') 

Sur la prkparation de monoesters phosphoniques d'amino-alcools 
et sur leur quaternisation 

par Emile Cherbuliez, A. Gabbai, M. Gowhari et J. Rabinowitz 

(15 VIII 63) 

Les oxydes (anhydrides) phosphoniques rkagissent facilement avec les alcools, 
pour donner cxclusivement les monoesters phosphoniques correspondants z ) .  Rvec lcs 
alcools sensibles B l'aciditk libkrke par cette rkaction (alcools tertiaires, terpkniques, 
etc.), il faut travailler en prCsence de base tertiaire3), quoique ceci diminue en soi la 
vitesse de l'alcoolyse de la fonction P-0-P4). 

XLVIIe communication: Helv. 46, 2464 (1963). 
*) E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER, F. HUNKELER & J.  RABINOWITZ, Hclv. 44, 1812 (1961). 
3, E. CHERBULIEZ, G. WEBER, A. YAZCI & J. RABINOWITZ, Hclv. 45, 2652 (1962). 
4, E. CHERBULIEZ, BR. BAEHLER & J.  RABINOWITZ, Helv. 44, 1820 (1961). 
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Comme tous les anhydrides d’acides, les oxydes phosphoniques (R-PO,), donnent 
des composks d’addition avec les bases tertiaires. En effet, lorsqu’on niClange l’oxyde 
phhylphosphonique avec de la pyridine en ex&, il se produit un khauffement ; si 
on distille 1’exci.s de pyridine (en absence d’humiditk), on note qu’un kq.-g d’oxyde 
retient fortement 1. mole de pyridine. Le rksidu est peu soluble ou insoluble dans les 
solvants organiques apolaires et  son spectre IK. est diffkrent de celui qui rksulterait 
d’une superposition des spectres des 2 composants. I1 s’est done form6 un compod 
d’addition, probablement bipolaire, selon 1’Cquation : 

+ 20 

‘O- 
R;N + RPO, ---d RJN-P-R 

I1 en est de meme avec la trikthylamine, mais l’kchauffement initial est ici moindre 

Ces composCs d’addition sont touj ours des agents phosphonylants. 
Dans le cas de la rkaction des oxydes phosphoniques avec les amino-alcools B 

fonction amino tertiaire, il y aura done tout d’abord formation du composk d’addition 
et ensuite estkrification du groupement -OH par l’action de ce dernier. Nous avons 
effectivement pu obtenir ainsi le monoester phhylphosphonique de la dimkthyl- 
colaminc4) et de quelques autres amino-alcools que nous dkcrirons plus loin. 

Les oxydes phosphoniques rkagissent avec les amines primaires et secondaires 
pour donner des amides jmonoamides) phosph~niques~) .  Nais comme l’aminolyse des 
fonctions P-0-P est plus lente que leur alcoolysc et que d’autre part, les amides phos- 
phoniqucs (comme les amides phosphoriques) sont tr&s labiles en milieu acide, l’on 
pourra finalement isoler les monoesters phknylphosphoniques aussi des aminoalcools 
B fonction amino primaire ou secondaire, en appliquant la prockdure dkcrite qui en- 
traine automatiquement la scission des groupements amides phosphonique (cata1ysi.e 
probablenient par l’ion alcalino-terreux). Xous avons dk jB  pub12 la prkparation de 
l’acide aminokthyl-phknylphosphonique4) ; nous donnerons ici quelques nouveaux 
esemples. 

Quant aux alcools B fonction ammonium quaternaire (sous forme de base ou de 
sel), ils rkagissent comme prkvu avec les oxydes phosphoniques, mais l’isolement des 
esters correspondants est tri.s laborieux ; voilk pourquoi nous avons prkfkrk prCparer 
ces dkrivts par quaternisation des monoesters [dialcoyl (ou ary1)-aminoalcoyll- 
phknylphosphoniques correspondants. 

que dans le cas de la pyridine. 

