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tG de la fonction phosphorylke des nitriles aromatiques n’a donc qu’une valeur 
tr&s approximative. 

MalgrC 1’imprCcision de certains de nos chiffres, on constate que la fonction 
nitrile a un effet activateur, en milieu alcalin, beaucoup plus prononcd (30 B 
60 fois) que celui des fonctions -COOH ou -COOR, B peu pr&s dquivalentes 
entre elles; toutes ces fonctions carboxyliques et ddrivCes (y compris la fonction 
amide) ont un effet activateur marquC sur l’hydrolyse alcaline d’une fonction 
monoester phosphorique, seulement lorsque cette fonction ester phosphorique 
est placke sur le carbone /3 par rapport B elles. 

SUMMARY. 

The synthesis and rate of hydrolysis of some new phosphoric esters con- 
taining one other function (-COOH, -COOR, -CzN,  -NH,, -NHR, 
- N R R )  are described. 

Laboratoires de chimie organique et 
pharmaceutique de 1’UniversitC de Genkve. 

128. Recherches sup la formation et la transformation 
des esters XI11 ’). 

Sur la rCaction des aminoalcools avec l’acide 
polyphosphorique : phosphorylation et/ou cyclisation 

par Emile Cherbuliez et J. Rabinowitz. 
(28 IV 58) 

La phosphorylation des aminoalcools a ktC souvent Ctudide, notamment B 
cause de l’intCr&t biochimique et pharmacologique d‘un certain nombre d‘aci- 
des aminoalcoylphosphoriques (acide cholinephosphorique, acide colamine- 
phosphorique, etc.). La phosphorylation par l’oxychlorure de phosphore ne 
conduit au rksultat qu’au prix d’op6rations longues et multiples, ce qui se 
traduit par des rendements mkdiocres (environ 20% en acide monoamino- 
alcoylphosphorique) obtenus avec une ddpense considgrable de temps. (Exem- 
ple : acide colaminephosphorique obtenu avec un mauvais rendement au bout 
de quelques semaines2)). La mkthode dCcrite qui semble donner les rCsultats 
les plus satisfaisants (rendements de 15 B 50%) utilise comme agent de phos- 
phorylation les acides pyrophosphorique ou polyphosphoriques 7)“) (ou, ce qui 

l) XII: Helv. 41, 1163 (1958). 
2) E. L. Outhouse, Biochem. J. 30,197 (1936) ; R.H. A .  PZimmerG Wm. Burch, Biochem. 

3, E.  Cherbuliez 6- H.  Weniger, Helv. 29, 2006 (1946) ; E.  Cherbuliez 6 J .  Rubinowitt, 

4, P. Chabrier & A .  Desjobert, Brevet allemand 845801 (28. 5. 1950). 

J .  31, 398 (1937). 

Helv. 39, 1455 (1956). 
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revient au m&me, un mClange d‘acide phosphorique et de pentoxyde de phos- 
phore). Cette faqon de procCder qui met en ceuvre, d‘une mani&re gdnCrale, un 
grand exds  d’acide polyphosphorique (par exemple dans le cas de I’acide 
pyrophosphorique, 1,5 Q 2,O mol. d’acide ou m&me davantage4) par groupe 
-OH B phosphoryler) Q des tempCratures voisines de loo”, donne lieu Q des 
pertes considkrables. Celles-ci sont probablement dues en grande partie B des 
phCnom6nes d’adsorption qui se manifestent lorsqu’on Climine l’exc&s d’agent 
phosphorylant et l’acide o-phosphorique form6 en cours de rkaction, sous 
forme de leurs sels alcalino-terreux insolubles, tandis que les sels des acides 
monoaminoalcoylphosphoriques sont solubles 3, ; de plus ce prdcipitC dtant 
important (5 B 8 molCcules de phosphate minCral prCcipit6 pour 1 molkcule 
de phosphate organique dissous), il est nCcessaire d’utiliser un volume con- 
siderable d‘eau, et ainsi les opCrations de filtration puis d’dvaporation de la 
liqueur filtrCe sont longues tout en impliquant, de ce fait m&me, parfois un 
danger d’hydrolyse ; I’action des acides polyphosphoriques et phosphorique 
provoque en outre des rCactions secondaires (@re mentionnCes dans la littC- 
rature), telles que des condensations inter- ou intramolCculaires, qui dans le cas 
des ddrivks phCnylCs Q l’azote peuvent devenir prCpondCrantes. 

