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Contribution à l’étude de quelques esters
phosphoriques d’aminoéthanol

INTRODUCTION

Les dérivés organiques du phosphore et plus particulièrement les esters
de l’acide phosphorique ’ont un rôle très important dans la constitution

et le métabolisme de la matière vivante. Il n’est pas de processus biologique
, qui ne fasse appel aux pho’s’phates organiques : nucléoprotéines, phospho-
lipides, cardiolipides, adénosine triphosphorique, etc...

Or si, parmi les phospholipides, nous considérons par exemple les l~éci-

thines, les céphalines, les sphingomyélines et les acétalphosphatides, nous
remarquons que ces composés présentent en commun un squelette d’ester
phosphorique ,d’amino~éthanol (Tableau 1) : :

Le but de notre travail a été de rechercher une méthode de synthèse de
ce squelette aminoéthylphosphorique plus simple et plus rapide que celles
utilisées jusqu’à présent. Nous nous proposions en outre d’isoler tous les
compostés intermédiaires au cours des différents stades de la synthèse et

différents esters phosphoriques d’aminoéthanol (I ) . Une telle étude pouvait
nous permettre de trouver un nouveau mode de préparation des phospho-
lipides.

Mais nous nous sommes rapidement heurtés à de nombreuses difficultés.
Nous avons donc été obligé d’essayer un certain nombre de méthodes de
synthèse. Par suite, nous avons préparé plusieurs séries de composés qui
n’avaient jamais été isolés et nous en avons étudié les propriétés.

Après avoir rappelé les différentes synthèses d’esters phosphoriques
d’aminoéthanol utilisées jusqu’ici, nous exposerons dans notre travail :

1 ) Les méthodes de préparation qui nous ont servi à isoler de nou-
veaux chlorures de l’acide phosphorique et de nouveaux esters phospho-
riques.

2) L’étude de quelques propriétés de certains chlorures de l’acide

phosphorique.
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TABLEAU 1

3) Les différents essais de synthèse d’esters phosphoriques d’amino-
éthanol.

4) Enfin le mode d’obtention et les propriétés d’un nouveau chlorure
d’acide de l’ester phosphorique de la choline qui pourrait être important
pour d’éventuelles synthèses.

(1) Certaines céphalines sont des phosphates de sérine :



PREMIÈRE PARTIE

MÉTHODES DE SYNTHÈSE
D’ESTERS PHOSPHO~R~IQ~UES 

Nous diviserons les esters phosphoriques d’aminoéthanol en deux

groupes :

1) Les phosphates d’aminoéthyle (phosphate de colamine) (II) et de

(III) :

(R = H, alcoyle ou aryle; R’ = H, al~coyl~e ou aryle; R" = al~coyl~e )
2) Les esters de phosphorylcholine (IV) et leurs (V) :

(R = H, alcoyle ou aryle; R’ = H, al~coyl~e ou aryle; X = halogène)

Phosphates d’aminoéthyle et phosphates d’aminoéthyle N-disubstitué.

Les esters phosphoriques de l’aminoéthanol et de ses dérivés N-disubs-
titués ont été relativement peu étudiés. Ils semblent pourtant avoir une
certaine importance biologique; certains d’entre eux ont été i~s~o~lés à partir
de tumeurs par OUTHOUSE [10, 11] ,

1 ) Les premiers auteurs qui aient préparé de tels composés semblent
être PLIMMER et BURCH [12]. Ils utilisent l’action d’un a.l~co~o~l sur l’acide

phosphorique et l’anhydride phosphorique (ADLER [ 13, 14], BALAREFF [15,
16], , BIEHRINGER [17], , CARIUS [18], , CAVALIER [19], , CHERBULIEZ [20, , 21], ,
HOCHWALT [22], JACKSON [23], LANGHELD [24]).

