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267. Note sur les reactions d’echange de restes alcoyle chez des 
monoesters orthophosphoriques et benzkephosphonique l) 

par E. Cherbuliez, Br. Baehler, J. Marszalek, G. Weber et J. Rabinowitz 
Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique de I’CTnivcrsitd dc Genkve 

En hommage au prof. W. FEITKNECHT l’occasion de son 70e anniversaire 

(12 XI 69) 

Suwwnary. Expcriniental data obtained from the study o f  the behaviour of monoalkyl phos- 
phates ROP(0)  (OH)O-- or monoalkyl phosphonates C,H,P(O) (0R)O- in aquo-alcoholic (H,O+ 
R’OH) solutions suggest: (1) in the case of monoalkyl phosphonatcs the exchange of R and R’ must 
proceed by a direct alcoholysis; (2) in the case of monoalbyl phosphates, where the scission of the 
ester a t  about pH 4,5 proceeds uiu the intermediate formation of nietaphosphatc ion PO3-, 
R’OPO,H- can also be formed by the addition oE R’OH to PO, ~ (competitive to the addition of 
water) besides direct alcoholysis of ROPO,H-. 

Dam les rkactions de scission des esters, on peut distinguer notamment l’hydrolyse, 
l’alcoolyse, l’acidolyse et  l’halolyse. Pour vCrifier si l’alcoolyse existe comme type de 
rkaction autonome & c8tk de l’hydrolyse, msme en solution aqueuse, nous avons 
ktudik le comportement de monoesters Cthyliques ou rnkthyliques des acides ortho- 
phosphorique et  benzknephosphonique en niilieu aquo-alcoolique. La prksente note 
rCsume les principaux rksultats obtenus. 

Le choix de ces esters a Ct6 dictk par les consiclkrations suivantes. Les acides du 
phosphore pentavalent et  tktracoordinC - dont les esters utilisks dkrivent - sont 
caractkrisks par la trks grande lenteur de leur estbrification directe avec un alcool 
primaire simple tel que le mCthanol ou l’kthanol (v. p. ex. [Z]). En niilieu voisin de la 
neutralitk, l’estkrification de l’acide orthophosphorique par le mkthanol clans les 
conditions gknCrales de nos expkriences (pH N 4,5, chauffe de 120 h B 100” en tube 
scellk) est pratiquenient nulle (v. tableau, essai 7). 

A ce pH, les monoesters phosphoriques, sous leur foriiie mono-ioniske KOPO(0H)O- 
prCsentent un maximum de labilite en solution aqueuse. Le mkcanisme de scission le 
plus gknkralement admis comporte la forniation de l’ion ~nCtaphosphate PO,- comine 
produit interinkdiaire, qui est transormk en ion dihydrogknophosphate par rkaction 
avec H,O. E n  prksence d’alcool R‘OH, il y aurait compktition entre rkaction d’addi- 
tion de R’OH et rbaction d’addition d’eau 5. l’ion mCtaphospliate et l’on devrait ob- 
tenir des quantitks croissantes de monoester R’OPO(0H)O- lorsqu’on augmente la 
concentration rnolaire de R’OH. 

Si clonc, un monoester p. ex. mCtliylique, chauffk en solution aquo-Cthanolique a 
pH -9,5 est transform6 d’une manikre apprkciable en ester Cthylique, ce dernier doit 
sa formation non pas A une succession d’hydrolyse de l’ester kthylique suivie -d’une 
estkrification de l’acide par le mkthanol aqueux (cf. tableau, essai Z ) ,  mais B une 
addition de C,H,OH h. l’ion iiietapltosphate intermkdiaire et/ou une alcoolyse directe. 

. 

1) Cette notc constituc la IXXXIVC communication sui- la formation ct la transformation tlcs 
csters; LXXXIIIC communication, v. ill. 
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Les rksultats obtenus sont 1-ksun1i.s dans le tableau. Malgi.+ la inarge d’erreur 
assez grande, on constate avec certitude un kchange de radicaux ktliyle et inkthyle, 
resp. entre un ester inkthylique et l’kthanol, et entre un ester kthylique et le mkthanol. 

Si on analyse p. ex. les rksultats fournis par le systkme NH,HPO,(C,H,)/eau+ 
CH,OH (essais 3 B 6) on constate un echange de radicaux dans l’ester qui subsiste B la 
fin de la rkaction, qui varie entre 5 et 2Oy”. Or, le sel triCthylammonique primaire de 
l’acide phosphorique, chauffk en solution mkthanolique amenke au pH d’environ 4,5 
par addition d’une petite quantitk de trikthylamine, ne fournit gukre de monoester 
dans les conditions experimentales gCnkrales de nos essais (essai 7). Le monoester 
nikthylique apparu dans les essais 3 B 6 ne saurait donc rbsulter d’une hydrolyse du 
inonoester kthylique produisant PO,H, qui, dans le milieu aquo-mkthanolique et B 
un pH pas trks CloignC de 4,5, aurait CtC estkrifik par le inkthanol prksent. Ce sont donc 
les mkcanismes rnentionnks plus haut (formation intermkdiaire de l’ion PO,-; 
alcoolyse directe de KOPO(OH)O-) qui interviennent, probablenient les deux, en 
milieu aquo-alcooliquc. - Les conclusions qu’on peut tircr de nos essais sur les esters 
pliosphoniques sont plus nettes. 