Dans la mCthode que nous avons mis au point, ces inconvdnients sont tr&s 
att6nuCs par le fait que nous Cvitons l’emploi d’un grand ex& d‘agent phos- 
phorylant en utilisant 0,5 (Q 0,55-0,60) moles d’acide pyrophosphorique (ou la 
quantitC correspondante, par le nombre d’atomes de phosphore, d’acide poly- 
phosphorique) par groupe -OH B phosphoryler (sojt B ‘ I p  des quantitCs 
habituelles). Par ailleurs, nous nous plaqons dans des conditions de tempCra- 
ture et de pression telles que l’acide phosphorique libCrC en cours de phosphory- 
lation suivant 1’Cquation : 

R-OH + H,P20, = R-OPOaH, + HSPO, 

se retransforme en acide pyro- ou polyphosphorique qui phosphoryle Q nou- 
veau, et ainsi de suite jusqu’B phosphorylation totale des groupes -OH. Ces 
conditions sont les suivantes: tempCrature de 140 Q 250” suivant la stabilitC de 
l’aminoalcool utilisC; pression de 3 Q 50 Torrs). De cette faGon, il ne subsiste Q 
la fin de la rCaction que relativement peu de phosphore inorganique, par consd- 
quent le prCcipitC de phosphate et polyphosphates alcalino-terreux est peu 
important, ce qui simplifie les opCrations de filtration et de concentration; les 
pertes par adsorption deviennent minimes, celles par condensation diminuent 
en g6nCral et le rendement, considkrablement augmentb, atteint 50 Q 100%. 

Pourtant mCme dans ces conditions, certains aminoalcools, sous l’influence 
de l’agent phosphorylant, fournissent des produits de condensation et de cycli- 
sation; dans ces derniers composks (avec les alcools a-aminb il s’agit de dCri- 
VCS de la pipCrazine ou de la morpholine) peuvent subsister des groupes -OH 
qui seront alors phosphorylCs (et ceci avec de bons rendements). Si par contre, la 

6, Ce procede de phosphorylation et/ou de condensation des aminoalcools a fait l’objet 
d’une demande de brevet suisse. 
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condensation conduit B un dCrivC non hydroxylC, elle se fait gCndralement en 
faible proportion (rendements en produits phosphorylCs de 50 B 70%). Font 
exception les cas de la N-phCnylcolamine et de la N-mCthyldiCthanolamine oh 
c’est la cyclisation qui se fait intkgralement ou presque. 

Nous distinguerons donc 3 cas: 
A) Phosphorylation directe de l’aminoalccol sans formation importante de 

produits de condensation; c’est le cas le plus gCnCral. Les rendements pourront 
donc varier de 50 i 100%. 

B) Condensation de l‘aminoalcool en un d6rivC A -OH encore libres, qui 
sont alors phosphorylCs. Les rendements sont excellents. La 1ittCrature ne donne 
pas d’exemples de cyclisation et de phosphorylation simultandes. Ici cette 
mCthode offre deux avantages : on arrive au produit cyclique phosphorylC en 
une seule opkration, et le rendement en ce dernier A partir d’une molkcule 
d’aminoalcool est aussi ClevC qu’il l’est partir de la quantitC correspondante 
du dCrivC cyclique B fonctions -OH libres. Nous en donnerons plus loin des 
exemples. 

C) Cyclisation de l’aminoalcool en un dCrivC exempt de fonctions -OH, 
avec formation n6gligeable ou modCr6e d’acides monoalcoylphosphoriques qui 
constituent alors des produits secondaires. Le rendement en produit cyclique 
est excellent (presque quantitatif), toutefois ces cas sont rares (ph6nylcola- 
mine). 

Les acides aminCs phosphorylCs obtenus sont intbressants non seulement 
en tant que monoesters phosphoriques mais encore par le fait que leurs sels 
alcalino-terreux sont facilement solubles dans l’eau et pr6sentent B la fois un 
pouvoir tampon dans plusieurs domaines de pH (surtout les acides aminks 
polyphosphorylCs) et un certain pouvoir detersif. 

A) Phosphorylation sans condensation. - Les acides aminoalcoylphosphori- 
ques obtenus figurent dans le tableau I. Les aminoalcools utilisCs ont 6th ob- 
tenus dans le commerce sauf l’amino-Zpropanol-1 que nous avons prCparC 
selon Karrer 6 ) .  

On introduit dans un ballon 0 , l O  B 0,11 moles d’acide pyrophosphorique (0,20 B 0,22 
moles lorsque i’aminoalcool contient 2 groupes -OH phosphorylables par mol6cule) ou 
la quantitd correspondante par le nombre d’atomes de phosphore d’acide polyphospho- 
rique, pr6par6 par chauffage de l’acide phosphorique commercial ou bien par dissolution 
dans ce dernier de la quantitd nkcessaire de pentoxyde de phosphore. On ajoute lentement 
e t  sous bonne agitation, 0.20 moles d’aminoalcool (soit 0,50 moles d’acide pyrophos- 
phorique par groupe -OH A phosphoryler); la masse s’6chauffe fortement (chaleur de 
neutralisation) et il est n6cessaire de refroidir pendant toute la dur6e d’addition. DBs que 
le d6gagement de chaleur cesse, on plonge le ballon dans un bain dont on d l h e  graduelle- 
ment la tempdrature de manikre que le contenu du ballon soit port6 A une temperature 
variant de 150 B 200” suivant l’aminoalcool utilis6; simultandment on fait dans le ballon 
un vide de 3 B 20 Torr (le vide de la trompe B eau est suffisant dans la majorit6 des cas). 
On maintient B cette tempbrature e t  sous ce vide pendant 10 B 60 h. On reprend la masse 
rdactionnelle par de I’eau et  isole l’ester phosphorique par les proc6dds habituels. Par 
exemple, on neutralise cette solution au moyen du carbonate d’un metal alcalino-terreux 

