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Bestimmung der H,O,-Konzentration zu verschiedenen Zeiten wie bisher [2] mit Titanylsulfat. 
Die in Fig. 4 aufgetragene H,Oa-Konzentration nach 20 Std. ist - da deren Zunahmc hier noch 
etwa zeitproportional ist (s. Fig. 2 und 3 )  - ein Majs fur die Geschwiudigkeit der Autoxydations- 
reaktion. 

SUMMARY 

The effect of various ligands on Mn2+-catalysed radical and H,O, formation by 
autoxidation of cytostatic hydrazine derivatives has been investigated. The catalytic 
action is activated by ligands which favour formation of the tervalent state of 
manganese ion. This finding is discussed in terms of possible mechanisms. 
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178. Recherches sur la formation et la transformation des esters LII [l] l) 
Monoesters phosphoreux de divers types d’alcools 

par Emile Cherbuliez, F. Hunkeler, G. Weber et J. Rabinowitz 
(23 V G4) 

Nous avons dCji montrC que de nombreux alcools primaires et secondaires 
pouvaient &tre estkrifiks directement par chauffage avec l’acide phosphoreux, en 
donnant exclusivement - dans nos conditions de travail et d‘isolement - les acides 
monoalcoylphosphoreux correspondants [Z]. Cette rCaction marche particulikrement 
bien dans le cas d’alcools peu volatils comme les amino-alcools, les alcools supkrieurs [3], 
les diols [l], etc., car on peut alors effectuer cette estkrification sous vide et Climiner 
ainsi l’eau qui se forme au cours de la rkaction. 
l) Les chiffres entre crochets renvoient 2 la bibliographic, p. 1653. 
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Ici, nous allons Ctudier quelques nouveaux monoesters phosphoreux d’alcools 
terpbniques, d’alcools non saturCs, du dimCthyl-2,2-propane-diol-l, 3, du difluoro- 
1,3-propanol-2, et particuligrement d’hydroxynitriles. La plupart de ces esters ont 
Ct6 obtenus par action directe de l’acide phosphoreux sur les alcools correspondants, 
sauf dans deux cas, ainsi que nous le verrons plus loin. 

A. Monoesters fihos9horezl.x d’alcools terptniques. MILOBEDZKI [4] a dkj B prCpark 
l’acide menthylphosphoreux par chauffage du menthol avec PC1, en solution dans 
le tolukne, suivi d’une hydrolyse sklective du mClange. Nous avons obtenu cet ester 
en chauffant tout simplement, sous vide, des quantitCs 6quimolCculaires de menthol 
et d’acide phosphoreux. 

Menthylphosphite de sodium. 0 , O S  mole de menthol ct 0,05 mole d’acide phosphoreux sont 
chauffis 20 h it 78”, sous vide (trompe 21 eau). A cc moment, l’estdrification est de l’ordre dc 50%. 
.2pr&s refroidissement, on dissout le m6lange dans lc minimum d’alcool e t  verse cette solution dans 
de l’eau glacCe. I1 se forme un dCp6t visqueux; on dicante Ie mClangc eau-alcool et triture le risidu 
plusieurs fois avcc ce m6me mClange, ce qui permet 1’Climination intCgrale de l’acide phosphoreux 
qui n’a pas rdagi. On met ensuite lc r6sidu en suspension dans H,O e t  neutralise k pH 4,5-5 par 
NaOH diluC, en agitant continuellement la suspension. On obtient une sorte d’6mulsion que l’on 
dvapore B sec sous vide. Repris par de l’acCtone (qui dissout lc menthol encore prBsent) le rCsidu 
se transforme en un prgcipitd de menthylphosphite de Na, q u e  l’on filtre e t  shche sous vide sur 
P&,. Hendement: 3,7 g (30%). Ce produit ne consomme pas de base entre mdthylorange et 
phCnolphtalCinc, ce qui montre bien qu’il s’agit d’un monoester. 

C,,H,,O,PNa (243,3) Calc. P 12,8yo Tr. P 12,4% 

Le gCraniol et le bornCol, trait& par l’acide phosphoreux de la fqon  dCj2 ddcrite, 
ne se laissent estCrifier qu’a 1-aison de lo%, m&me au bout de 70 h, ce qui rend 
l’isolement des monoesters phosphoreux correspondants trks laboneux, voire im- 
possible. 