Dans le cas de l’acide monokthyl-benzknephosphonique, nous avons fait rkagir 
son scl sodique avec du nikthanol marque: au 14C, additionnk de quantitks variables 
d’eau. La radio-activitk de la fraction ester isolke B la fin de la rCaction, a fourni la 
possibilitk dc calculer le taux d’kchange. Ayant travail16 avec de tr&s petites quantites, 
nous n’avons pas dCterniind ici le degre d’hydrolyse intervenue dans le milieu aquo- 
niethanolique. Nous estinions toutefois que les rksultats inontrent nettement qu’il y a 
kchange et que l’alcoolyse existe ici comme telle, coninie reaction autonome, m&me 
lors de la rkaction d’un ester avec un milieu aquo-alcoolique. En effet, chez les inono- 
esters pliosphoniques, la fornie ioniske KO-P(CGH5) ( 0 ) O -  qui prkdoniine au pH de nos 
essais, est relativement stable en milieu aqueux, et l’on ne saurait admettre ici la for- 
mation internibdiaire de CGH,PO, (analogue au rnetaphosphate) qui rkagirait resp. 
avec H,O et l’alcool. 

Donnees exphimentales. 
1. Essais avec les dhriue‘s phosphoriques (essais 1 i 7) .  - I .1 L3sai I .  .2pr&s refroidissemcnt de la 

solution (composition: v. tableau), ccllc-ci est CvaporCe 8. scc sous vide. La solution du rCsidu dans 
env. 50 ml d’eau est additionnke de Ba(OH), en exchs, filtrCe, arnenie & pH 8 par SO,H, dil., 
clarifiCe par centrifugation et  CvaporCe. Dans le rCsidu, on dose le P total et  le P minCral; la diffC- 
rence donne lc P prCsent conime ester phosphorique. 1,’identification dc cet ester est faite par 
chromatographic desccndante sur  papier WHATMAN no 3, en comparaison avec une solution de 
RaPO,C,II,; solvant: n-propanol-NH, cone.-H,O 6 :  3 : 1 (vol.), durCe 14 h ;  rCvClation au  inolyb- 
date d’ammoniuni en milieu perchloriquc chlorhydrique 2. la lumibrc. selon le proc6d6 classique. 

1.2. Essai.s 2 b 7. - Essni 2 (sel sodiquc) : Apr&s refroidissemcnt de la solution ct dosage du P 
niinkral, celle-ci cst d6barrassCe d u  P niinCral coiiitne dans l’esssi 1, amen& 8. pH 8 par BrH diluC 
et  atlditionn6e de 2 vol. cl’Cthanol absolu. I h n s  lc prCcipitC dcs scls barvtiques, repris dans de l’cau, 
le Ba2 1 est remplacd par N1-I; au nioyen tle sulfate d’arnmoniuni. Apr&s ccntrifngation la solution 
est Cvaporee, e t  le rdsidu, chromatugraphi6 comnic sous 1.1, p,aralli~lcinent avec tlcs solutions & 1’$(, 
rcsp. cle (NH,),P04CH, ct  de (X1I4),PO4C2H5 (priscs de 5 pl). 

Essais  ,? et 4 ;  h p r b s  dosage d u  P mineiral on dvapore k see, reprcml I c  rCsidu dans 50 nil d’cau, 
ajoute de la baryte en excbs, Cvapore & sec sous vide j u s q u ’ i  disparition dc l’odeur dc l’ammoniac, 
rcprcnd dans 30 1111 d’eau, filtre, ambnc au pH 8 par SrH dil. ct prCcipite par 2 vol. d’ithanol ahsolu. 
Pour estiincr la proportion d’cstcr mkthylique ct dthvlique resp., on procede par chromatographlc 
(cornnie decrit plus haut) avcc coinparaison RVCC des solutions tlc rdfPrencc obtenues par Ic melange 
(lc solutions stantlard tlc YaH1’O4(:tf3 l * h  ct tlc K:rH k’04C2115 1?(,. niClaiigcs contcnant 1 :;, 
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tl’esters phosphoriques avcc rcsp. 40/,, 67;. so/, et  12y” d’estcr methylique sur le total des esters; 
on compare I’intcnsitC dcs taches dc la solution ii examiner, a x e  celle tles taches d r s  4 solutions dc 
refCrcnce. 