6, Helv. 4, 98 (1921). 
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d’ahord et  B l’hydroxyde correspondant ensuite jusqu’au p H  de virage de la phenol- 
phtaleine a u  minimum (on peut faire cette neutralisation aussi directement avec l‘hydro- 
xyde d’un metal alcalino-terreux), ce qui a pour effet de precipiter sous forme des sels 
correspondants les acides phosphorique et polyphosphoriques presents, alors que le sel 
de l’ester reste en solution. Aprh  filtration ou centrifugation du prBcipit6 (qui est de 
faible quantitk), on le lave par de l’eau et concentre sous vide les liqueurs aqueuses reunies 
(1,5 B 2 1 avant concentration). On isole alors l’ester phosphorique soit sous forme de sel 
alcalino-terreux (on ajoute 2 la solution concentree precedente 1 2 4 volumes d’alcool 
ou bien on Bvapore 2 sec cette solution sous vide), ou bien sous forme d’acide libre en 
ajoutant la quantite necessaire d’acide sulfurique dilue pour &miner les ions alcalino- 
terreux (aprbs Blimination par centrifugation du sulfate du metal alcalino-terreux. on 
concentre le liquide obtenu et  prCcipite I’acide aminoalcoylphosphorique par addition 
de 4 volumes d’alcool ou bien Cvapore cette solution 8. sec sous vide). Quelques acides 
monoaminoalcoylphosphoriques obtenus sont tres hygroscopiques; on les seche sous vide. 
Les rendements sont de l’ordre de 50 B 90% 

Comme nous n’avons pas BtudiC systkmatiquement les conditions de phosphorylation 
dans chaque cas, les rendements indiques dans le tableau I constituent un minimum. 

Analyses: a) Determination du poids mol6culaire par titrage alcalimetrique’) , - 
b) Dosage du phosphore7). -- c) Dosage du baryum’). - d) Dosage du calcium: au com- 
plexon I11 en presence de phtalCino-complexone comme indicateur. 

Remarque: Quant l’acide colaminephosphorique, V .  Ferrari 6 G .  Ferrari 8) *) affirment 
l’avoir obtenu par les reactions suivantes: 

1’ Salification de la colamine par l’acide phosphorique 

HO-CH2-CHz-NH, + H3P04 + HO-CH2-CHz-NHz~ HaPO4 

2’ Esterification: elimination d’une mol. d’eau i 185’ e t  sous 8 Torr: 

CH2-OH HO 

CH2-NH2,HO-P=0 d I 
CH2-O-P0,H, 

CH2-NH2 
+ HZO 

I \ 
/ HO 

mais partir de 12,2 kg de colamine et de 19,6 kg d’acide phosphorique, ils obtiennent 
31 kg d’un produitO) qui ne saurait Stre de I’acide colaminephosphorique parce que cela 
representerait un rendement de 110% ; il doit s’agir essentiellement du dihydrogeno- 
phosphate de colamine. Effectivement, cette m6thode ne nous a donne qu’un rendement 
minime en acide colaminephosphorique (de 4 B 10%). De plus, ces auteurs*) constatent 
que leur eacide colaminephosphoriquen ne se laisse pas acetyler e t  expliquent cet Bchec 
par le fait que c’est un sel interne, alors quc nous avons pu realiser facilement cette ace- 
tylation en milieu pyridique lo). 

L‘acide imino-1,l’-dipropyl-diphosphorique-2,2’ prCsente un pouvoir tampon entre 
lcs pH de 1,5 B 3,  5 B 7 et 9 B 11 cnviron, commc le montrc la courbe de neutralisation 
de cet acide (fig. p. 1174). 

B) ’ Phosphorylation avec condensation en d&ivLs hydyoxyZLs (voir tableau 11). 
Nous distinguerons ici 2 cas suivant que la condensation conduit B des dQiv6s 
de la morpholine (rendements tr& bons) ou de la pipdrazine (rendements moins 
bons), contenant tous encore des groupes -OH phosphorylables. 

