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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). 
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Cette constatation pose deux problemes que nous allons traiter 
successivement : celui des moyens permettant Bventuellement tie 
touriier ces difficultes et celui du m6canisme oxpliquant l’effet inhi- 
biteur exerc6 par des fonctions carboxyle sur la rPaction entre groupe- 
ments hydroxyle et acide polyphosphorique. 

I. Phosphorylation des hydroxyacides par les acides polyphosphoriques. 
En supprimant la fonction carboxyle libre, on fait disparaitre 

l’obstacle B la phosphorylation par les acides polyphosphoriques. Pour 
obtenir les acides carboxyalcoyl- ou carboxyaryl-phosphoriques B 
l’aide ties acides polyphosphoriques, il suffit dks lors de remplacer la 
fonction carboxyle libre (ionisable) par un groupement non ionis6 qui, 
aprks phosphorylation, se laisse transformer en groupe COOH. Nous 
avons eu recours avec le mame succ&s aux esters, aux amides et aux 
nitriles des hydroxyacides. Pour obtenir les acides carboxyalcoyl- 
(ou earboxyaryl-) phosphoriques, on peut, soit effectuer une saponi- 
fication selective de ces fonetions auxiliaires (ce qui eat souvent facile 
Q rdaliser g r h e  B la trks grande variation de l’hydrolysabilite des 
groupements ester phosphorique en fonction du pH), soit - dans le 
cas des amides - faire agir de l’acide nitreux sur ces derniers. 

I1 est intbressant de noter que par ce procedh, on peut obtenir 
aisement des derives phosphoryles de la forme Bnolique d’acides ckto- 
carboxyliques, p. ex. I’acide phospho~n~lpyruvique~)~). 

1 Acides carbalcox yalco yl(ou ar y1)-, carbamidoulco yl(ou ar y1)- e t  cyunulro yl(ou 
uryZ)-phosphoriques (tableau 1). Toutes les phosphorylations ont kt6 effectuees selon la. 
procedure gkn6rale suivante: on traite les derives 8. phosphoryler par de l’acide poly- 
phosphorique en excks pendant quelques heures & une temperature de 80 & 110O (selon 
la stabilitk du produit de dkpart). Apr&s refroidissement, on reprend 8. l’eau, extrait kven- 
tuellenient & 1’6ther le produit de depart non transform&, neutralise au carbonate de 
baryum et  8. la baryte comme dkcrit dans le precedent memoirel), concentre dans le vide 
8. petit volume la solution separke du prkcipite bien lave 8. l’eau, et ajoute 3 8. 4 vol. d’al- 
cool. Les produits obtenus se sont montres purs A, l’analyse, quoique quelquefois co1ori.s 
en jaune. On les obtient alors incolores en les dissolvent dans de I’eau en presence de noir 
animal et en prkcipitant le filtrat par addition de 4 volumes d’alcool. 

Les dosages et  les determinations des p. mol. ont 6th effectues selon les proc6dt.s 
indiquks dans I). 

Nous n’avons pas ktudik systkmatiquement les conditions fournissant un rcndement 
maximum; les rendements indiquks representent done une limite inferieiire, ceci d’autant 
plus qu’ils se rapportent au produit retire directenient du filtrat aprhs prhcipitation du 
pliosphore mineral par la baryte. En effet, il y a parfois une adsorption assez considerable 
des sels barytiques des di?rivks phosphoryles, qu’on peut recupher, du moins en partie, 
par traitement du pr6cipitk de sels barytiques, avec de I’acide sulfurique trks diluk, etc. 
(voir note 4) du mkmoire citk sous l)). 

5 )  Dans le memoire 4 ) ,  la phosphorylation de l’acide pyruvique par action directe 
d‘acides polyphosphoriques a kt6 decrite sous toute reserve; ce resultat n’a pas At6 repro- 
ductible. 

8 )  Ce procedi: de phosphorylation d’hydroxyacides a fait l’objet de la demande de 
brevet suisse no 33058. 
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Tableau 1. 

P. mol. 
calc. 

,rouvi! 

337,4 
341 

__ 

- 

369,4 
365 

- 

266,6 
264 

- 

385 
388 

- 

335,4 
333 

- 
308,4 
309 

~ 

370,4 
372 

- 
326,4 
325 

~ 

340,4 
341 

- 

406,4 
408 

- 

1463 

- 
Ba % 
calc. 
rouvi 

- 
P %  
calc. 
rouve 

Hydroxy -ester, 
amide ou 

nitrile 

Ac. -poly - 
phosph. 