La rCaction entre POC1, et PC1, avec les alcools terpkniques non cycliques, en 
prCsence de base tertiaire, &ant dkji connue [5], nous avons 6tudiC uniquement 
celle de PC1, avec le bornCol. 

Nous n’avons pas CtudiC l’action de H,PO, sur d’autres alcools terpkniques non 
cycliques, a cause de nombreuses transformations (p. ex. cyclisation) que ceux-ci 
subissent sous l’effet dacides forts. 

Bornylphosphite de sodium. Dans un ballon B 3 cols muni d’un rBfrig6rant B reflux, d’un 
agitateur e t  d’une ampoule B robinet, on introduit 7,7 g (0,OS mole) de PCl, et 30 ml d’Cther. On 
place le ballon dans un bain de glace et ajoute petit k petit, sous bonne agitation, 70 ml d’une 
solution 6thCr6e contenant 7,7 g de born601 (0,Oj mole) et 6 g de triethylamine (16ger excks). 
L’addition terminCe, on enlkve le bain dc glace et laisse revenir le mdlange, toujours sous agitation, 
B tempBraturo ambiante. On ajoute alors lcntement une solution concentree d’hydrogCnocarbonate 
de Na, Climine la phase BthBr6e (qui ne contient que du bornCol: soit env. 1 g) e t  acidifie la phase 
aqueuse par HCl. I1 se formc un dCpbt visqueux qu’on lave plusicurs fois B l’eau glacGe, jusqu’8 
Blimination complete dcs ions chlorure, pour le neutraliser ensuite B pH 4.5-5 par NaOH dilue‘. 
La solution obtenue est BvaporCe i sec sous vide. Le rCsidu (particllement soluble dans I’acCtone), 
trait6 h. plusieurs reprises par de 1’6ther anhydre, fournit finalcment un prCcipit6 de bornylphos- 
phite de Na pur. Rdt : 2,4 g (20%). Pas de consommation au titrage entre mCthylorange et phCnol- 

phtaldine. C,,H,,O,PNa (240,3) Calc. P 12,9Yo Tr. P 12,8% 

B. Monoesters Phos$horeux d’alcools non saturis, du dimtthyL-Z,Z-propanediol-l, 3 
et du dqluoro-I, 3-$ropanol-2. L’estCrification de l’alcool allylique et du butynediol- 
1,4 par l’acide phosphoreux se fait normalement; aprk  24 h de chauffe, on note 
dCjh une estkrification de l’ordre de 20 B 40%. I1 en est de m&me du difluoro-1,3- 
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propanol-2 et du dimCthyl-2,2-propanediol-l, 3. Avec le butynediol-l,4, on obtient 
un mClange de monoester phosphoreux et de diester diphosphoreux diprimaire, soit 
HOCH,-C = C-CH,OPO,H et HO,POCH,-C= C-CH,OPO,H alors que le dimCthyl- 
2,2-propanediol-l,3 conduit au monoester exclusivement, quelle que soit la quan- 
tit6 d’acide phosphoreux mise en ceuvre. 

Mode opiratozre: 0,l B 0,2 mole d’alcool et 0,l  B 0,3 mole de H,PO, sont chauffes 14-90 h, B 
60-75” (sous vide lorsque I’alcool est peu volatil). Apr&s refroidissement, on reprend la masse par 
une suspension de carbonate d’un metal alcalinoterreux et neutralise ce mClange par l’hydroxyde 
correspondant 8. pH 8,2. On traite Bventuellement par du noir animal, ajoute 1 vol. d’alcool, filtre 
et Cvaporc le filtrat 2, sec sous vide. Le residu, repris par du methanol anhydre, laisse ddposer un 
precipit6 du sel alcalinoterreux du diester diprimaire (dans le cas d’un diol oh les 2 groupements 
hydroxyle seraient esterifiks par 2 molkcules d’acide phosphoreux), alors que Ie sel alcalinoterreux 
du monoester (soit du diol, soit d’un monoalcool) y est soluble. On filtre le diester diprimaire, lave 
avec peu de mCthanol e t  skche le pr6cipitC sous vide sur P,05. Le filtrat est CvaporC i sec sous vide. 
Le residu, repris par de I’acCtone, donne un prCcipit6 du sel alcalinoterreux du monoester phos- 
phorcux, qui est d’emblee pur. Rdt: 15 B 50%. 

