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332. Recherches sur la formation et la transformation des esters IL’) 
Sur la preparation de monoesters phosphoreux d’amino-alcools 

et d’alcools supbrieurs, et sur leur vitesse de scission a diffCrents pH 
par Emile Cherbuliez, S1. Colak-Anti;, G. Weber et J. Rabinowitz 

(15 VIII 63) 

1 .  Formation des acides alcoylphosphoreux. - Les monoesters phosphoreux 
sont peu connus; pour la preparation des quelques rares exemples decrits, on indique 
les methodes suivantes: 

1) Estkrification directe de l’acide phosphoreux2), qui semble-t-il peut aller jus- 
qu’aux diesters (RO),P(O)H. 

2) Action de PC1, sur les alcools (en presence - ou non - de base tertiaire) ou les 
alcoolates 3, *) . 

(cette reaction peut 6galement conduire au di- et  tri-esters phosphoreux). 

aqueux ,). 

selon : 

+ 2H,O PC1, + KOH __f KOPCl, , ROPO,H, 

3)  Hydrolyse partielle des di-esters phosphoreux, de prefkrence en milieu non 

4) Acidolyse de tri- ou di-esters phosphoreux par l’acide pho~phoreux~) ,  p. ex. 

(RO),POH + H3P0, + 2 RO-PO,H, 

Ces quelques methodes ont permis de preparer, avec des rendements plus ou 
moins bons, les monoesters d’alcools simples tels que les methanol, Cthanol, propa- 
nols, etc. 

Nous n’avons trouvk aucun exemple de monoester phosphoreux d’un alcool su- 
perieur B C, ou d’un amino-alcool. Un brevet allemand4) dkcrit bien la transformation 
d’un mClange d’alcools supCrieurs (obtenu par reduction des acides gras d’huile de 
coco ou de palme) en acides monoalcoylphosphoreux ROPO,H, par action de PC1, et 
hydrolyse des dichlorures ROPC1, obtenus; toutefois aucun produit defini n’a et6 
isolC, mais seulement une pkte visqueuse composee du melange de tous ces produits, 
possedant des proprietCs detersives aprhs neutralisation par de l’alcali. L’auteur de 
ce brevet indique que les monoesters en question ne peuvent gu6re etre obtenus par 
action de H,PO, ou de l’anhydride phosphoreux sur les alcools correspondants. 

Les trait& sur la chimie des derives organiques du P (KOSOLAPOFF, VAN WASER, 
etc.) donnent trks peu d’indications a ce sujet ; il semble que la difficult4 principale 
soit l’isolement du monoester. 

Pour prkparer des acides monoalcoyl-phosphoreux on pouvait penser au procede 
g e n i t r a l ~  si utile dans le cas de l’acide orthophosphorique - d’alcoolyse de fonctions 

XI,VIIIe communication: Helv. 46, 2889 (1963). 
2, 1’. C A K K ~ ,  C. r. hebd. SCances Acatl. Sci. 133, 882 (1901). 
3, P. XYLEN, Svensk. kern. Tid. 48, 2 (1936). 
4, 1C. DAIMLER, brevet allemand 646480 (1937). 
5 ,  D. \V. CHADWICK, brevet CJ.S.A. 2834797 (1958). 
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anhydride complet ou partiel de l’acide phosphoreux. L’anhydride phosphoreux et 
les acides polyphosphoreux s’obtiennent toutefois beaucoup plus difficilement que 
les dkrivks correspondants du phosphore au degrk d’oxydation + V: A. tempkrature 
plus &levee, le P+’I1 de l’acide phosphoreux subit une oxydo-rkduction intermolkcu- 
laire conduisant essentiellement aux dkrivks de H,PO, et  de PH, respectivement, et 
l’action de H,PO, sur PC1, ne donne pas de l’anhydride phosphoreux6). 

Cependant, on peut prkparer le pyrophosphite disodique (HOPONa),O par dks- 
hydratation thermique (A. 150-200”) du phosphite monosodique ’). Nous avons pens4 
dks lors qu’en chauffant un mklange kquimolkculaire d’un aminoalcool et d’acide 
phosphoreux sous vide A. des tempkratures de l’ordre indiquk, on devrait obtenir le 
monoester correspondant, ce que l’expkrience a confirmk. 

