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SUMMARY 

The authors describe modified procedures for the synthesis of phenylthiohydan- 
toins derived from sr-amino acids, applied to 16 amino acids. With the exception 
of the phenylthiohydantoins containing a free -NH,, -CONH,, -COOH or hetero- 
cyclic group belonging to the starting amino acid, they can be purified by subli- 
mation. The yield of chromatographically pure product vary between 54 yo (threonine) 
and 92% (tyrosin) ; with asparagine, the yield did not exceed 49%. 

Laboratoires de chimie organique et 
pharmaceutique de I’Universit6 de Gen&ve 

161. Recherches sur la formation et la transformation des esters XLII1) 
Sur la phosphorylation de diffhrents types d’alcools, et particuli&rement 

d’alcools non saturhs 
par Emile Cherbuliez, S1. C6lak-Antic, M. Schwarz et J. Rabinowitz 

(18 V 63) 

Tout en Ctant fort utile, l’action phosphorylante des acides polyphosphoriques 
connait des limites. D’abord, elle ne s’exerce pas vis-a-vis d’amines - ce qui permet 
pr6cisCment de phosphoryler sClectivement la fonction OH d’un aminoalcoo12). 
Ensuite, son application est souvent gCnke par l’action dkshydratante, condensante 
ou rhsinifiante, propre & l‘acide orthophosphorique form6 en cours de &action ainsi 
qu’aux acides polyphosphoriques eux-mCmes. C’est ainsi que, p. ex., les alcools 
tertiaires (sauf certaines exceptions ”)) sont d&shydratks, les alcools terp6niques4) et 
CthCniques sont soit cyclisCs, soit d6shydrat&, soit polynikrisCs, etc. 

Dans I’espoir de pallier ces inconv&nients, nous avons 6tudi6 le comportement, 
e n  prbence de bases, soit des acides polyphosphoriques, soit de l’anhydride phospho- 
rique. Effectivement, le traitement par P,O,, en pr6sence de bases s’est r6v616 utile, 
notamment pour la phosphorylation des alcools 6th6niques. En outre, il apporte des 
donn6es qui seront interessantes pour 1’Ctude ult6rieure du mecanisme de ces r6actions 
de phosphorylation. 

L’an- 
hydride phosphorique commercial est constitu6 en majeure partie par le dimhe P,O,,, 
et c‘est la structure 1 de ce dernier que nous envisagerons seule ici. 

Lorsqu’on fait rCagir l‘anhydride phosphorique avec un excits d’alcool (a des 
temp6ratures infCrieures a 120” afin d’Cviter les interactions des divers esters form&), 

I. Comportement de l’anhydride fihosfihoriqzce e n  prksence de bases organiques 

1) XLIe Communication: Helv. 45, 2669 (1962). 
2, Voir p. ex.: E. CHERBULIEZ & J.  RABINOWITZ, Helv. 39, 1844 (1956). 
3, E. CHERBULIEZ, CL. GANDILLON, A. DE PICCIOTTO & J.  RABINOWITZ., Helv. 42, 2277 (1959). 
4, E. CHERBULIEZ, G. WEBER, A.  YAZCI & J. RABINOWITZ, Helv. 45, 2652 (1962). 
5, Voir MEIJER SCHWARZ, Thkse no 1136, Faculti des Sciences de l’Universit6 de Genkve, 1950. 
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on obtient essentiellement un melange 6quimolCculaire d’acides mono- et di-alcoyl- 
phosphoriques, selon : 

P,O,, + 6ROH = 3 RO-PO(OH), + 2 (RO), PO(0H) 

Par analogie, la reaction de P4Ol0 avec les amines primaires et secondaires devrait 
conduire aux amides suivants : 

+ 
0- RNH, 

0- RNH, 0- RNH, 

0- R,NH, 

0- R,NH, 0- R,NH, 

/ 
J?40,,+ 12 RNH, - + 2RNH-PO -I- Z(R-NH),PO \ +  \ +  

+ 
/ 

P40,,+ 12 R,NH ___+ 2 R,N-PO + 2 (R,N),P\O + \ +  

En rCalit6, lorsqu’on fait reagir une amine primaire ou secondaire avec P40,,, 
seules 6 moldcules d’amine sont fixCes, ce qui correspond A l’aminolyse de 3 liaisons 
P-0-P et la salification des 3 fonctions acides formCes en m&me temps que les 
groupements amides. 

0 
P 

NR, OH * NHR, 
P I I  0 1  

I 0  I I  

O H .  NHR, 

+ 6R2NH OP-0-P--O-P-O-PO 

OJ? PO O H . N H R ,  NR, NR, 

I 

L’interprCtation la plus simple de cette observation est la suivante: seuls les 
atomes de P tertiaires (atomes de P liCs & trois autres atomes de P par des liaisons 
anhydrides) sont susceptibles de reagir avec les amines; la prCsence d’une fonction 
ionisable sur l’un des atomes de P d’un groupement P-0-P diminue considCrablement 
sa rCactivit6, au point que pratiquement la rCaction d’aminolyse de l’anhydride phos- 
phorique s’arrCte aprbs intervention de 3 molecules d’amine par groupe de 4 atomes 
de phosphore. 