Quant 8. l’alcool propargylique, il n’est estdrifie qu’i raison de 10 2, 15%, m$me au bout dc 
24 h. Les esters phosphorcud d’alcools a-acetyleniqucs prCsentent par ailleurs des possibilitCs de 
rearrangements en derives a l lhe-  ou alcyne-phosphoniques (v. p.ex. PUDOVIK & ALADZHEVA [6]), 
sur lesquels nous reviendrons dans un prochain memoire. 

Les conditions d’estdrification et les rendements obtenus figurent dans le tableau I. Les 
rdsultats analytiqucs sont consign& dans le tableau 11. 

Nous avons prCpar6 le difluoro-l,3-propyl-2-phosphite de Ca par hydrolyse 
partielle du di- et triester phosphoreux correspondant. En effet, lorsque nous avons 
fait rCagir le difluoro-l,3-propanol-2 avec PBr,, en vue d’obtenir le d6rivC brom6 
correspondant selon : 

3 CH,F-CHOH-CH,F + PBr, = 3 CH,F-CHBr-CH,F + H,PO, 

il s’est form6, i cBtC du d6rivC brom6 voulu, un mClange de di-(difluoro-l,3-propyl-2)- 
phosphite et de tri-(difluoro-l,3-propyl-2)-phosphite, probablement selon : 

3 CH,F-CHOH-CH,F + PBr, = ( ~ ~ ~ & T O ) , P  + 3 HKr 
r t  . -  

(:::r\>CHO),P + HBr = ,P(O)H + CH,F-CHBr-CH,F 

Brorno-Z-d~fluoro-l,3-~ropane et d~fl~oro-l,3-propyl-2-phosphite de calcium. On ajoute goutte 
B goutte e t  sous bonne agitation 100 g (0,37 mole) de PBr, B 97 g (1,Ol mole) de difluoro-1,3-pro- 
panol-2, en maintenant la temperature 8. 15-20”. S’il y a degagement de HBr, on plonge le ballon 
dans de l’eau glackc. AprBs adjonction de la totalit6 du PBr,, on continue l’agitation pendant 2 h 
8. temperature ambiante. On distille ensuite le mClange sous vide de 80 8. 100 Torr jusqu’L ce que la 
temperature des vapeurs atteigne 60’. Le distillat est lave deux fois par H,SO, conc. et deux fois 
par H,O, s6chC cnsuite sur Na,CO, et  CaCl,, filtr6 et fractionnd (colonne VIGREUX) B pression 
atmospherique. On obtient 22,O g de bromo-Z-difluoro-l,3-propane, Eb. 102-103”/720 Torr. 

C,H5BrF, (159) Calc. Br 50,3 F 23,9% Tr. Br 46,6 F 22,1% 

Le r6sidu de la premiere distillation est filtrd, et le filtrat, fractionnd sous vide pouss6. On 
obtient 46 g d’une fraction Eb. 125-132Ojl Torr, constituee par un melange de diester et de triester 
phosphoreux (P tr. 11,3%; P calc.: triester 9,S%, diester 13,0%). 

Par hydrolyse partielle de ce melange (ou du rCsidu avant fractionnement), on obtient le 
monoester difluoro-l,3-propyl-2-phosphoreux. 

104 
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Tableau I .  Esters phosphoreux d'alcools 

Alcool de depart g (mole) H,PO, TempCrature DurCe de la F'ression 
g (mole) "C rkaction h Torr 

~ ~ _ _ _ _ _ ~  

H,C=CH-CH,OH 11 ( 0 2 )  8,2 (0.1) 60 16 740 
HOCH,--CrCCH,OH 8,h (0,l) 8,2 (0,l) 60 90 20 

8,6 (0,l) 16,4 ( 0 2 )  60 90 20 
8,6 (0,l) 24,6 (0,3) 75 45 20 

HOCH,-C(CH,),-CH,OH 4,2 (0,04) 6,6 (0,OS) 70 16 20 
FCH,-CHOH-CH,F 9,6 (0,l) 8,2 (0,l)  75 20 740 

HCECCH,OH 5,6 (0,l) 8,2 (0.1) 70 14 740 

*) La presence de la liaison P-H a Bt6 vCrifiBe par spectroscopie IR. 