’) E. Cherbuliez G. J .  Rabinowitz, Helv. 39, 1457 (1956). 
s, V. Ferrari 6% G .  Ferrari, Arch. sci. biol. (Italie) 37, 1 (1953) 
9, B. Ferrari, Brevet italien 480566 (7. 5. 1953). 
10) E.  Cherbuliez G. J .  Rabinowitz, Helv. 39, 1457 (1956). 
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01 
1 2 3 I rn/hQH@n. 

Fig. 

Titrage potentiometrique de 1,825 mmoles d’acide dans ml d’eau 
imino-1, 1‘-dipropyl-diphosphorique-2, 2’. 

a) Prefiaration de dtrivts phosphoryle’s contenant l~ n o  y a u  de la  morpholine (condensation 
intramolBculairc) : On fait reagir 0,l mole de tri-isopropanolamine avec 0,07 B 0.1 moles 
d‘acide pyrophosphorique (ou pol yphosphorique) de la faGon decrite sous A. La reaction 
qui a lieu est la suivante (meme si on utilise 0,5 moles d’acide pyrophosphorique par 
SOUPC -OH) : 

CH, 
I 

CH, 
I 

H,C-CH-CH,-N /CH2-cH\ OH ___+ H,C-CH-CH,-N /CHz-CH ‘ 0  
HP20, 

I \CH,-cH / 
O H  I \CH,-CH/OH OPO,H, 

I I 
CH, CH, 

On isole l’acide (dimBthyl-2’,6’-morpholino-4‘)-l-propyl-2-phosphorique soit sous 
forme de sel soit sous forme d’acide librc, commc ddcrit precedemment. Rcndement: 
80% environ. 

En procedant de la m&me faGon avec d’autres trialcanolamines, on observe la mbme 
reaction; par exemple avec la trikthanolamine, on obtient l’acidc (morpholino-N4thyl)- 
2-phosphorique : 

b) Pre’paration de dbrivds phosphorylds contenant le noyau de la  piptrazine (condensation 
intcrmolCculaire) : On procede de la m&me faGon que pr6cedemmcnt, la condensation se 
faisant ici entre 2 molBcules d’aminoalcool. 

En partant de la di6thanolamine. on obticnt l’acide pipBrazine-l,4-diBthyl-Z’, 2”- 
diphosphorique avec un rendemcnt moins bon que sous a) car il se fait Bgalement en 
partie la condensation intramolbculaire qui conduit A un derive (la morpholine) ne con- 
tenant plus de groupes -OH libres, donc B un compose qui n’est plus phosphorylable. 
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A partir de l'amino-2-mCthyl-2-propanediol-1,3 on obtient : 

1175 

CHS 
I 

CHz-OH CH~--CCH2-OPOaH2 
/ 'NH 

I H4P207 
2 HsC-C-NHz ___+ H N  

I H~03PO-HzCC-H2C \ / 
CH2-OH 

I 
CH, 

l'acide tdtramdthyl-2,2,5, 5-pipkra~ine-diphosphorique-2~', 55'. 

C )  Condensation cyclisante en  dCivbs non hydroxylbs. 
1" Prkparation de la diphLnyZpipLrazine: 0,2 moles de N-phknylcolamine sont chauffkes 

pendant 10 a 20 h, B 180" et sous pression rdduite, avec 0.1 mole d'acide pyrophosphorique. 
On reprend la masse rkactionnelle par de l'eau. La diphCnylpipkrazine y est insoluble. 
On filtre, lave abondamment le prdcipitd par une solution legerement alcaline d'abord 
(hydrogdnocarbonate) et par de l'eau ensuite et s8che. On obtient 0.1 mole environ de 
diph6nyl-l,4-pipdrazine (rendement presque quantitatif), F. 163-164". 

2' Prkparation de la N-mkthylmorpholine: 0,l mole de N-m6thyl-dibthanolamine et 
0,l mole d'acide pyrophosphorique (ou la quantitd correspondante d'acide polyphos- 
phorique) sont chauffbes sous vide (trompe B eau) et B 170" pendant 20 h. Ici il ne peut 
pas se former de noyau de la pipkrazine (N tertiaire) et les reactions possibles sont les 
suivantes : 

CHz-CHz-OH 
H3C-N / 

\CH,-cH2-OH H4P207 CH,-CHz-OPOsH, \ H,C-N / 
\~H,-cH,--oPo,H, 

Nous constatons que c'est la reaction de condensation qui est prddominante alors 
que le rendement en produit phosphoryld n'est que de 5%. 

SUMMARY. 

In presence of pyro- or polyphosphoric acid at high temperature and low 
pressure, the aminoalkohols' can undergo three types of reaction : (A) Phos- 
phorylation, (B) Simultaneous phosphorylation and condensation, (C) Con- 
densation. 

Laboratoires de chimie organique et 
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