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174. Recherches sur la formation 
et la transformation des esters. VIIIl). 

PrCparation d’acides aminoalcoyl-phosphoriques et de leurs 
dCrivCs N-acylCs 

par Emile Cherbuliez e t  J. Rabinowitz. 
(23 VI 56)  

En vue d’une etude de l’influence d’une fonction amino, libre ou 
acylke, sur la stabilite de la liaison ester phosphorique B laquelle elle 
serait associee dans la m6me mol6cule, nous avons prepare un certain 
nombre d’acides aminoalcoyl-phosphoriques ainsi que leurs derives 
acet ylks, benz oyl4s ct p - t olubnesulf onylks. 

lo Acides aminoalcoyl-phosphoripzces (tableau I). Nous avons uti- 
lise la phosphorylation des alcools aminks par les acides polyphos- 
phoriques en modifiant quelque peu le mode operatoire deerit par 
Gherbuliex & Weniger2) et Cherbuliex & Bouvier3). 

Les acides polyphosphoriques, de degri? do condensation n = 2 E’L 2,7, ont 6th pr6- 
pares par chauffe de 6 h, a 240°, d’acide phosphorique A 85% dans une capsule de platine. 

Aminoalcools: la colamine, l’amino-3-propanol-1 et  l’amino-2-butanol-1 ont dt6 ob- 
tenus dans le commerce. Pour obtenir l’amino-4-butanol-1, nous avons r6duit le y-amino- 
butyrate d’dthyle (obtenu par esthrification d’acide y-amino-butyrique du commerce) 
par le sodium et  l’alcool selon Bouveault & Blunc avec un rendement de 35%. E n  outre, 
la maison Buyer AG. A. Loverkusen, Bayerwerk, a bien voulu mettre A. notre disposition, 
A titre gracieux, une certaine quantitd de cet aminoalcool; quant aux amino-5-pentanol-1 
et amino-6-hexanol-1, nous en sommes redevables aux Vereinigte Glanzstoff-Fabriken 
AG., Werk Obernburg am Main. Pjous saisissons cette occasion pour renouveler & ces 
deux Maisons l’expression de nos remerciements les meilleurs. 

Phosphorylation: environ 10 g d’aminoalcool sont ajoutds A une quantitd d’acide 
polyphosphorique (n = 2 A 2,7) correspmdant B un excbs de 50 a 100% de fonctions 
P-0-P disponibles pour la phosphorylation. Le mdlange est agitk avec une baguette 
de verre; d8s que l a  ddgagement considkrable de chaleur initial s’arrbte, on chauffe 2 3 h 
au bain d’huile de l l O O .  Aprbs refroidissement, on reprend l a  masse visqueuse par 150 ml 
d’eau et  neutralise d’abord au carbonate de baryum jusqu’a apparition d’un precipitd qui 
ne disparait plus, e t  ensuite avec une solution concentrhe chaude de baryte, jusqu’au 
virage de la phhn~lphtaldine~). On filtre e t  lava plusieurs fois le prhcipit6 de phosphats et 

l) VII: Helv. 36, 1203 (1953). 
2, Helv. 29, 2006 (1946). 
3, Helv. 36, 1200 (1953). 
4, Les prdcipites de sels barytiques sont fortement adsorbants surtout s’ils se for- 