En effet, par action de l’éthanolamine sur un mélange d’acide phos-
phorique anhydre et d’anhydride pho~sphori~que, ils obtiennent le phosphate
d’ami~no~éthyl~e (II, R = R’ = H). Cette réaction a été reprise par CHABRIER
et DESJOBERT [25] pour synthétiser différents phosphates de N-diéthyl-
aminoéthyle (III, R" = 



2) Le phosphate d’aminoéthyI,e (II, R = R’ = H) (phosphorylcolamine)
a été obtenu par action de l’ammoniac sous pression sur le phosphate de
2-chloroéthyle (VI) (CHRISTENSEN [26] ) : :

et sur le dichlorure correspondant (VII) (PLIMMER et BURCH [12~ ) :

3) Une réaction semblable à celle de l’oxyde d’éthylène sur l’acide

phosphorique (ATHERTON [21], BAILLY [28], FISCHER [29], , ZETSCHE [30])
a permis à CHRISTENSEN [26] J de préparer la phosphorylcolamine (II,
R = R’ = H) par action de l’éthylènimine sur l’acide phosphorique :

4) CHERBULIEz et ses collaborateurs [21, 31, 32] ont préparé toute

une série de phosphates par action de différents alcools

sur des acides phosphoriques condensés.
5) Enfin, la transestérincation du phosphate d’éthylène (VIII) par

l’éthanolamine à 37° C pendant une semaine conduit aussi à un phosphate
d’aminoéthanol par attaque de l’oxygène de l’éthanolamine sur le phos-
phore et ouverture du cycle (DEKKER [33] ).

Esters et halogénures de phosphorylcholine.

De nombreux esters de phosphoryl~cho~line ont été synthétisés depuis
la phosphorylcholine elle-même (IV, R = R’ = H) jusqu’aux pho~s~pho~li-
pides proprement dits. Nous allons signaler les principaux procédés de

synthèse utilisés par les auteurs pour fixer la choline sur différents esters
phosphoriques.

1 ) Divers auteurs ont utilisé l’action du chlorhydrate de choline sur
l’acide phosphorique anhydre (JACKSON [23], JACOBSEN [34], , RILEY [35] )
ou sur le mélange acide phosphorique-anhydride phosphorique (PLIMMER
[12]) :



2 ) L’action du bromure de 03B2-bromoéthyl-triméthylamine (bromhydrate
de bromocholine) sur le sel d’argent d’un phosphate dialcoyinque (ARNOLD
[36], , OBATA [3Î], , RAVAzzONI [38], REZEK [39] ) ne conduit pas à l’ester

de phosphorylcholine désiré :

mais, comme Font montré ALOISI et BUFFA [40], au dialcoyiphosphate de

03B2-bromoéthyl-triméthylammonium :

En revanche, bien rester de phosphorylchoLine qu’ont obtenu

KABASHIMA [41] et ALOISI et BUFFA [40] par action du picrate de bromo-

choline sur un sel d’argent .d’un phosphate dialcoyiique.
3) On a également utilisé la réaction d’Hof,m,ann entre une amine

tertiaire et un ester phosphorique d’hal~o~géno-2=é~thyle :

(X = halogène) (RENSHAW [42, 43], , HAZARD [44, 4~5] ).
4) Des sel’s d’esters de la p~hos~phoryl~chol~ine peuvent être obtenus par

réaction d’Hofmann entre des esters d’amiinoéthyle (II et III) et un halo-

g~énur~e de méthyle (de préférence l’iodure) (CHRISTENSEN [26] ) : :

5) Enfin la réaction la plus couramment utilisée pour la synthèse de

dérivés de la p~h~osp~horylcholine semble être celle de BAER [46] : : action

du chlorhydrate de choline sur les chlorures de diesters de l’acide phos-

phorique (IX) en présence de hase azotée tertiaire (pyridine) :

C’est cette méthode qui a été employée pour la synthèse de très nom-

breux produits, y compris les lécithines et les céphalines (BAER [47, 48, 49,

50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58], MAURUKAS [59], RosE [60] ) .



DEUXIÈME PARTIE

RECHERCHES PERSONNELLES

CHAPITRE PREMIER

SYNTHÈSE
DE QUELQUES CHLORURES -ET DE QUELQUES ESTERS

DE L’ACIDE PHOSPHORIQUE

Nous avons dû préparer un certain nombre de chlorures et d’esters

de l’acide phosphorique (halophosphates et phosphates) comme produits
de départ pour des synthèses ultérieures. La plupart de ces co~m~po~s~és
n’avaient pas encore été décrits. Le produit de départ dans tous les cas

a été l’oxychlorure de phosphore :

Dichlorures de monoesters de l’acide, phosphonque : :
dichlorures d’alcoyl (ou aryl) phosphoryle.
Les dichlorures (ou aryl) phosphoryle (X) peuvent être pré-

parés par action de monoalcools ou de monophénols sur l’oxychlorure de
phosphore en proportions équimoléculaires (PLIMMER [ 13] , RENSHAW [ 14] ) .