Par ailleurs, clans la mesure oh l’acide phosphoreux, dont la structure en 
(O)PH(OH), ressort notamment de ses spectres (RAMAN, rksonance magnktique nu- 
clkaire, etc.), est susceptible de subir une transposition reversible en la forme P(OH), 
non saturke coordinativement, une estkrification directe avec un alcool devait &re 
possible, ce que l’expkrience a de nouveau confirmk: en chauffant des alcools relative- 
ment peu volatils avec H,PO, A. des tempkratures infkrieures A. celles de la dkcomposi- 
tion de ce dernier, on obtient facilement les monoesters correspondants. 

A.  Monoesters phosphoveux  d’ainino-alcools (acides arvlinoalco3il-phosphoreux). ~~ 1) Acide  
colalniwephosphoveux H,h’CH,CH,0P02H,. Dans un  ballon rond, on fait fondre & une douce cha- 
leur 1 mole d’acidc phosphorcux, laisse ensuite refroidir la masse et  introduit petit A petit 1 mole 
de colamine, en agitant soigneusement et en refroidissant lc contenu du  ballon (chaleur de neutra- 
lisation !) pendant toute la duree de l’addition. T*a transformation de la colamine en hydrogCno- 
phosphitc terminee, on introduit le ballon dans un bain dont on porte graduellement la tempCra- 
ture & 185”. 011 fait alors graduellement le vidc (mousse!) dans le ballon et  maintient cette temp&- 
rature et  le vidc dc la trompe A cau (10 A 15 Torr) pendant 1 nuit. Aprk refroidissement, on re- 
prend la masse reactionnelle par du mithanol see. L’acide colaminephosphoreux (amino-24thyl- 
1-phosphoreux) p est trks peu solublc alors que l’hydrogenophosphite de colamine s’y dissout. 
On laisse deposer quelques heures, filtrc, lave le prkcipitC au methanol froid et  skche ce produit 
sous vide sur P,O,. On obtient ainsi 72,O g d’acide colaminephosphoreux pur (rdt 58%). La solu- 
tion mithanolique est CvaporCe A see sous vide; le r@sidu, soumis au  m&me traitement thermique, 
fournit une deuxikme portion de 22,4 g d’ester colamincphosphoreux. Un nouveau traitement du 
rCsidu de la solution methanolique, nous a donnd encore 7,6 g de monoester. Rdt total: 102 g 
(81 7;)  d’acide colaminephosphoreux, F. 183-186”. 

C,H,ONP Calc. C 19,Z H 6,5 N 11,2 P 24,8% P.M. 125 
Tr. ,, 19,3 ,, 6,7 ,, 11,2 ,, 24,80/, ,, 126 

(P.M. determine par titrage au formol du groupement -NH,) 

Le sel calcique est difficile & isoler, Ctant donne que l’acide colaminephosphoreux est labile 
en milieu alcalin (cette labilitC Ctant encore augmentbe par la presence d’ions calcium) ; par contre, 
les sels chlorocalcique ou bromocalcique s’obtiennent trks facilement. 

On dissout 1 mole d’acide colaminephosphoreux dans le minimum d’cau, ajoute 0,5 mole de 
chlorure ou bromure de Ca en solution aqueuse conccntrkc, filtre s’il y a un trouble (traces dc 
phosphite de Ca) et  6vapore le filtrat & sec sous vidc. Le residu est constitue par le sel chloro- 
ou bromo-calcique pur (si le residu est pgteux, on le reprend i~ l’acCtone, cc qui le rend pulvCru- 

a) F. VIGIER, Bull. SOC. chim. France 71, 125 (1869). 
L. AMAT, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 106, 1400 (1888). 
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lent). On pcut Cgalement isolcr ces sels en les pr6cipitant de la solution aqueuse par addition de 
2 i 3 vol. d’dthanol. Rdt: presque quantitatif. 