Partie experimentale 
1. Monoesters phe‘nylphosphoniquez d’amino-alcools. 0,s B 2,0 dq.-g d’oxyde phdnylphospho- 

niquc ct 1 dq.-g d’amino-alcool (1 Cq.-g = 1 mole/nbre fonctions -OH) sont chauffks 10 B 120 h, 
B 100-180”, la reaction Ctant le cas CchCant terminCe sous vide. Apr6s refroidissement, on reprend 
la massc riactionnelle par H,O, ajoutc d u  carbonate de Ca d’ahord et  ensuite 2 dq .  de &(OH), 
par Cq. d’oxydc phdnylphosphonique mis cn ceuvre. On agite le tout soigncusement pendant 
15 k 30 minutes, ajoute 1 vol. d’alcool et filtre (le prCcipitd est composd g6n6ralement de phdnyl- 
phosphonate de Ca et de chaux). Lc filtrat est Cvapord B sec sous vide. Le rCsidu, repris par de I’acC- 
tone ou de l’dther bouillants, laissc ddposer un prdcipitd d’aminoalcoyl-phCnylphosphonate de 
Ca pur. Si tel n’est pas le cas, on le redissout dans lc minimum d’eau, ajoute Cvcntucllcment un 
peu de chaux, agite, ajoute 1 vol. d’alcool, filtre et  Cvapore le filtrat 3. see sous vide. Le rtsidu 
rcpris par de l’acCtone ou de l’Cthcr, fournit le sel calcique du monoester A 1’Ctat pur. Rdt :  30-80%. 

Les amino-alcools trai:6s, les conditions de phosphonylation ainsi que les rendements obtenus 
figurent dans le Tableau IV. Les rCsultats analytiques sont consign& dans lc Tableau I. 
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Dans le cas des colamine, mithylcolamine, dimithylcolamine, etc. ; le rendement cn mono- 
ester est double si on travaille avcc 2 Cq.-g d’oxyde par eq.-g d’alcool. 

Quant aux  dialcanolamincs, elles conduisent, lorsqu’on travaille avec un exck d’oxycle ph6- 
nylphosphonique, h un mClange de monoester et de diester diprimairc. Dans le cas cle la didtha- 
nolamine, on obtient, en utilisant le mode d’isolement dCcrit plus haut, un miiange de sels cal- 
ciques du monoester et  du diester diprimaire (ce mdlange est difficilement skparable) ; dans le 
cas de la diisopropanolamine, on peut isoler facilement le diester diprimaire HN[-CH,-CHCH,- 
OP(C,H,)O(OH)],, car iI  est peu soluble dans l’eau. Ici, on reprcnd par consiquent le melange 
rCactionne1 par H,O, filtre le pricipiti de diester diprimairc formi, ct fraite le filtrat de la fa$on 
dicrite plus haut, ce qui fournit le sel calcique du monoester (on obtient surtout le diester dipri- 
maire). 

Dam le cas des amino-2-m6thyl-2-propanediol-1,3 et amino-2-Cthyl-2-propanediol-l,3, il faut 
travailler avec un excks d’aminoalcool si on ddsire obtenir le monoester pur; autrement on obtient 
un melange duquel on ne peut isoler le monester (sel calcique) qu’au prix de nombreuses cristalli- 
sations. 

Quant 2 la triisopropanolamine, elk cst transformee en monoester lorsqu‘on fait rCagir un 
6q.-g d’oxyde phdnylphosphonique par mole de triisopropanolamine ; si on augmcnte la quan- 
tit6 d’oxydc, on obtient un milange de monoester, de diester diprimaire et Cventuellement de 
monocstcr d’unc morpholine (cyclisation par ilimination clc H,O entre 2 groupes -OH de la 
triisopropanolamine et  phosphonylation du 3e groupe -OH), ce qui est analogue h ce qu’on ob- 
scrvc dans la rkaction de cet amino-alcool avec les acides polypl i~~phoriques~)  . 