(R = alcoyle ou aryle) (X)

(JACOBSEN [34], BAER [61], DARMON [62], GAMRATH [63], GERRARD [64],
GRUN [65], HOEFLAKE [66], HOLMSTED [6Î], KORSHAK [68], KOSOLAPOFF

[69], KUNZ [70], MICHAELIS [7l], RAPP [72], ROSSIISKAYA [73], RUBTSOVA
[74], SAUNDERS [%5], WALCZYNSKA [76], , WICHELHAUS [ÎÎ] ). Cette réaction
est très exothermique dans le cas des alcools de faible poids moléculaire
et il convient souvent d’opérer à basse température. L’acide chlorhydrique
formé est en général éliminé par un courant de gaz carbonique ou d’azote.
Les composés obtenus peuvent être ensuite sépares par distillation frac-

tionnée sous vide. L’augmentation du poids molécu,l,aire de l’alcool diminue
la vitesse de la réaction ainsi que son rendement; il se peut en outre que
le produit ,de la réaction se décompose en cours de distillation.

L’action des phénols sur l’oxychlorure de phosphore est plutôt lente.

Il faut chauffer le mélange réactionnel à reflux pendant plusieurs heures
et parfois même utiliser des catalyseurs (KOSOLAPOFF [69], KATYSHKINA

[78], , KRAFT [79] ) : chlorure de sodium, chlorure de magnésium, limaille
de fer, etc...



L’action de l~’oxychl~oru~re de phosphore sur les mono-alcools ou les

lno,nophén,ols conduit ’également aux chlorures de dialcoyl (ou diaryl)
phosphoryle symétriques (XI, R = R’ = ou aryle), à condition

d’utiliser les produits de départ dans le rapport ’molaire de 1 pour 2.

Les conditions expérimentales sont identiques, mise à part la différence

de rapport de concentration molaire des produits de départ. Les composés
obtenus sont isolés par distillation sous vide (EPHRAIM [80], FREEMAN [81], ,
HOEFLAKE [~ÛÔ], , MARSCHALK [82], , NYLEN [83], , RAPP [72], , WALCZYNSKA

[76], , WICKELHAUS [77]).
Le même mode opératoire conduit donc aux dichlorures ou aux mono-

chlorures d’esters phosphoriques. En fait, on obtient toujours un mélange
de.s deux chlorures : suivant les conditions expérimentales, l’un peut être

préparé avec un bon rendement et l’autre isolé en quantité assez faible

comme

Chlorures de diesters de !’adde phosphonque : :
chlorures de dialcoyl (ou alcoyl-aryl) l 

Les chlorures de diesters de l’acide phosphorique (XI) peuvent être

préparés par action de monoalcools ou de monophénols sur les dichlorures

d’a~l~c~oyl (ou aryl) phosphoryle (X) :

Les alcools et les p,hénols réagissent moins vite sur les dichlorures du

type (X) que sur l’oxychlorure de phosphore mais l’influence de la nature
du composé hydroxylé sur la vitesse de réaction est la même dans les

deux cas.

Ce mode de préparation qui permet d’obtenir des mon,oc:hlorur,es asy-
métriques (XI, R ~ R’) semble avoir été peu employé (BASS [84], , KIPPING
[85], MOREL [86]). Le premier, MOREL [86] avait essayé de préparer a.insi
le chlorure de phényléthylphosphoryle (XI, R = R’ = C2H5) mais il

n’avait pu isoler le produit par distillation dans le vide de la trompe à

eau car ce composé se décompose vers 150° C : il se contentait de laver
à l’eau le mélange réactionnel. Nous avons repris cette dernière p~r~épa-
ration, l’avons améliorée et, par distillation dans le vide de la trompe à
mercure, nous avons réussi à isoler le chlorure de phényléthylphosphoryle
(NAVECH [87]). La distillation devait être faite en deux étapes car le

mélange réactionnel se décomposait à température assez basse (~125° C)
au cours de la première rectification. Le produit impur ainsi obtenu peut
être alors rectifié sans difficulté.