DurBe et  
Lemp. de 
reaction 

Produit obtenu 
(poids, rendement) 

glycolate 
d'6thyle 
7 e  

40g 
n = 2 ,7 )  

5 h  
3 000 

40,7 
40,4 
- 

37,2 
36,9 

9,19 
9,14 
__ 

8,39 
8,42 

CH,OPO,Ba, H,O 4,5 g 

COOC,H, 
I 20% 

lactate 
d'Bthyle 
9 g  

40 :: 
:n = 2 ,7 )  

5 h  
1000 

CH, 
I 727 g CHOPO,Ra, 2 H,O 27yo 
I 
I 

COOC,H, 
CH,OPO,HBao,, 

CHNH, I 0,7 g 
I 15% 

shinate de 
methyle 
2 g  

10 g 
(n = 2) 

25,7 
25,2 

l l , 6  
12,o 

- 

8,05 
7,96 

- 

9,25 
9,32 

5,25 
5,30 

5 h  
1000 

5 h  
1150 

COOCH, 

A/UPO,Ila, H,O 
5,0 g salicylatc 

de methylo 
5 g  

18 g 
(n == 2) 

35,7 
35,2 

40,9 
40,9 

25 g 
(n == 3) 

~ 

15 g 
(n == 3) 

8 h  
900 

6 h  
1000 

pyruvate 
de mbthyle 
10 g 

335 g 
glycolamide 

1 
COOCH, 

44.5 
43,9 

10,06 
9,90 

salicylamide 

(7,l g r6cup6rbs 
l o g  

25 g 
(n = 2) 

Oh 
1050 

37,l  
36.8 

8,38 
8,21 

9,50 
9,41 

__ 
20 11 
550 

CH,OPO,Ba, 3 H,O 3 
I CN 1 8 04, 

42,O 
42,2 

4,29 
4,30 

gly colonitrile 
3 g  

/I- hydroxy- 
propionitrile 
10 6 

20 g 
(n = 2) 

40 g 
(n = 2,7) 

CH,OPO,Ba, 3 H,O 
I 12 g 

CH2 254; 
4 h 

1000 
40,3 
40.0 

9,11 
9,08 

4,11 
4,12 

CN 

3,59 
1,41**' 

salicylonitrile 

(3,O g recup6r6s) 
592 g 

15 g 
(n 7- 3) 

7 h  
1000 

33,8 
33,6 

7,63 
7,64 

*) Ce sel est complbtement d6phosphoryl6 h 100" en milieu ClH n. en 1 h (temps de demi- 
hydrolyse de l'ordre de 10 min, tr6s voisin de celui de l'acide phospho-Anolpyruvique) ; 
dans la liqueur d'hydrolyse, la dinitrophhyl-hydrazine provoque immbdiatement la 
precipitation de la pyruvo-dinitroph6nyl-hydrazone F. 21 3O (F. du melange avec une 
hydrazone authentique sans dkpression). 

**) Rendement rapport6 h la quantit6 de produit de d6part non recup6rb. 
***) N determine par titrage au formol du NH, formi. apr6s hydrolyse alcaline (NaOH n.) 

en ampoule scell6e. 
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Dans la phosphorylation des hydroxynitriles, il faut kviter des tempkratures supk- 
rieures B celles indiqubes, ceci surtout pour les nitriles aliphatiques qui, autrement, sont 
polym6ris6s tr&s largement . 

20 Acides carboxyalcoyl(carboxyary1)-phosphoriques. a)  Par hydrolyse sllective de 
fonctims carbalcoxy, curbamido ou nitrile (tableau 11), rkaliske par 6bullition de solutions 
gknkralement 0,l-m. en derive phosphoryl6, en milieu acide ou en milieu alcalin. 

Tableau 11. 

Milieu 'roduit de depart : 
sel de Ba de d'hydrolyse, 

durhe 

Rdt B a %  p % 
Produit obtenu calc. calc. 