TabIeau 11. Analyses 

Ester Formulc brute P. M. 

HzC=CH-CH,OPO2HBa0,,, H,O C,H603PBao,,, H,O 207,8 
HOCH,-C~C-CH20P0,HBao,5, 0,5 diol C,H,O,PBa,,,, 0,5 C,H,O, 260,9 
H02POCH,-C~C-CH,0P0,H, 1 diol C,H,06P,Ba, C4H,02 4357 

I B a d  
(CH,F),CH-OPO,HCa,,, C,H,O,I;,PCa,,, 179 
HOCH,-C(CH,),-CH,OPO,HCa,,, C5H1Z04PCa0,5 187 
HCECCH,OPO,HB~,,. H,O C,H*O,PB%,,, H," 205,8 

Tableau 111. Monoester phosphoreux obtanus 

H ydroxynitrilc g (mole) H,PO, Temperature DurCe de 
g (mole) O C  la rCaction 

h 

CH,-CHOH-CN 3,55 (0,05) 4, l  (0,05) 100 
N=C-CH,-CH,OH 335 (0,O.j) 8,2 (0,l) 70 

3 3 5  (0,05) 12.3 (0,15) 85 
7J (0,1) 4,l (0,05) 85 

NECCH,CH,CH,OH 1,7 (0 ,OZ) 1,65 ( 0 , O Z )  85 
N_CC(CH,)Z-OH 4,3 (0,05) 4.1 (0,05) 80 
NC-(CHz)14-CH,OH 2,5 (0,Ol) 1,5 (0,OZ) 80 

~ 

16 
16 
15 
14 
18 
18 
19 

*) MBlange d'amidc c t  de nitrile d'aprks les spectres IR. 

Tableau IV. Analyses 

Monoester Formule brute P. M. 

CH3-CH(OP02HB%.5)-CONH,, H,O C,H,O,NPBa,,,, H,O 238,9 
NEC-CH,CH,OPO,HBa,,,, 2H,O C,H503NPBao,,, 2H,O 238,9 
N~C-CH2CH,CH20P0,HB~, , ,  H,O C,H,O,NPBa,,, H,O 234.9 
(CH,),C(OPO, KBa,,,)-CONH,, H,O C,H,04NPBao,5, H,O 252,9 
N~C(CH,),,CH,OPO,HBa0,,,4H,O C,,H,,03NPBa,.,,4H,0 456,3 
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now sature's, d'uw diol et d'un alcool fluore' 

Monoester obtenu 
~~ 

Rdt Diester diprimaire obtenu Rtlt 
g %  g %  

H2C=CH-CH,0P0,HRao,5, H,O 3,6 17 
HOCH,-C~C-CH,OPO,HRa,~,, 0,5diol*) 3,6 14 HO,POCH,-CrCCH,OPO,H, 1 diol*) 2,6 12 

I I Ba 
3,6 14 4,4 20 
2,3 9 10,5 48 

FCH, -CH (OPO,HCaO3,)-CH,F 4.5 25 
HOCHgC(CH3)Z-CH,0POaHCao,5 1,0 13 
HC~CCH,OPO,HBao,, ,  H,O 1,3 7 

des esters du tableau I 

4nalyses 
Fcalc. F t r .  P d C .  p t r .  Mitalcal,, MBtalt,, 

n % / o  % % % % 
14,9 15,4 33,O 31,4 
11,9 12.1 26.3 24.5 
14,2 14,2 31,6 31,2 

21,2 21,o 17,3 17,2 11,2 11,2 
16,6 17,l 10,7 10,4 
15,O 14.8 33.3 32,9 

par action de H,PO, Jur des hydroxynatrales 

Monoester obtenu 
0 

Rendement Remarques 
g % Spectres IR. 