Nous avons préparé de cette façon un certain no~m~bre de monochlorures
de diesters de l’acide phosphorique (XI) en faisant réagir :

a) sur le dichlorure de phénylphosphoryle (X, R = (NAVECH
[87] ), les alcools :

b ) sur le dichlorure de 2-chloroéthylphosphoryle (X, 
(VIVES [88] ), les alcools:

Cette méthode de préparation des chlorures de diesters phosphoriques
(XI) semble pouvoir se généraliser aux chlorures des diesters de l’acide

thionophosphorique : en effet, nous avons pu obtenir de la même manière
le chlorure de phénylpropylthionophosphoryle (XII)

par action de l’alcool propylique sur le dichlorure de phénylthionophos-
phoryle :

Di’esters de l’acide phosphorique : phosphates dialcoyliques.

Les diesters de l’acide phosphorique (XIII) peuvent être obtenus par
hydrolyse ménagées de leurs chlorures d’acide

(AMATO [89], ATHERTON [27, , 90], BERNTON [91], , CHRISTENSEN [26], GRUN

[65], , HOEFLAKE [66J, , IWATSURU [92], , JACOBSEN [34], , HUNZ ~ÎO~, , LUFF

~03~, MOREL [86], PLIM;IER [94], RAPP [72], SCHIFF [95]). Certains chlo-
ru~res de diesters de l’ac.ide phosphorique (XI) peuvent être hydrolyses en
phosphates secondaires (XII) avec un bon rendement par action de l’eau
à la température ordinaire mais ils sont en général moins hydralysables



que les dichlo’rures d’alcoyl (ou aryl ) phosphoryle (X). La réaction est

souvent endothermique. L’eau est même sans action appréciable sur cer-
tains halophosphates, en particulier sur les chlorures de 

phosphoryle (XI, R = C6H5, R’ = alcoyl) préparés précédemment, ce qui
peut permettre de les purifier partiellement par lavage à l’eau froide.

Dans ce dernier cas, l’hydrolyse ne peut être réalisme qu’en présence d’une
solution alcaline ou d’une base azotée tertiaire.

Nous avons isolé grâce à cette réaction un certain nombre de phos-
phates du type XIII (VIVES [88] ) avec :

Ces acides se présentent comme des sirops visqueux. I~l est souvent

commode de les isoler à l’état de sels de baryum ou de calcium, cris,tal-

lisés et plus aisément purinables (FISCHER [96] ). Nous avons isolé un

certain nombre de phosphates de baryum du type XIV.

Triesters de phosphorique :
Phosphates de phényle, d’alcoyle et de 2-hdlogén,oéthyle.

Des combinaisons dans lesquelles l’acide phosphorique estérifie un

groupement phényle, un groupement al~co~y’l~e et un groupement éthyle
ha~l~o~g~éné en 2 (XV)

R = alcoyle
X = halogène

peuvent être obtenues par action d’un alcool 03B1-halogéné sur un chlorure
de phénylalcoylphosphoryle (XI, R = R’ = alcoyle) en présence d’une



base azotée tertiaire : :

(~BRIGL [97], , CHARRIER [98], , DUTTON [99], , HAZARD [100], , JONES [101], ,
SHAPIRO [102]). Bien que la pyridine soit la plus employée usuellement,
il semblerait que les bases les plus appropriées soient dans l’ordre : la 2-6

diméthylpyridine (2-6-lutidine), la 2-méthylquinoléine (quinaldine), puis
la N-diméthylaniline (ATHERTON [90] ) .

Par action de la chlorhydrine ou de la bromhydrine du glycol sur

différents chlorures de phénylalcoylphosphoryle (X, R = CsH5, R’ = alcoyle),
nous avons ainsi obtenu un certain nombre de triesters p~hospho~ri~ques
du type XV (NAVECH [87, 103] ) avec

Ces produits ont pu être isolés soit par distillation sous vide, soit par
différents lavages.