ment sur un support de carbonate de baryum; c’est 1& la raison de cette manibre de pro- 
c6der. - On peut ameliorer parfois quelque peu les rendements en agitant le prdcipitd 
final de phosphates barytiques en suspension dans de l’acide sulfurique trbs dilui: pendant 
plusieurs heures, e t  en traitant la liqueur separee du prdcipitd, par de la baryte, etc. 
comme d6crit plus loin. 
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polyphosphates de baryum avec de l’eau (ce pr6cipitk est fortement adsorbant) pour ar- 
river finalement B un filtrat de 700 ml environ. Ck dernier est conci.ntrb par distillation 
sous pression rirduite jusqu’B un volume de 200 ml environ. On y prbcipite I’ion Ba++ par 
adjonction de SO,H, diluir jusqu’au virage du rouge de mbtliyle (pH 4 env.), CP qui cor- 
respond B la prbcipitation intkgrale des ions Ba++ et  B la formation d’acide monoamino- 
alcoyl-phosphorique libre. La liqueur limpide obtenue ptr centrifugation est concentrk 
par distillation sous pression r6duite jusqu’B un volume de 50 B 100 ml. O n  filtre au be- 
soin et ajoute 4-5 vol. d’alcool. La solution se trouble et l’acide monozminoalcoyl-phos- 
phorique eristallise au bout de quelques heures. Le produit filtri. est lave avec un pju 
d’alcool et s6ch6 dans le vide sur P,O,. Comme nous n’avon? p3s 6tudii: systkmatiquement 
les conditions de pliosphorylation dam chaqu- cas, 19s rendements indiquks dans le 
tableau I constituent un minimum. 

Analyses: a) Dktermination du p. mol. par titrage alcalimbtriqus: des deux fonc- 
tions acides du rzste phosphorique, l’une est neutralisbe par la fonction amino, l’autre 
est libre. L’aciditk libre est d6terminee par titrage avec NaOH 0,l-n. Q la phbnolphtalirine; 
l’addition nlt6rieure de formol neutralis6 en exchs (blocage de la fonction amino) suivie 
d’une nouvelle ncutralisation A la ph6nolphtal6ine, permet de doser la deuxii.me fonction 
acide. Dans le tableau I, 14s p. mol. determinks par ces deux titrages sont indiquks dans 
I’ordre de leur Anumbration. 

b) Phosphore: on min6ralise l’ester par chauffage de 24 h avec SO,H, cone. e t  un 
peu de NO,H cone. On dose I’acide phosphorique en le precipitant soit comme phosphate 
ammoniaco-magnksien, soit comme phosphomolybdate d’ammonium. Dans le premier cas, 
on dose le phosphore par titrage du Mg Q la complexone 111; dans le second, on dissout 
le pr6cipitb dans de la soude caustique en quantitb connue et  titre l’aciditb globale des 
composants du complexe aprds avoir ajoutb du formol neutra A la phbnolphtalkine pour 
masquer I’alcalinitb de I’ammoniaque. 

c) Baryum: A la complexone 111, en presence de phtalbino-complexone comme 
indicateur. 

Nous avons isole l’acide amino-3-propyl-1-phosphorique egalement sous forme de 
son sel de baryum qui cristallise avec 3 molbcules d‘eau: on concentre Q environ 100 ml 
le premier filtrat. On refiltre au basoin et  prkcipite le sel de baryum par adjonction de 4 
Q 5 vol. d’alcool. Ce sel peut atre utilisk directement pour la preparation des dbrivks ben- 
zoylk et  tosyl6 (voir plus loin). 

C,H,O,NPBa, 3 H,O Calcul6 P 9,OO Ba 39,87:< p. mol. 3443 

2 O Acides ac~ta.rrLinoaZcoyZ-phosphoriques (tableau 11). Les acides 
aminoalcoyl-phosphoriques dBcrits sous lo ont B t B  acBtyl6s par l’an- 
hydride acBtique en milieu pyridique. 

Trouve ,, 8,91; 9,07 ,, 40,20; 40,1476 ,, 349 

2 A 3 g d’acide monoaminoalcoyl-phosphorique, 20 ml de pyridine et  7 Q 10 ml 
d’anhydride acbtique sont agit6s 3 4  h dans un bain iL 60O; au bout de ce laps de temps, 
tout a pass6 en solution. Aprds refroidissement, on &mine les composants volatils sous 
pression rirduite, reprend lo rbsidu par un peu d’eau et  Bvapore Q nouveau pour kliminer 
intirgralement l’anhydride acktique. Ls rhsidu visqueux est neutralis6 par l’eau de baryte 
saturke jusqu’au virage de la phbnolphtalbine, la solution est filtree e t  bvaporke sous pres- 
sion rbduite. On reprend dans 25 Q 30 ml d’eau, filtre e t  ajoute au filtrat 3 B 4 vol. d’al- 
cool; le sel dc Ba du d6riv6 acktylb de l’acide aminoalcoyl-phosphorique cristallise alors 
sous forme de paillettes. On filtre, lave le sel par un melange eau-alcool et skche dans 
le vide. 