' 0  trouvk trouve 

CH20P03H2 
I 

COOC,H, 

CH20P03H2 
I 

CONH, 

CH20P03H2 SO,H, n. 
id. **) 1 l h  I 

C N  

CH,OPO,Ba 57,4 8,64 
95% 56,s 8,54 I 

NaOH n. 
l h 3 0  COOBa,,, - ~ -  

57,4 8,64 
20%*) 57,O 8,55 id. 

Ba(OH), n. 
l h 3 0  

- I__-_____ 
57,4 8,64 1 50% 1 58,9 1 8,61 

id. 

~ - _ _  

NaOH n. 57,4 8,64 
l h 3 0  id. "% 57,O 8,61 

OPO,H, 
I 

3H3-CH-COOC,H, 
I I I-- 1-1- 

---___- 

NaOH n. I OPO,Ba, 2 H,O 50,4 7,58 
50,O 7,50 I 

30 1 CH,-CH-COOBa,,, 

OPO,H, 
I 

CH,-CH,-CN 

OP0,H2 
I 

CH,=C-COOCH, 

*) Voir note 7. 
**) Avant la neutralisation B la baryte, diluer la solution du produit de phosphory- 

lation A, 100 ml/g de sel mis en ceuvre, le sel de Ba form6 &ant assez peu soluble. 
***) Identifik 6galement par le temps do 1/2 hydrolyse en milieu chlorhydrique n. 

B looo (10 min) et par l'obtention, A partir du produit d'hydrolyse, de la 
pyruvo-dini trophknylhydrazone. 

55,2 8,31 
70y0 55,O 8,36 

NaOH n. OPO,Ba***) 48,5 7,29 
56'0 48,O 7,29 

OP0,Ba 
I 

SO,H, n. 
30 CH,-CH,-COOBa,,, 

~ _ _ _ _ _ _ _  

I 1 h 30 CH,=C-COOB~,,,, 3 aq. 

Si l'opkration se fait en milieu acide, on utilise l'acide sulfurique qu'on &mine en- 
suite par neutralisation B la baryte au pH 8,5 (virage de la phknolphtal6ine). La liqueur 
dkbarrasske du pr6cipit6 est concentrke sous vide, la skparation du sel de Ba (qui commence 
g6n6ralement d6jA pendant la concentration) est achev6e par addition d'alcool. L'hydro- 
lyse acide peut aussi btre effectuke directement sur le produit brut de phosphorylation; il 
suffit do porter B l'6bullition B reflux la solution de ce dernier dam une quantit6 d'eau 
telle que le milieu soit B peu prbs m. en acide phosphorique. 
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Si l’on procede en milieu alcalin, il y a en general avantage B kliminer d’abord le 
Ba++ (qui active parfois l’hydrolyse alcaline des fonctions ester phosphorique)’) par SO,H, ; 
on ambne ensuite la liqueur B l’alcalinit6 voulue par addition de NaOH. Apres hydrolyse, 
on ajoute du chlorure de baryum en quantite stcechiomktrique ( l ,5  mol. par mol. d’acide 
phosphoryle) et precipite si nkcessaire, par addition d’alcool. 

Dans les deux cas, les sels de Ba sont g6nbralement d’emblee purs; au besoin, on 
les reprend dans de l’eau B la temperature ordinaire, filtre et reprkcipite par addition de 
3 B 4 volumes d‘alcool. 

b) Par action de NO,H sur une fonction amide. Cette operation n’a 6th appliquke 
qu’au derive phosphoryle du salicylamide. 0,5 g d‘o-carbamidoph6nylphosphate de bary- 
um sont dissous dans 8 cm3 d’acide sulfurique n. Sans Bliminer le sulfate de baryum, on 
introduit dans la solution maintenue entre 0 et  5O successivement 3 fois 0,5 g de nitrite 
de baryum. Aprhs repos au froid durant la nuit, on neutralise par la baryte B la ph6nol- 
phtalkine, filtre et pr6cipite le salicylophosphate sesquibarytique par addition de 4 vo- 
lumes d’alcool. Rendement 0,42 g (68%). 
C,H,O,PBa,,,, 2H,O (457) CalculO P 6,79 Ba 45,1% Trouvk P 6,79 Ba 44,3% 

11. 8 u r  le me’canisrne de l’inhibition de la phosphorylation 
des h ydroxyacides par l’acide pol yphosphoripue. 