Par consiquent, la phosphonylation des amino-alcools par l’oxyde phknylphosphonique se 
fait facilement et l’isolement du monoester form6 est simplc. Dam le cas d’arnino-alcools 21 plu- 
sicurs fonctions -OH, il f a u t  travailler avec 1 @q.-g d’oxydc par mole d’aminoalcool. si on disire 
isoler un monoester pur. Kotons toutefois d i jh  ici la possibilitC d’obtenir un diester diprimairc 
ph6nylphosphoniquc de la diisopropanolamine, alors que tous nos cssais en vue d’obtenir des 
diesters diprimaircs phinylphosphoniques de diols simples par action de l’oxyde phknylphospho- 
nique ont conduit aux monoesters hydroxy-alcoyl-phinylphosphoniques exclusivcment6), quellc 
que filt la quantit6 d’oxydc ntilisie. 

2. Monoesters phdnylphosphoniques d’alcools & fonction a m m o n i u m  quatevnaire. 1 niolc de 
dialcoylamino-alcoyl-phinylphosphonate cle Ca est dissoute ou mise en suspension dans dc l’alcool 
anhydrc. On ajoutc un cxc6s (1,5 & 2,0 moles) d’un haloginure d’alcoyie et  chauffe & reflux dc 
10 3 72 h,  selon la nature des restes dkjh fixis & l’azote et du rcstc B introduire. En ginCral tout 
passe en solution, si non on filtre e t  ivapore la solution h sec sous vide. Le risidu, rcpris par cie 
l’ither anhydre, fournit un pricipiti d’halogknure dc (trialcoylammonium-alcoy1)-ph6nylphos- 
phonate de Ca, qui est gCnCralement pur 

Les monoesters h fonction amino tertiaire traitks, les conditions dc quaternisation ainsi quc 
les rendements figurent dans le Tableau 11. Les rksultats analytiqucs sont consignis dans Ic 
Tableau 111. 

Uans le cas d u  dim6thylamino-2-Cthyl-l-phknylphosphonatc de Ca et  du dimCthylamino-3- 
propyl-1-phinylphosphonate de Ca, la quaternisation de la fonction amino tertiaire par le bro- 
mure de dodecyle est relativement aisie; il suffit de chauffer une nuit B reflux et  l’on isole alors 
Ies dirivks ammonium quaternaires avec des rendements presque quantitatifs. 

Dans le cas du [(mCthyl-benzyl-amino)-2-Cthyl-1]-phCnylphosphonate de Ca, la quaternisa- 
tion se fait bcauconp plus  lentement avec le bromure dc dodCcyle que dans les 2 excmples prkc6- 
dents; ceci est dfi probablement & un effet stirique (prisence du  groupement benzyle sur la fonc- 
tion amino tertiaire) ; le produit obtenu est toujours contamink soit par un peu de bromure dc 
Ca soit par un peu d’ester de dipart;  par contre, l‘introduction d’un reste B faible poids mol6cu- 
laire, tel que le groupement mithyle, est trhs facile; il suffit de chauffer pendant quelques heurcs 
le [(benzyl-m~thyl-amino)-2-6thyl-1]-phinylphosphonate de Ca avec de l’iodure de mCthyle en 
solution alcoolique, pour obtenir l’iodure dc [(benzyl-dimCthyI-ammoiiium)-2-e‘thyl-l~-~hCnyl- 
phosphonate de Ca pur. 

5 ,  E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ, Helv. 41, 1168 (1958). 
6 ,  E. CHERBULIEZ, F. HUNKELER & J. RABINOWITZ, Helv. 44, 1824 (1961). 
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Tableau IV. Prtparation de monoesters anzinoalcoyl-phtnylphosphoniques 