L’alcoolyse des fonctions anhydride phosphorique est beaucoup plus aisCe que 
l’aminolyse de ces mCmes fonctions, mais nCanmoins nous allons retrouver dans 
l’alcoolyse des groupements P-0-P en presence de bases, une diminution marquee de 
la rCactivitC de ces groupements. 

a) Action de P40, sur I’alcool dthylique en prisence de tvilthylamine. 2.55 g d’anhydride phos- 
phorique sont chauffds avec 5.6 g de tridthylamine et  8 g d’alcool absolu. L‘anhydride phospho- 
rique se dissout a p r h  20 min environ. Aprhs 2,5 h d’dbullition B reflux, l’alcool e t  la trigthylamine 
en exck sont dvapords dans le vide. Le poids du r6sidu est de 6,84 g. La quantitd de triethylamine 
contenue dans le rdsidu, dosde selon KJELDAHL (ou par entratnement k la vapeur de la triethyl- 
amine libdree lorsqu’on alcalinise une prise par un excBs de soude caustique) est de 2,92 g. Par 
consequent, 1,37 g d’alcool ont B t B  phosphorylds, soit 3,2 moles d’alcool par mole de P.,O,, de 
depart (le produit de la reaction Btant naturellement salifi6 par 3,2 moles de tridthylamine). 

Dans un autre essai, nous trouvons 2,7 moles d’alcool et 2,7 moles de tridthylamine par mole 
de P,Ol,. 
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I1 en r6sulte que dans une premibre Btape, P40,,, en presence de tribthylamine, reagit avec 
3 moles d’alcool selon: 

0 OH.N(C,H,), 0 OC,H, 
II I II I 

I1 II 
P40,,+ 3C,H50H + 3 N(C,HJ, = (C2H5),N, HO-P-O-P-0-P-0-POH, N(C2H5), 

OC,H, I 0 & I 5  0 

L’alcoolyse des fonctions anhydride restantes est t r h  lente, car si l’on continue I’Bbullition 
encore pendant 8 h, seulement 0,2 B 0,5 moles supplimentaires d’alcool entrent encore en reaction. 

Par conskquent, en presence de triithylamine, P,O,, ne rCagit avec les alcools de nouveau 
que par trois de ses fonctions anhydride en donnant un acide trialcoyl-t6traphosphorique qui 
est un mauvais agent de phosphorylation en milieu alcalin (tout comme les acides polyphosphori- 
ques, ainsi que nous le verrons plus loin). 

La formulation donnee plus haut de cet acide correspond B la ripartition des 3 fonctions esters 
sur 3 atomes de P, ce qui ne represente qu’une des possibilitds. En effet, deux fonctions -OR 
peuvent btre fixes sur le m6me P selon le schCma suivant : 

0 0 0 0  0 0 0 0  0 0 0 0  

RO-P-0-P-0-P-0-P + ROH __* RO-P-0-P-0-P-0-P ou RO-P-0-P-0-P-0-P 

‘Lo/ ‘ OH OR OH 
I ‘  

OR 
I 

I1 (I/ I I  II/ II II/ II II/ II 111 11 n 1 
I I ‘  

De fa i t ,  l’hydrolyse acide de cet acide trialcoyl-titraphosphorique conduit B un melange 
d’acide mono- e t  d’acide di-&hylphosphorique, dans lequel le monoester predomine. 

b) Action de P401, s w  l’alcool kthylique en pre’sence de pyradine. 3,1 g de P,Ol,, 7 ml de pyri- 
dine et  31 ml d’alcool absolu sont chauffes B reflux. Au bout de 20 min, tout l’anhydride phos- 
phorique est dissous. Au bout de 6 h, la reaction est pratiquement terminee avec alcoolyse totale 
de toutes les fonctions anhydrides phosphoriques. On isole effectivement aprbs reaction un me- 
lange BquimolBculaire de mono- et  de di-esters. 

pyridine 
P401,+6 C,H,OH ~ __+ 2 C2HSOPO(OH),+ 2 (C2H5O),PO(OH) 

La presence d’une base faible telle que la pyridine n’inhibe donc pas l’alcoolyse des liaisons P-0-P 
secondaires ou primaires, elle la ralentit uniquement. 