--CEN -C-NH, 

+ CH,-CH(OP0,HBa,,5)-CONH,, H,O 2,o 17 - 
NC-CH,CH,OPO,HB~,,. 2H,O *) 1,4 12 + + 

NC-CH,CH,CH,0POaHBaos5, H,O *) 1,o 20 + + 
(CH3),C(OP0,HBa,,,)-CONH,, H,O 6 7  53 - 
NC-(CH,)14CHzOP0,HBa,~,, 4H,O *) 0,45 11 + + 

5 2  43 
2.2 18 + + 

+ 

des esters du tableau I I I  

ilnalyscs 
NcnIC. Ntr. Pcalc. ptr.  Bacalc. Hat,. 

% % % Y" % n/  /n 

5,9 5,9 12,9 13,3 28,7 27,7 
5.9 6 0  12,9 13,l 28,7 26.3 
6 8  5 3  13.1 12,6 29,l 28 , l  
5,s 5,4 12,2 12,3 27,O 26,7 
3 J  3,1 6,s 6 2  15,O 14,3 
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23,O g du  mClange sont repris par une suspension aqueuse de carbonate de calcium. En pri- 
sence de phCnolphtalCine, on ajoute ensuite de la chaux (solide ou lait de chaux) par petites por- 
tions jusqu’k persistance de la coloration rose. On ajoutc alors 1 vol. d’alcool, filtre e t  Cvapore le 
filtrat B sec sous vide. Le rCsidu est gCnCralement constituC par le sel calcique pur du monoester. 
Sinon. on le dissout dans du mCthanol, filtre s’il y a lieu et  Cvapore le filtrat k sec sous vide. Le 
rCsidu pulverulcnt est constituC par du tlifluoro-l,3-propyl-2-phosphite de calcium pur. Rdt 10 g 
(66%). 

C,H,0,F2PCd,,, (179) Calc. 1; 21,2 P 17,3 Ca 11,2% Tr. F 20,l P 17,2 Ca 11,2% 

C. Monoesters phosphoreux d’hydroxynitriles. Les hydroxynitriles sont relative- 
ment facilement estCrifi6s par l’acide phosphoreux, mais non les cyanophknols. 
C’est ainsi que le salicylonitrile est tout simplement transform6 en salicylamide 
lorsqu’on le chauffe avec un 16ger excks de H,PO, (par mole d’hydroxynitrile 
1,5 mole de H,PO,, 16 h B 70”) et traite le mClange rkactionnel par H,O. Nous 
reviendrons sur 1’estCrification des ph6nols par l’acide phosphoreux dans un pro- 
chain mCmoire. 

Quant aux hydroxynitriles, ils conduisent aux monoesters carbamido- ou cyano- 
alcoylphosphoreux correspondants, selon la position du groupement -CN par rapport 
A la fonction hydroxyle B est6rifier (lorsqu’on les isole de la fayon habituelle). C’est 
ainsi que les a-cyano-alcools sont transformks en acides a-carbamido-alcoylphos- 
phoreux exclusivement, alors que les p, y ,  etc. cyano-alcools sont transform& princi- 
palement en acide cyano-alcoylphosphoreux, a cat6 d’une quantitC plus ou moins 
grande de d6rivC carbarnid6 (form6 soit par hydrolyse partielle du groupe -CN au 
cours des opkrations d’isolement, soit par attaque du groupe -CN par H,PO, lorsqu’on 
utilise un excks de ce dernier). Nous avons dCjA observk un ph6nom&ne analogue 
lors de la phosphonylation des hydroxynitriles par les anhydrides phosphoniques [7] 
(ancienne dhsignation : oxydes phosphoniques). 

Re‘action entre hydroxynitriles et acide phos$horeux. 0,l  mole d’hydroxynitrile et 0,l k 0,3 mole 
d’acide phosphoreux sont chauffis 14 k19 h & 70-100°. 1‘ipri.s refroidissement, on reprend la masse 
par une suspension aqueuse de carbonate de Ba ct neutralise ce melange h pH 8,2 par de la baryte. 
On ajoute 1 k 2 vol. d‘alcool, filtre e t  Cvapore le filtrat B scc sous vide. On dissout le risidu dans lc 
minimum de mCthanol, filtre s’il y a lieu e t  pr6cipitc Ic sel barytique du monoester phosphoreux 
par addition de 2 B 3 vol. d’acdtone. Le cas CchCant, on rCpi.tc cctte derniere op6ration. Rdt: 8 k 
60% en monoester. 