Comme les sels de baryum permettaient facilement la prkparation des solutions 
devant servir Q 1’6tude cinbtique de l’hydrolyse des acides en question, nous n’avons pas 
essay6 d‘isoler les acides libres. Leurs solutions aqueuses s’obtiennent par klimination de 
I’ion baryum par la quantitb correspondante d’acide sulfurique. 
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A c6tk du dosage de P et  de Ba, effectuk comme nous l’avons dkcrit plus haut, nous 
avons determine ici encore le poids moliiculaire de nos produits par un dosage alcali- 
metrique: une prise en solution aqueuse est acidulke avec de l’acide chlorhydrique dk- 
cinormal jusqu’au-delA du virage du mkthylorange; aprhs avoir amen6 la liqueur au p H  
du virage du mkthylorange, on neutralise A la phknolphtalkine, ce qui reprksente une 
consommation de un kquivalent de base par molecule de derive phosphorylh. On ajoute 
ensuite du formol neutre A la phknolphtaleine pour verifier l’absence de groupement 
amino libre; dans tous les cas, nous avons constatk l’absence d’un changement de pH, 
ce qui prouve que la fonction amino 6tait complhtement bloqu6e. 

Les sels de baryum des derives acetylks sont moins solubles que les sels de baryum 
des acides non acetylks; leur solubilitk est de l’ordre de 1 g dans 5 A 6 ml d’eau A la 
temperature ordinaire. 

3 O  Acides benxoyZaminoaZco yZ-phosphoriques (tableau 111). Par 
traitement des acides aminoalcoyl-phosphoriques par le chlorure de 
benzoyle en milieu barytique, on obtient une cristallisation directs du 
sel de baryum du dBrivB benzoylaminoalcoyl-phosphorique. Ces sels 
de baryum, nettement moins solubles que ceux des dBrivBs ac&yl@s 
(solubiliths de l’ordre de 1 g de sel de baryum dans 100 B 150 ml 
d’eau) ont 6th analysPs comme les dBrivBs acBtylBs correspondants. 
Le titrage au forniol a montrb dans chaque cas l’absence de fonctions 
amino libres. 

2 A 3 g d’acide aminoalcoyl-phosphorique (ou bien la quantitk correspondante de sel 
de baryum), 4 ?I 6 g de chlorure de benzoyle, 15 ?L 20 g de Ba(OH), aq. pulvkrises e t  100 ml 
d’eau sont agitks A la temperature ordinaire 2 A 3 h. Le prkcipite form6 est filtrk et la& 
avec un peu d’eau. On le recristallise en le traitant par 500 B 700 ml d’eau bouillante; on 
filtre e t  laisse le filtrat se refroidir en y ajoutant % vol. d’alcool. Les cristaux (gbnkrale- 
ment des paillettes) sont filtrks, laves par un melange eau-alcool e t  skchks dans le vide. 

Comme dans le cas des dkrives acktylks, nous n’avons pas cherchk A isoler les acides 
libres ; l’acide benzoylaminopentyl-phosphorique, dejA assez peu soluble dans l’eau (0,7 yo ?L 
la temperature ordinaire, 3% env. A looo) prkcipite lorsqu’on traite son sel de baryum 
par de l’acide chlorhydrique 2-n. Lave avec un peu d’eau et  skchk dans le vide sur chlo- 
rure de calcium, cet acide retient une molkcule d’eau de cristallisation et  fond dans cet 
&at A 147O. Le produit est exempt de fonctions amino libres (titrage au formol negatif). 
C,,H,,0,NP,H20 Calculb P 10,16% p. mol. 305 Trouvk P 10,20% p. mol. 307 

4 O Acides tos yZanzinoaZcoyZ-phosphoriques (tableau IV). Les sels 
tie baryum de ces acides Btant encore beaucoup moins solubles (so- 
lubilitks de l’ordre de 1 g dans 300 B 400 ml d’eau B la temperature 
ordinaire), on les obtient trBs facilement par traitement des acides 
par le p-toluBnesulfochlorure en milieu barytique (baryte ou NaOH 
+ chlorure de baryum). Les analyses ont B t B  effectukes comme dkcrit 
prBcPdemment . 