Amino-alcool 

Oxyde phhyl-  TempCrature Durie de 
phosyhonique de reaction chauffe 

g ( 6 q . 4  g (6q.-g) “ C  h 

H2N-CH,CH,OH 1,22 (0,02) 5,6 (0,04) 160 15 
1,22 ( 0 , O Z )  1,4 (0,Ol) 160 15  

(CH,)NH-CH,CH,OH 0,75 (0,Ol) 2,s (0,OZ) 120 20 

(CH,),N-CH,CH,OH 1,78 (0 ,OZ)  2,s (0,02) 112 
0,89 (0,Ol) 2,s (0,02) 125 

4 
5 

(C,H,CH,) (CH3)N-CH2CH20H 8,4 (0,06) 10,8 (0,06) 110 14 

H,N-CH,CH,CH,OH l ,5  (0,02) 2,8 (0,02) 130 17 
1,5 (0,02) 5,6 (0,04) 130 17 

~~ ~ ~ ~~ 

H,N-CH,CHOHCH, 3 , O  (0,04) 5,6 (0.04) 100 64 

(CH,),N-CH,CH,CH,OH 12,6 (0.12) 7,9 (0,057) 100 12 

1,05 (0,OZ) 2,8 (0,02) 130 14 
1,05 (0,02) 4,2 (0,03) 130 14 

~~~ ~~ ~ 

HN/CH,-CHOH-CH3 2,66 (0,04) 5,6 (0,04) 130 15 
\CH,-CHOH-CH, 

HOC,H,-C(NH,) (CH,)-CH,OH 8,0 (0,15) 5,O (0,36) 130 18 

HOCH,-C(NH2)(C2H5)-CHeOH 8,0 (0.13) 5,O (0.36) 130 18 

~~ 

N(CH,-CHOH-CH,), 6 0  (0,087) 4 2  (0,03) 120 12  

C,H,CH,-N(CH,CH,OH), 4,O (0,04) 5,6 (0,04) 120 12 

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

SUMMARY 

Amino alcohols containing a primary, a secondary or a tertiary amino group, 
yield with phenylphosphonic oxide the corresponding aminoalkyl phenylphosphonic 
monoesters. 
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0 

R-0-P 
,I ,OCao, 6 

‘C&, 
par action d’oxyde phdnylphosphonique sur des amino-alcools 

Monoester obtenu 
0 
I, ,OCa”,5 

R-0-P, 

R 

(1) (3,5) 88 Rdt par rapport B. I’alcool (ex& d’oxyde) 
(0,9) 40 Rdt par rapport 5 l’oxyde (ex& d’alcool) 

(CH,) NH-CH,CH,- (2) (1,5) 65 Kdt par rapport i l’alcool 

(CH,),N-CH,CH,- (3) (13) 30 
(1,52) 65 Rdt par rapport 5 l’alcool 

(C,HsCH2) (CH,) N-CH,CH,- (4) (5,4) 28 
~~ 

(5) (2,55) 55 
(3,75) 80 

H,N-CH,-CH (CH,)- (6) ( 3 A  34 

(CH3),N-CH2CHZCH2- (7) (5 ,O)  34 

NClange 
MClange 

( I S )  
(2?5) du diester diprimaire 

Melange des sels calciques du  monoester et 

diester: (8) 
HNL-CH,-CH(CH,)-OPO( OH) (C6Hs) j, 

1,72 g d’ester diprimaire libre; 2 , l  g de 
scls calciques surtout de l’ester diprimaire, 
que l’on peut sCparer du melange 

HOCH,-C(CH,) (NH,) -CH2- (9) (4,3) 46 Avec un excks d’oxydc plus grand, on ob- 
tient un melange de monocstcr et de di- 
ester (sels de Ca) 

HOCH,-C(C,H,) (NH,)-CH,- (10) (2,l) 24 Avec un excks d’oxyde plus grand, on o b  
tient un melange de monoester et  de di- 
ester (sels de Ca) 

(CH,-CHOHCH,),N-CH2-CH(CH,)- (11) (1,8) 17 Avcc un cxchs d’oxyde plus grand, on ob- 
tient un mClange de monocstcr ct de di- 
ester (sels de Ca) 

Melange (3961 Melange de sels calciques du monoester 
(env. 60%) et du diester diprimaire (env. 
40%) 

N, N-Dialkylaminoalkyl phenylphosphonic monoesters, treated with an alkyl 
halogenid in anhydrous alcohol, are quaternized to the corresponding trialkylammo- 
nium-alkyl phenylphosphonic monoesters. 

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