+ 
Sel chlorocalcique C1- H,N-CH,CH,OPO,HCao,,, H,O : 

C,H,O,NClPCa,,,, H,O Calc. N 7,2 Cl 17,9 P 15,6 Ca l O , l %  
(198S) Tr. ,, 7,4 ,, 17,4 ,, 16,5 ,, 9,576 

+ 
Sel bromocalcique Br- H,N-CH,CH,OPO,HCa,,,, H,O : 

C,H,O,NErPCa,,,, H,O Calc. N 5,7 Rr 32,9 P 12,s Ca 8,ZYA 
(243) Tr. ,, 5,s ,, 30,9 ,, 1 3 2  ,, 7,776 

Si on prolonge davantage cette chauffe de l’hydrogdnophosphite de colamine 8. 185”, le rende- 
ment en acidc colaminephosphoreux n’augmente pas mais diminue au contraire a u  bout de 
quelques jours. I1 se produit probablement i ce moment des transpositions, souvent observ6es 
avec les d6riv6s du  phosphore trivalent. Nous n’avons pas non plus observe la formation d’amide 
phosphoreux; cela pourrait s’expliquer par le fait que les fonctions amino salifiCes ne provoquent 
pas d’aminolyse de la fonction -P-0-P- (observation ddji fait@) dans le cas des acides polyphos- 
phoriques et  polyphosphoniques) et que dans nos conditions de travail la dgshydratation du 

phosphite d’amine en amide phosphoreux (H,O,PO- H,N-R -+ H,O,PNHR) ne se fait pas dans 
une mesure appr6ciable. 

2) A c i d e  amino-3-propyl-I-phosphoreux H,NCH,CH,CH,OPO,H,. On procede comme dans 
le cas de la colamine, mais ici l’acide amino-3-propyl-1-phosphoreux est soluble dans le m6thanol. 
Nous I’avons is016 sous forme de sel chlorocalcique avec un mauvais rendement, bien que les 
titrages aient montrC que I’estCrification s’est faite 8. raison de 60%. Pour isoler le sel chlorocal- 
cique, on ajoute B la solution mdthanolique unc solution alcoolique de chlorure de Ca (16ger ex&) ; 
on Climine par filtration le prCcipitC form6 et concentre lc fiitrat sous vide & petit volume. On 
ajoute 4 5 5 vol. d’ithanol; il se forme alors un prCcipit6 d’amino-3-propyl-1-phosphite chloro- 

calcique C1- H,kCH,CH,CH,OP(OH) (OCao,5), que l‘on filtre, lave i l’alcool et s k h e  sous vide 
sur P,O,. On peut r6cupCrer encore un peu de produit en extrayant le premier prCcipit6 (conte- 
nant entre autres le phosphite de Ca) au mCthanol. 

C,H,,O,NClPCa,,, Calc. N 7,2 C1 18,2 P 16,O Ca 10,2% P.M. 194,5 

+ 

Tr. ,, 6,9 ,, 1 7 3  ,, 1 6 4  ,, 9,776 ,, 191 
3 )  A cide [~‘-dod~c~~l-N-(hydroxy-Z-e‘thyZ)-au~ino-Z-e‘thyl]-phosphoreux 

CH,(CH,),,CH,N(CH,CH,OH) (CH,CH,OPO,H,). Le sel form6 entre O,O5 mole (13S g) de di6tha- 
nol-lauryl-amine et 0,05 mole (4,l g) d’acide phosphoreux, est chauffC 18 h & 150” sous vide 
(trompe 8. eau). I1 faut faire le vide graduellement, car il se forme unc mousse abondante. Apr&s 
refroidissement, on dissout la masse rdactionnelle dans clu m6thanol e t  prCcipite le monoester 
en ajoutant de l’eau petit i petit. On filtre ou centrifuge, lave le prCcipit6 8. l’eau d’abord, ensuite 
& l’acetone, e t  le seche sous vide de 1 & 2 Torr. On obtient ainsi 4,O g (24%) d’acide [N-dod6cyl-N- 
(hydroxy-Z’-6thyl) -amino-2-6thyl-l]-phosphoreux. 

C,,H,,O,NP (337) Calc. N 4,2 P 9,3% Tr. N 4,l P 9,5% 
On peut ohtenir le sel calcique en ajoutant 200 i 300 ml d’eau au melange r6actionnel. On 

neutralise par un lait de chaux jusqu’i pH 8,2, ajoute 1 vol. d’alcool, filtre le prBcipit6 de phos- 
phite de Ca et Cvapore le filtrat 8. scc sous vide. Le r6sidu est trait6 plusieurs fois par de l’acgtone 
et de 1’Cthcr (on dCcante chaque fois le solvant) jusqu’h obtention d’une masse filtrable, qu’on 
lave plusieurs fois & l’ac6tonc et & 1’6ther et skclie sous vide sur P,O,: on obtient 4,5 g (25%) 
de [N-dod~cyl-N-(hydroxy-2’-Cthyl)-amino-2-Cth~l-l]-phosphite de Ca. 