Lorsqu’on compare les rendements obtenus dans la phosphory- 
lation, par les acides polyphosphoriques, respectivement des alcools 
et des aminoalcools, on constate que les rendements sont gBn6rale- 
ment un peu plus Blev6s avec ces derniers. On pourrait done penser 
B un effet Blectrostatique, jouant en faveur du rapprochement entre 
moldcule d’aminoalcool et celle de l’agent phosphorylant, et jouant 
en dBfaveur de ce meme rapprochement dans le cas d’un hydroxy- 
acide avec sa fonction carboxyle ionishe en tous cas au moins par- 
tiellement. Mais deux observations contredisent cette conception : 
lo m6me lorsque la fonction carboxyle et la fonction hydroxyle sont 
portBes par deux molBcules diffdrentes, il y a inhibition de la phospho- 
rylation ; 20 la fonction sulfonique n’entrave pas la phosphorylation. 

Ad 1 0 :  Un melange 6quimolBculaire d’acide acktique et de methanol, chauffk avec 
de l’acide polyphosphorique en exchs pendant 6 h B looo, n’a fourni que 3% d’acide 
methylphosphorique; par contre, la presque totalit6 de l’acide acetique a Btk transformhe 
en acetate de methyle. 

Ad 2O: Un melange kquimolkculaire d’acide methanesulfonique et de methanol, 
trait6 par de l’acide polyphosphorique dans les m6mes conditions, a fourni 37% d’acide 
methylphosphorique (rendement normal), et  il n’ y a eu aucune est6rScation entre m6tha- 
no1 et  acide sulfonique. 

D’autre part, l’acide isethionique, HO-CH,-CH,-SO,H, trait6 de la m&me 
manihre avec du methanol et de l’acide polyphosphorique, a fourni avec un rendement 
de 50% l’acide (sulfonique-2-kthyl-l)-phosphorique, isole sous forme de son sel sesqui- 
barytique selon le proced6 general dkcrit sous I, 1. 

C,H,O,SPBa,,,, 2H,O Calcule P 6,97 Ba 46,3% p. mol. 445 
Trow6 ,, 6,93 ,, 46,5% ,, 438 

7 )  L’effet catalyseur de l‘hydrolyse alcaline d‘une fonction ester phosphorique exerc6 
par l’ion Bate ressort notamment du rksultat de l’hydrolyse barytique du phosphoglycol- 
amide, dont le rendement en derive phosphoryle n’est que de 20%, compare B l‘hydrolyse 
par NaOH n. du nitrile correspondant (hydrolyse qui passe par le stade d’amide) et dont 
le rendement est de 80% (tableau IV). 
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La diffkrerice entre fonctions sulfonique et carboxyle, d6termi- 
nante ici, nous semble devoir Btre cherchBe dans le caractere respec- 
tivement saturi! et a octet complet du S, et non saturi? coordinative- 
ment et k lacune Blectronique du C, de ces deux fonctions. G r h e  a ce 
caracthe, le carboxyle peut, avec un proton, donner lieu dans le milieu 
non aqueux un ion carbenium I dont le carbone, av-ec sa place de 
coordination vacante et sa lacune dectronique, peut additionner un 
anion ce qui conduira B la formation facile, dans le milieu ddshydra- 
tant, d’une fonction anhydride (avec l’acide achtique soit l’anhydride 
acbtique, soit l’acide aci!tylphosphorique), anhydride qui rdagira avec 
l’alcool pour donner un ester earboxylique, qu’il s’agisse de l’anhy- 
dride carboxylique ou de l’anhydride mixte. L’acide sulfonique par 
contre ne pourra donner naissance par addition d’un proton qu’B un 
ion complexe du type I1 qui ne constitue aucunement un terme inter- 
mGdiaire favorisant la formation d’un groupement anhydride. 

Thcide phosphorique lui-mgme, P saturt! coordinativement et 
B octet complet, ne g@ne effectivement pas la phosphorylation, il la 
ralentit seulement par un effet de dilution. L’acide borique par 
contre, a B a lacune Blectronique et nor1 satur6 coordinativement 
comme le C, de la fonction carboxyle, inhibe a son tour la phosphory- 
lation: un mblange 4quimolPculaire de B(OH), et de CH,OH, trait6 
de la manihre d6crite plus haut avec de l’acide polyphosphorique, ne 
fournit que 7 yo d’acide mPthylphosphorique. (La formation facile de 
groupements borophosphoriques et leur alcoolyse en ester borique et 
acide phosphorique libre a dkja 4th constathe par Cherbuliex et ~ o l l . ~ ) . )  

La formation du groupement anhydride d’acide au cows de la 
rdaction d’un acide carboxylique avec de l’acide polyphosphorique 
nous semble Btre rendue probable, tout particuliPrement par les essais 
suivant s. 