Essai 5: -1pr5s isolemcnt clcs sels barytiques cotnine prCc&deininent, on remplace Ba2+ par I P  
et  H-+ (rCsines d’Cchange) e t  compare en chromatographie conime plus haut. Ics taches de la solu- 
tion h analyser avec celles de solutions de rifdrencc 5.194 d’esters iuCthyliquc ct Cthylique au total 
et avec resp. unc proportion dc lSo/, ,  20%, 25Yh et 30% cle monoester indthyliquc. 

Essui 6: Apres evaporation et  acidimktrie du rCsidu on prockde h la chromatographic comparCc 
avec des solutions de riferenee h 1 % d’esters mCthylique e t  ethylique au  total, contenant 474, 8%, , 
12% et 16% d’ester mdthyliquc par rapport au total des esters. 

Essai 7: Le phosphate primaire de trikthylamine, obtenu par evaporation d’une solution 
aqueuse d’acide orthophosphorique additionnee de la quantitd calculee dc trikthylamine, se prd- 
sentc sous formc d’une tnasse visqueuse contenant, d’aprks le titrage acidirnetrique, env. 2y0 d’eau. 
-4pres rcfroidisscinent tle la solution (prCparCc selon les indications d u  tableau), on I’ex-apore & see 
sous vidc, reprend dans dc l’eau, ajoute de la baryte en ex&, dvnpore au CRAIG jusqu’k disparition 
de l’odeur d’ainine ct reprend dans 50 ml d’eau. On amenc & p H  8 par SO,H, dil., centrifuge e t  
concentre 2 10 ml, qui sont analysCs par titrage acidimktrique diffgrentiel: moins de 1 % d’estcr 
phosphorique. 

2. Essais avec le moizoesfer bthylique de l’acide benzdnephosphonipuc (essais 8-11) e t  d u  niCthanol 
niarquC au  14C. Les essais de skparation des nionoesters resp. mCthylique e t  ethylique de cet acidc 
phosphonique soit par chroinatographie sur papier soit par chromatographie en phase vapeurs 
n’ayant pas donne de rdsultats satisfaisants, nous avons eu recours i l’emploi de 
lac, mis en reaction en prisencc de quantitCs variables d’eau avec C,H,PO 
d‘echange de C,H, contrc *CH, clans le mdlange d’cstcrs obtenu a Ctd apprCci6 par d6termination 
dc la radioactivitk de cc melange, coinparbe 2i celle d’iin Cchantillon tic refdrcncc tlc CGH51’0,Na*CH,, 
prdparC B partir cle *CH,OH. 

Prbparation de C,H, PO,Na*CH,: 1,405 g ( 5  inmole) d’anhytlridc t)enz~nepliosphoniciue 
(prCparC selon 131) sont chauffds avec 800 p1 de *CH30H (activitC 2,0 pCi/inmolej pendant 24 h ;  on 
ajoute alors encore 1,405 g d’anhydride (au total 10 mmolcs) et  chauffe encore 1 2  h ii 100”. Aprks 
refroidissenlent, la p%te est reprise dans 5 ml d’eau e t  neutraliske par BaCO, d’abordpuispar de l’eau 
de baryte jusqu’h p H  8,4-8,s. On ajoute son volume de mCthanol h la suspension et  centrifuge. Le 
surnageaiit est ddcantC et  CvaporC 5. sec sous vide. Lc sel barytique ainsi obtenu est transform6 en 
solution aqucuse par addition dc la quantit i  calcul6e de SO,Na, en scl sodique qui  est is016 de la 
solution filtrCe ii liinpiditd, par evaporation sous vide. A p r k  clessiccation sur P,O, 24 h ii la temp& 
rature orclinaire c t  12 h B loo”, on dCterniine l’activit6 par combustion ct comptagc tlu gaz car- 
bonique recueilli: 4,O . 10 

la chromatographie, la tachc de 1’6thylphosphate n’a pas CtC visible. 

inCi/mmole. 
Le methanol marque utilis6 pour les cssais 8--13 avait unc activitk dc O , 1 1  mCi/mtnolc. 
Prbparation des dchantillolzs pour  le dosage de l’activite’ u p r k  combustion: les solutions refoidics 

apres l’experience ont 6tC Cvaporees i see sous vide sur P,O,, e t  les rCsidus, sCch6s sous vide sur 
P,O,pendant 24 h .  Le r6sidu see est additionne deux fois de mCthanol ordinaire, deux fois d’eau, e t  
une fois d’acCtonc, le solvant Ctant CvaporC sous vidc chaque fois avant I’arldition suivante. Lcs 
dosages d’activitk ont C t C  faits sur des prises aliquotes. 

Lcs auteurs remercient sinckremcnt le FONDS KATION~L SmssE 1 ) ~  L A  RECHERCHE SCXENTI- 
FIQUE de I’aidc accord& pour sc travail. 
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