Pour isoler le cyano-15-pentad6cyl-l-phosphite de baryum, on chauffe le melange rCactionne1 
brut B reflux avec 50 ml d‘Cther, filtre e t  traite le filtrat par une solution de chlorure de baryum e t  
de baryte, en ayant soin de ne pas depasser le pH 4,5 (m6thylorange). I1 se forme un pr6cipitC de 
cyano-15-pentadCcyl-1-phosphite de baryum, que l’on filtre, lave 2i l’eau et k1’6ther et seche sous 
vide sur P,O,. Si on continue la neutralisation h pH 8,2 du melange cawither, il se forme un 
prCcipitC important (constitui. Bvidemment par des sels barytiques de produits d’hydrolyse et  
d’hydration: phosphite de baryum, amide et  surtout acide dCrivant de l’hydroxynitrile de dCpart). 

Les hydroxynitriles traitis, les conditions d’est6rification et  les rendements obtenus sont 
indiqu6s dans le tableau 111. Les rgsultats analytiques figment clans le tableau IV. 

La presence respective des groupes -CN et C-ONH, a Ct6 v6rifiCc par spectroscopie IR.  

Notons d6jk ici que 1’acCtone-cyanhydrine, un hydroxynitrile B fonction alcool 
tertiaire, est tr&s facilement est6rifiC par cette m6thode. 

voulu lcur accorder pour ce travail. 
Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIETE ANONYME k B&le de l’aide qu’elle a bien 
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SUMMARY 

1653 

Menthol, unsaturated alcohols, and cyano alcohols are very easily esterified by 
phosphorous acid and yield the corresponding phosphorous monoesters. 

u-Cyano alcohols yield the corresponding carbamidoalkylphosphorous mono- 
esters, whereas p, y ,  etc. cyano alcohols yield mixtures containing the corresponding 
cyano and carbamidoalkyl phosphorous monoesters. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de 1’Universitk de Genbve 
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,.f79. Recherches sur la formation et la transformation des esters LIII [ill) 
Monoesters phosphoreux d‘alcools tertiaires et de phenols 

par Emile Cherbuliez, R. Prince et J. Rabinowitz 
(23 V 64) 

Pour des raisons stkriques (encombrement) et klectroniques (fadit4 de la dbhy- 
dratation intramolCculaire en alchnes) les alcools tertiaires ne se laissent en gCnCral 
transformer que difficilement en leurs esters. En ce qui concerne les d4rivCs de l’acide 
phosphoreux, les monoesters d’alcools tertiaires ne sont guhre connus; il en est 
de m&me pour ceux des phCnols. Or, nous allons montrer que ces monoesters phos- 
phoreux peuvent &re obtenus, selon les cas, par estCrification directe par l’acide 
phosphoreux, ou bien par hydrolyse mCnagke des di- et triesters [HP(O)(OR), et 
P(OR),] engendrks par action de trihalogknure de phosphore sur les alcools ter- 
tiaires. 

I. Estiyification directe par l’acide phosphoreux. Dans le cas des alcools ter- 
tiaires B fonction nitrile fixCe sur le C hydroxylk (cyanhydrines de &ones), l’acktone- 
cyanhydrine a 6tC transformee facilement en monoester phosphoreux par simple 
chauffage avec HP(O)(OH), [l]. Or, un groupement -CN fix4 sur le C porteur du 
groupement -OH tertiaire stabilise ce dernier, au point que nous avons mCme pu 
obtenir l’ester phosphorique correspondant [Z] par action d’acide polyphosphorique 
(quoiqu’avec un rendement plus faible), alors que ce rCactif dkshydrate normalement 
les alcools tertiaires en alchnes. 

l) Les chiffres entre crochets renvoient & la bibliographie, p. 1659. 