PARTIE EXPÉRIMENTALE

Dichlorure d’alcoylphosphoryle (X, R = alcoyle).
En refroidissant énergiquement, nous ajoutons goutte à goutte, en

proportions équimoléculaires, l’alcool (méthanol, éthanol, chlorhydrine du
glycol, etc... ) anhydre sur l’oxychlorure de phosph ore fraîchement distillé.
L’acide chlorhydrique formé est entraîné par barbotage d’un courant de
gaz carbonique. Au bout d’une dizaine d’heures, nous achevons d’éliminer
l’acide chlorhydrique en plaçant le mélange réactionnel dans un léger vide.
Puis nous distillons dans le vide de la trompe à eau. Les dichlorures

d’alcoylphosphoryle sont des liquides incolores, à odeur piquante; ils fu-
ment à l’air. Il faut les conserver à l’abri de l’humidité et de la chaleur.

Dichlorure d’éthylphosphoryle (X, R = )

Eb = 64-6~5° C sous 10 mm Hg environ
= 1,4345; littérature : 1,4347 (HOLMSTED [67] )

d~° = 1,3821; littérature : 1,3813 (HOLMSTED [67])
RMD (1 ) = 30,79 (ca~lcu~l~é 30,95)

(1) La réfraction moléculaire RM’n a pu être calculée en adoptant les constantes
préconisées par SAYRE [104] pour caractériser la réfractivité des liaisons interatomiques.



Dichlorure de 2-chloroéthylphosphoryle (X, R = Cl - CH2 - CH2)
Eb = 104° C sous 12 mm Hg environ

nD = 1,4959; littérature : 1,4960 (ROSSIISKAYA [73] )
= 1,6045
RMD = 35,95 (calculé 35,79) )

Dichlorure de phénylphosphoryle (X, R = C6H5) .

Nous mélangeons 940 g de phénol (10 moles) et 914 cm3 d’oxychlorure
de phosphore (10 moles) fraîchement distillé dans un ballon à trois tubu-
lu~res. Le tout est mis à chauffer à reflux. Le phénol se dissout entière’ment
dans l’oxychlorure de phosphore. A 100° C commence à se dégager de

l’acide chlorhydrique. Nous poursuivons le chauffage jus~qu’à ce que la

température du mélange réactionnel atteigne 175° C. Le liquide initialement
a pris une teinte rosée. Nous distillons alors dans le vide de la

trompe à eau. Le dichlorure de phénylphosphoryle est recueilli aux environs
de 120° C avec un rendement de 70 %. C’est un liquide incolore, à odeur

piquante, qui fume à l’air et qu’il faut conserver à l’abri de l’humidité et
de la chaleur.

nD = 1,5219; littérature : 1,5216 (KORSHAK [68] )
d~° = 1,4144; littérature : 1,4145 (KORSHAK [68] )

RMD = 45,48 (calculé 46,64) )

Chlorure de diphénylphosphoryle (XI, R = R’ = 

Ce chlorure est obtenu comme sous-produit dans la préparation du
. dichlorure de phénylphosphoryle (voir ci-dessus). Le résidu de la distilla-

tion précédente est rectifié dans le vide de la trompe à mercure. Aux

environs de 130° C passe une quantité assez importante de chlorure de

diphénylphosphoryle (rendement de l’ordre de 20 à 25 % ) . C’est un liquide
incolore, d’une odeur un peu piquante qu’il faut conserver à basse tempé-
rature.

= 1,5521

d~ = 1,2957 ; littérature : 1,2960 (HOEFLAKE [66] )
RMD = 6~6,22 (calculé 67,74)

Chlorures de phénylalcoylphosphoryle (XI, R = R’ = alcoyle) .

Nous mélangeons le dichlorure de phénylphosphoryle et l’alcool alipha-
tique en quantités équimoléculaires en refroidissant énergiquement le

mélange. Puis nous laissons réchauffer et nous faisons barboter un courant
de gaz carbonique pendant une dizaine d’heures pour éliminer l’acide chlor-

hydrique formé dans la réaction. Cet usage d’un gaz inerte dans les con-

ditions de l’expérience s’est révélé très important : il permet de doubler
le rendement de la réaction. Nous achevons cette élimination de l’acide

chlorhydrique en plaçant le mélange réactionnel dans le vide de la trompe



à eau. Nous distillons ensuite dans le vide de la trompe à mercure avec
une colonne à rectifier de hauteur très réduite. Nous obtenons ainsi un
produit assez impur que nous redistillons alors avec une co~l~o~nne de taille
normale. Les chlorures de phénylalcoylphosphoryle sont des liquides inco-
lores, à odeur faiblement piquante. On doit les conserver à basse tempé-
rature. Nous avons ainsi obtenu toute une série de composés (XI, R = C6H5)
(voir tableau 2).