Nos essais de phosphorylation des alcools tertiaires et des alcools terpdniques par 
P40,, (ou bien par POC1, raison d‘une mole par mole d’alcool) n’ont pas donn6 les 
rdsultats escomptds, quelles que soient la quantit6 ou la nature de la base tertiaire 
utilisCe. Par contre, les alcools Bthkniques se sont laissCs phosphoryler par P,O,,, en 
prdsence de pyridine. On obtient gCnCralement un m6lange de monoesters et de 
diesters facilement sdparables, mdlange dans lequel dans certains cas l’un ou l’autre 
type d’ester peut &re prdponddrant. Le mode opdratoire est le suivant : 

0,Ol mole de P40,,, 0,04 moles de pyridine et 0,04 B 0,08 moles d’alcool sont chauffBes 20 
B 40 h, B60-70”. sous agitation. Aprbs refroidissement. on reprend la masse rBactionnelle par H,O, 
ajoute de la baryte en excb, filtre le pr6cipit6 de phosphate et Bventuellement polyphosphates de 
Ba form& et Bvapore le filtrat k sec sous vide. Le residu (ne contenant plus de pyridine) est repris 
par H,O. On Climine l’excbs de baryte par adjonction de H,S04 dilu6 jusqu’i pH 8,2 (virage de 
la phholphtaliine). Aprhs elimination du prCcipit6 de sulfate de baryum, la solution aqueuse est 
additionnee de 1 B 2 vol. d’alcool, ce qui a pour effet de prkcipiter le monoalcoylphosphate de Ba. 
Le filtrat est 6vapor6 B sec, e t  le rGsidu, repris par de l’alcool (generalement le diester y est soluble). 
S’il se forme un prBcipitC (ester primaire generalement), on filtre e t  isole le dialcoylphosphate de 
Ba, soit en le precipitant de la solution alcoolique par addition d’acetone, soit en Bvaporant la 
solution alcoolique B sec sous vide et  en triturant le rBsidu avec de l’ac6tone. 

Si l’ester primaire prkipit6 contient Bgalement de l’ester secondaire, on redissout le melange 
dans H,O et  r6pbte l’operation decrite plus haut (addition de 1 vol. d’alcool, etc.). 
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Nous avons ainsi phosphoryld deux alcools Bthhiques, l’alcool allylique et  l’alcool crotylique. 
Dans nos conditions de travail (v. tableau I) ,  nous avons pu isoler les esters resp. Ire et IIe de 
l’alcool allylique et l’ester primaire de l’alcool crotylique (pratiquement pas d’ester secondaire). 

Cette m6thode de phosphorylation, appliqude au cyclohexanol e t  au butyne-2-diol-1.4. con- 
duit aux resultats suivants: on isole uniquement les esters secondaires. En acidulant par HCl la 
solution aqueuse de dicyclohexyl-phosphate de Ba, on obtient directement l’acide libre cristallisd, 
F. 80,5”. 

11. Comportement des acides polyphosphwiques en prhence de bases organiques. 
L’alcoolyse des fonctions anhydride est t r b  lente meme en prksence d’une base faible 
telle que la pyridine. Quant aux amines primaires ou secondaires, elles ne rCagissent 
pratiquement pas avec les fonctions anhydride des acides polyphosphoriques. 

Les alcools tertiaires4), terpkniques et CthCniques ne sont pas phosphorylCs par les 
acides polyphosphoriques en prCsence de base tertiaire, mCme t r b  faible. 

Les alcools trait& et les conditions de phosphorylation figurent dans le tableau I ;  les risultats 
analytiques sont consignds dans le tableau 11. 

Le butyne-2-diol-1.4 peut stre phosphoryl6 directement (en absence de base tertiaire) par les 
acides polyphosphoriques ou l’anhydride phosphorique, mais avec formation exclusive de d6rivds 
dans lesquels une seule fonction -OH de cet alcool bivalent est est6rifide. Avec les acides poly- 
phosphoriques, on obtient exclusivement l’ester primaire avec un rendement de 15 % (r6sultats 
analytiques : voir tableau 11), alors qu’avec l’anhydride phosphorique on obtient un melange 
d’esters primaires e t  secondaires (voir tableau I). 

Le mCthyl-2-butyne-3-01-2 (alcool tertiaire) n’est pratiquement phosphoryld par aucune des 
deux mCthodes que nous venom de dkcrire. 

I1 ressort de cette Ctude que le pouvoir dbhydratant de P40,, vis-L-vis des alcools 
terpCniques et tertiaires n’est pas suffisamment inhibC par la prdsence d’une base 
tertiaire pour permettre leur phosphorylation. Par contre, son pouvoir polymCrisant 
semble Ctre suffisamment abaissC, ce qui a comme conskquence que l’on peut phos- 
phoryler les alcools CthCniques par I’anhydride phosphorique en prCsence d’une base 
tertiaire. 

Les auteurs remercient sinckrement la CIBA SOCIBTB ANONYME B B2le, de I’aide qu’elle a 
bien vonlu leur accorder pour ce travail. 

SUMMARY 

Tertiary alcohois and terpenic alcohols cannot be phosphorylated by means of 
polyphosphoric acid or phosphorus pentoxide even in the presence of a tertiary base. 

Ethenic alcohols (alkenols) are generally polymerized in the presence of polyphos- 
phoric acid or phosphoric pentoxide ; however they are phosphorylated by means of 
P401, when a tertiary base is present. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de 1’UniversitC de Genhe 