C,,H,,O,NPCa,,, (356) Calc. N 3,9 P 8,7 Ca 5,674 Tr. N 3,5 P 9,2 Ca 5,474 
Des essais en vue d’obtenir des monoesters phosphoreux d’autres amino-alcools sont en cours. 
B. Monoesters phosphoreux du butanol-1 et  d’alcools primaires suptrieurs (acides alcoyl-phos- 

phoreux). 0,5 ?L 1,0 mole d’alcool e t  1,0 mole d’acide phosphoreux sont chauff6s 14 h i 60-120”, 
sous vide (sauf dans le cas du butanol). AprBs refroidissement, on isole le monoester du melange 
r6actionnel comme suit : 

Voir p. ex. E. CHERBULIEZ et Coil., Helv. 46, 1448 (1963). 
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a) Dans le cas du butanol-1 et de l'octanol-1, on reprend la masse r6actionnelle par H,O et 
neutralise immCdiatcment par BaCO, (en gCnCral, les monoesters phosphoreux sont labiles en 
milieu acide et stables k des pH pas trop CloignCs de la neutralitk: 4-10) d'abord et par Ba(OH), 
ensuite jusqu'& pH 8,2. On ajoute 1 vol. d'alcool pour prkcipiter compl6tement le phosphite de 
Ba, filtre et Bvapore le filtrat & sec sous vide. Le rCsidu repris par de l'acdtone, laisse dCposcr 
I'alcoylphosphite de B d  pur. 

b) Dans le cas clu dodgcanol-1 e t  du hexadCcanol-1, on reprend la masse rCactionnelle par de 
l'alcool et ajoute une solution aqueuse concentrBe de chlorure de Ca. On dilue k I'eau et filtre le 
prdcipitk formC. On lave ce dernicr & l'eau, puis k 1'acCtone afin d'Climiner l'alcool supCrieur 
rctcnu. Le prCcipitC, sichi sous vide sur P,O,, est constituC par I'alcoyl-phosphite de Ca pur. 
Pour isoler les sels sodiqucs, on ajoute 2 la solution alcoolique 1 Cq. de NaOH en solution aqueuse 
par mole de H,PO, cle &part; il y a formation d'un trouble et I'on provoque la prkipitation par 
addition d'une solution aqueusc concentrCe de NaCl. Comme il se forme une mousse abondante, 
on ajoute un demi-volume d'acCtone, ce qui facilite la filtration du  prCcipit6. On la\-e ce dernier 
avec un mClange eau-acCtone (1 + 1, vol.) et ensuitc L l'acCtone pure (pour dissoudre I'alcool 
supkrieur encore retenu). Ce prCcipitC, sBch6 sous vide sur P20,, est constituk par de l'alcoyl- 
phosphite de Na pur. 

Les alcools trait&, lcs conditions d'estkrification ct  les rendements obtenus figurent dans le 
Tableau I. Les rCsultats analytiques sont consignCs dans le Tableau 11. 

Tableau 111. T e m p s  de dem-sc i s s ion  (ti/,) de E'acide colalni ize~hos~horez~x iC lOO", d divers p H  

DdrivC de l'acide 

en solution 0 , l  M Solvant initial h Remarques 
colaminephosphoreux, pH il/% 

acidc HC1 Z N  --0,3 0,03 A Z O O ,  ti/a = 6 h 

0,Oj A 23", hia = 9 h acide HC11N - 0  

acide 

acide HC1 0 , 0 1 N  - 2  11 

acidc HC1 0,00113 - 3  56 

acide HZO - 4,s >150 

sel de (C2H,),N+ HZO - 9,s 4 Ces t1/. ont C t C  extrapolCs (au 
sel de Naf H2O -10,5 4 tcmps 0) car le pH de ccs solutions 
sel de Ba2; HZO -10,s 4 diminue L mesure que sc produit 
scl de CaZ '~  HZO -10,5 1 la scission de la liaison ester, ce qui 
sel de Na+ NaOH 0 . 0 1 ~  -12 3 ralentit la vitcsse de scission de 