TABLEAU 2

Chlorures d’alcoyl-2-chloroéthylphosphoryle (XI, R = alcoyle,
R’ = CI - .

Le procédé de préparation est exactement le même que celui des chlo-
ru~res de (voir ci-dessus). Ce sont des liquides
incol’ores, à odeur faiblement piquante, qu’il faut conserver à l’abri de
la chaleur. Nous avons ainsi isolé cinq composés (XI, R’ = Cl - CH2 - CH.~ )
(voir tableau 3 ) .

TABLEAU 3



Chlorure d’éthyl-2-bromoéthylphosphoryle (XI, , 

Le procédé de préparation est le même que précédemment : action

directe de la bromhydrine du glycol (préparée suivant la de

HENRY [105] ) sur le dichlorure d’éthylphosphoryle. On place ensuite le

mélange réactionnel dans vide de la trompe à eau puis de la trompe
à mercure pendant 2 ou 3 heures. Le produit obtenu ne peut être ni

rect~ifi~é (il se décompose au-dessous de son point d’ébullition même dans
le vide de la trompe à mercure) ni lavé à l’eau (il s’hydrolyse très faci-

lement). L’analyse du produit brut donne néanmoins des résultats rela-

tivement satisfaisants.

Analyse : C4H9O3PBrCl, calculé % : P 12,32

trouvé % : P 11,98

Dosage des halogènes : poids de (AgBr + AgGl )
obtenu à partir d’une prise d’essai de 0,1502 g.

calculé : 0,1979 g
trouvé : 0,2035 ,g

Chlorure de phénylpropylthionophosphoryle (XII) .

Nous mélangeons 7,6 g de dichlorure de ~phényl~thi~ono~phos~p~ho~ryl~e et

2 g d’alcool propylique normal. Nous chauffons à reflux et faisons bar-

boter en même temps un courant de gaz carbonique. Au bout d’une
dizaine d’heures, nous continuons l’~é~l~im~inatio~n de l’acide chlorhydrique
formé en pilaçant le mélange réactionnel dans le vide de la trompe à eau.
Puis nous d~i~s~ti~llons dans ,le vide de la trompe à mercure.

Analyse :

Phosphates dialcoyliques (XIII, R = ’R’ = 2-chloro (ov éthyle).

Nous avons obtenu ces composés en ajoutant aux chlorures corres-

pondants la quantité stoechiométrique d’eau à froid. Il y a échauffement.

L’acide chlorhydrique est éliminé sous vide. Il reste des sirops incolores,
indistillables, donnant cependant en général des résultats analytiques
satisfaisants et qui correspondent bien aux composés (XIII ) (voir tableau 4 ) .



TABLEAU 4

C.es phosphates peuvent être dosés potentiométriquement par la soude
(pK voisin de 2). On peut obtenir les sels de baryum (XIV) correspondant
à ces acides en les faisant réagir en solution aqueuse sur le carbonate de

baryum et en les précipitant ensuite par Ces sels de baryum
peuvent être purifiés par dissolution dans l’eau et reprécipitation par

l’alcool (voir tableau 5 ) .

TABLEAU 5

Phosphates de phényle, d’alcoyle et de 2-chlor,o (ou 2- bromo) éthyle
(XV, R = 

Nous mélangeons dans l’éther anhydre les quantités équimoléculaires
de chlorure de phénylalcoylphosphoryle, de chlorhydrine (ou bromhydrine)
du et de pyridine en refroidissant légèrement et en agitant vigou-
reusement. Au bout de quelques heures, nous filtrons le précipité de