Un melange Bquimoleculaire d’acide achtique (resp. d’acide benzoique) et de phenol 
est chauffe avec un excbs d‘acide polyphosphoriquc 18 h B 60° (a temperature plus Blevhe, 
il y a resinification trks marquee du phenol). Le produit de reaction repris par de l’cau, 
extrait par 1’8ther e t  soumis au traitement ghneral dhcrit plus haut, a fourni seulemmt 
3% ( .5”/)  d’acide phenylphosphorique; l’extrait 6thhr6, debarrassi: de l’acide acetique et  du 
phenol par lavage avec de la soude eaustique d i lde  et seehe, a fourni par distillation de 
l’acetate de phenyle avcc un rendement de 60% (resp. du benzoate de phenyle, rdt. 6876,). 
- L’estPrification directe du phenol est une reaction trhs lente. 

Dans le traitement d’un hydroxyacide donnant facilement nais- 
sance a des d6rivPs rGsultant d’une estPrification interrnolbculaire, 

E .  Cherbuliez, J .  P. Leber & 8. M .  Ulrich, Helv. 36, 910 (1953). 
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11. ex. l’acide glycolique, on constate effectivcment la formation de ces 
esters intermoldculaires sous l’influence de l’acide polyphosphorique. 

Des quantitks kquimolkculaires d’acide glycolique et  d’acide pyrophosphorique 
sont chauffkes 5 h B 110O. Les titrages de l’aciditk B la phknolphtalkine d’une prise montrent 
une diminution de cette aciditk. La formation d’acide phosphoglycolique ne modifie pas 
l’aciditk titrable B cet indicateur. Cette diminution ne peut donc rksulter que de la forma- 
tion d’acides polyglycoliques. La prksence de ces derniers est confirmke par une saponi- 
fication par kbullition de 15 min d’une prise, neutraliske d’abord la phknolphtalkine, 
avec un excks connu de NaOH 0,5-n. et titrage en recul B la phknolphtalkine. Dans ces 
conditions, l’acide phosphoglycolique n’est absolument pas attaquk. La diminution d’aci- 
ditk au premier titrage montre une disparition de goo/, des fonctions carboxyle glyco- 
liques, qui sont retrouvkes par hydrolyse (deuxi8me titrage). Le phosphore non prkcipite 
par Ba++ en milieu neutre B la phknolphtalkine, dktermink a p r h  dksagrkgation acide, 
montre qu’il ne s’est formk que 0,4% d’acide phosphoglycolique. 

On comprend ainsi que l’acide polyphosphorique exerce tant6t 
une action phosphorylante et tant6t une action favorisant l’estdrifica- 
tion. Cette dernikre est deja connue; Erlanger & HaZZ9) p.ex. dbcrivent 
la prdparation d’esters benzyliques d’aminoacides a l’aide d’acides 
polyphosphoriques cccomme agents deshydratants n. 

Nous adressons nos vifs remerciements ici encore B MM. A. Lachavanne, H .  Probst 
et  E. Sandrin pour I’aide efficace qu’ils now ont apportke en prhparant toute une skrie de 
produits. 

SUMMARY. 

The phosphorylation of hydroxy groups by polyphosphoric acids is 
shown to be inhibited by carboxyl functions, but the phosphorylation 
of hydroxy acids can be realized by using their esters, amides or nitriles ; 
the phosphorylated derivatives obtained yield the phosphohydroxy 
acids either by selective hydrolysis or - for the amides - by reac- 
tion with nitrous acid. 

The inhibition is shown to  be related to the unsaturated coordi- 
native state of the C of the carboxyl function; offered equally by 
boric acid, the inhibition is not presented by sulfonic acids. The 
mechanism of the inhibition is discussed. 

Laboratoire de chimie organique et pharmaceutique 
de l’Universit6 de GenBve. 

9, B. Icl. Erlanger & R. M .  Hall, J .  Amer. chem. Soc. 76, 5782 (1954). 