cette fonction 

sel de Na+ NaOH 0,113 -13,O 0,4 

sel de (C,H,),N+ (C,H,),NOH 0,lM -12,s 0,6 

sel de Na+ NaOH 1~ -14 0,02 A 23", ti/. = S h 

sel de Na- NaOH 2~ -14.3 0,01 A Zl", = 2 , s  h 

11. Hydrolyse des monoesters phosphoreux. - Nous avons 6tudiC la vitesse de 
scission du groupement monoester phosphoreux en solution 0 , l ~  en ester, i 100" et 
i des pH variant entre - 0,3 (HC1 2 N )  et 14,3 (NaOH 2 ~ ) .  Dans ces conditions, la 
scission se fait selon une cin6tique du 1"' ordre approximativement. 

Dans les cas ou la vitesse de scission i 100" Ctait tr& 6levCe, nous avons Cgalement 
Ctudi6 cette vitesse A temp6rature ambiante. 
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Nous avons suivi le progrhs de l’hydrolyse ou de la scission du groupement mono- 
ester phosphoreux, par un simple titrage acidimktrique entre mkthylorange et phknol- 
phtalkine. En effet, les monoesters phosphoreux posskdent 1 seule aciditk forte titrable 
au mkthylorange; par la scission de la fonction ester, on met en libertC une deuxihme 
fonction acide (de l’acide phosphoreux) titrable B la phCnolphtal6ine. Dans chaque 
cas, il est nkcessaire d’Ctablir le blanc sur une prise aliquote, c’est-&-dire la consomma- 
tion d’alcali entre mkthylorange et phknolphtalkine d’une prise avant hydrolyse. 

Nous avons ktudik particulih-ement la vitesse de scission de l’acide colamine- 
phosphoreux B ces diffkrents pH, et kgalement l’influence de divers cations sur cette 
scission (v. les temps de demi-scission tl\% dans le Tableau 111). 

On constate que l’acide colaminephosphoreux est trhs stable en solution aqueuse 
B des pH relativement peu Cloignks de la neutralitk (3 & 9), avec un maximum de 
stabilitk autour de pH 5, et tr&s labile en milieu nettement alcalin ou acide. De ce 
fait, il se comporte davantage comme un ester carboxylique que comme un ester phos- 
phoriquc. Ceci corrobore l’observation que nous avons dkjB faite, B savoir que les 
monoesters phosphoreux, tout comme les monoesters d’acides du phosphore dont 
l’atome de P n’est pas saturk au point de vue coordinatif (ou peut exister sous 
une forme tautomkre ayant cette caractkristique) se comportent vis-B-vis de l’hy- 
drolyse (ou de la scission) d’une f q o n  tout B fait diffhente des monoesters phos- 
phoriques ou des monoesters d’acides du P dont l’atome de phosphore est saturk 
au point de vue coordinatif g). 

D’autre part, comparant l’effet de divers cations, nous constatons que les cations 
baryum et tktrakthylammonium ont une action analogue B celle du sodium, alors que 
l’ion calcium, B toutes conditions kgales, augmente nettement (2 B 4 fois) la vitesse 
de scission de la liaison monoester phosphoreux. 

l ien voulu leur accorder pour ce travail. 
Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIETE ANONYME ?I BBle, de l’aide qu’elle a 

SUMMARY 

Phosphorous monoesters of amino alcohols are obtained by heating equimolecular 
amounts of phosphorous acid and the corresponding amino alcohol at  150-200”, under 
reduced pressure. 

Phosphorous monoesters of higher alcohols are obtained by heating equimolecular 
amounts of phosphorous acid (or an excess of 100% of the acid) with the correspond- 
ing alcohol under reduced pressure at  temperatures beyond the temperature of de- 
composition (about 150”) of phosphorous acid. The optimum temperature seems to 
be around 100”. 

Phosphorous monoesters and particularly colaminephosphorous acid, are stable 
at  100” in neutral solutions (pH 3 to 9) with a maximum of stability around pH 5 and 
are splitted very quickly in strong alcaline or acid mediums. Calcium ions, all condi- 
tions being equal, increase the rate of scission of the phosphorous monoester group 
(ions investigated: Na+, C,H,),N+, Ca2+, Ba2+). 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de 1’UniversitC de Gen&ve 

8, E. CHERBULIEZ, G. WEBER & J. RABINOWITZ, Helv. 46, 2464 (1963). 