1,5 A 2 g d’acide aminoalcoylphosphorique, 2,4 B 3 g de p-toluihesulfochlorure, 9 A 
11 g d’hydroxyde de baryum (ou bien 4 A 6 g de chlorure de baryum+ 30 A 40 ml NaOH 
2-n.) et 50 ml d’eau sont agites 2 h sur un bain-marie bouillant. Aprhs refroidissement, on 
filtre le prkcipitk (qui s’est dkjA form6 B chaud), e t  on le lave avec du benzhne puis avec 
de Yether pour le dkbarrasser du chlorure de tosyle qui n’a pas r6agi. On termine par un 
lavage A l’eau, puis shche dans le vide. Le produit brut (3 g environ) est repris par 500 ml 
d’eau bouillante, e t  filtr6. Le filtrat est additionne d’un demi-volume d’alcool: le sel 
barytique du derive tosylk cristallise en paillettes. En repetant l’opbration plusieurs fois, 
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en utilisant chaque fois la solution satuphe de l’ophration pr6c6dente, on obtient finale- 
ment le d6riv6 tosyle pur avec un rendement qui n’a jamais dApass6 la moiti6 du poids 
du produit brut. 

Les verifications analytiques ont Bt6 effectuees comme deerit plus haut. 

SUMMARY. 

Some aminoalkylphosphoric acids have been prepared by phos- 
phorylation of the corresponding amino alcohols. These acids have 
been acetylated, benzoylated and tosylated. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de l’Universit6 de Genkve. 

175. Recherches sur la formation et la transformation des esters. IXl). 
Sur la phosphorylation des hydroxy-acides par les acides 

poly phos phoriques 
par Emile Cherbuliez et J. Rabinowitz. 

(27 VI 56) 

A c6tB des acides aminoalcoyl-phosphoriques que nous avons 
obtenus avec des rendements acceptables par phosphorylation des 
aminoalcools 8, l’aide d’acides polyphosphoriques l), nous avons voulu 
prbparer des acides carboxydcoyl-phosphoriques par la meme m6- 
thode, 8, partir d’hydroxyacides. Toutefois, ici les rendements sont trbs 
f aibles, voire nuls z). 

Voici quelques rendements en acides carboxyalcoyl- ou carboxyaryl-phosphoriques, 
obtenus par nous lors du traitement des hydroxyacides correspondants, par de l’acide 
polyphosphorique en exc& pendant 8 h 8. l l O o  et isolement des derives phosphoryles sous 
forme de sels de baryum3) (traitement au coups duquel les alcools et les aminoalcools sont 
phosphoryles avec des rendements pouvant atteindre 50%) : acide glycolique O%, acide 
lactique 8x4), acide /?-hydroxyproprionique 0,6% (trAs forte dhhydratation en acide 
acrylique), acide a-amino-/?-hydroxy-propionique (shine) OX, acide salicylique 3 %. 

l) VIII: Helv. 39, 1455 (1956). 
2, D’ailleurs, la phosphorylation des hydroxyacides par POCI, donne Agalement de 

tr&s mauvais rendements: acide lactique 6%, Th. Wugner-Jauregg, Ber. deutsch. chem. 
Ges. 68, 670 (1935); acide /?-chlorolactique 14,3% (d6termin6 sup le produit d’6limination 
de CIH), E.  Buer & H .  0. L. Fischer, J. biol. Chemistry 180, 145 (1949); acide pyruvique 
lo%, W. Kissling, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 597 (1935). 

3, Voir note no 1). 
4 ,  E.  Cherbuliez & H .  Weniger, Helv. 29, 2006 (1946). 