chlorhydrate de pyridine formé. Nous évaporons Dans le cas des

phosphates de phényle, d’alcoyle et de 2-c-hloroéthy~le, nous soumettons



le mélange réactionnel à une distillation fractionnée rendue assez difficile

par la sublimation d’une certaine quantité de provenant de la

décomposition partielle, du produit contenu dans le ballon; cette distilla-
tion permet néanmoins d’obtenir un produit sensiblement pur. Les phos-
phates de phényle, et de 2-bromoéthyle sont indistillables, même
dans le vide de la trompe à mercure. Comme ils s’hydrolysent très diffi-
cilement à la température ordinaire, nous les lavons avec une solution

d’acide ~su~lf~uri~q~ue 0,5 N, puis avec une solution de bicarbonate de sodium
à 5 %, enfin avec de l’eau disti~l~l~ée; après séchage sous vide, nous obtenons
des esters d’une pureté suffisante. Les phosphates de phényle, d’alcoyle
et de 2-chloro (ou 2-bromo) éthyle (XV) sont des liquides incolores, assez
visqueux, inodores et t.rès stables (voir tableau 6 ) .

TABLEAU 6



CHAPITRE II

ÉTUDE DE QUELQUES RÉACTIONS DES CHLORURES D’ACID"E
DE CERTAINS ESTERS PHOSPHORtQUES

Nous avons eu l’occasion de tenter un certain nombre de réactions sur

les chlorures de l’acide phosphorique préparés précédemment.

Action die composes bifonctionnels sur les dichlorures de monoesters phosphoriques.
Les dichlorures d’alcoyl (ou aryl) pho’sphoryle possèdent une double

fonction chlorure d’acide. Leur condensation avec des composés compor-
tant deux groupements fonctionnels susceptibles de réagir sur des fonctions
chlorure d’acide peut donner naissance, soit à des composés cycliques du
type XVI, soit à des composés à longue chaîne (XVII) :

1 ) Action des diols sur les dichlorures d’alcoyl (ou aryl) phosphoryle.
La possibilité de préparer des phosphates macromoléculaires par action

des diols sur les dichlorures d’allcoyl (ou aryl) phosphoryle (X) nous a

semblé très importante. En effet, nombre de phosphates bi.o~lo~giquement
importants se présentent sous forme macromoléculaire : acides nucléiques,
cardiolipides, etc... Il est même possible que les lécithines (et par suite
les phospholipides similaires) présentent une structure polycondensée
(COURTOIS [ 106 ] , F’LEU R Y [107, 108, 109]) dérivée de l’acide hypothétique
pentaphosphorique, ce qui expliquerait certaines différences entre les léci-

thines naturelles amorphes et les lécithines de synthèse cristaillisées.

(G = reste glycéryl, Ac = reste d’acide gras)



Cette structure est néanmoins controversée. En effet, les auteurs cités plus
haut se basent pour établir cette formule sur la structure hypothétique d’un
produit qu’ils obtiennent par hydrolyse alcaline à froid des lécithines (d’où
le nom de g~lyc~éro~p~hosphatogène, GPG) et qui a les propriétés suivantes :

- solubiilité dans l’alcool absolu,
- pas de complexes avec les métaux lourds,
- hydrolyse alcaline en phosphate monoglycériqu,e GO’- P(O) (OH ) 2

(G = reste glycéryl),
- une seule fonction acide (* ) par atome de phosphore,
- maximum de stabilité à pH 4,1.

Toutes ces propriétés sont incompatibles avec la formule du phosphate
manoglycérique qui est insoluble dans l’alcool absolu, donne des complexes
avec les métaux lourds, possède deux fonctions acides et a son minimum
de stabilité à pH 4,1. Le GP~G ne peut donc pas être confondu avec le p~ho~s-
phate monoglycérique. D’où la formule hypothétique :

(G = reste glycéryl, n = 20 à .30 )

qui est celle d’un ester polycondensé de l’acide pentaphosphorique. Mais ce
glycérophosphatogène pourrait n’être qu’un artefact (FAURE [110], KAHANE
[111]).

Cependant, les composés provenant de la condensation des diols sur les
dichlorures d’alcoyl (ou aryl) ,phosphoryle (X) ne semblent pas avoir été
étudiés, mis à part les produits de condensation d’halophosphates avec

l’hydroquinone (ZENFTMANN [112]). Nous avons fait réagir les dichlorures
d’éthylphosphoryle (X, R = de 2-chloroéthylphosphoryle (X, R =

Cl - - et de phénylphosphoryle (X, R = C6H5) avec ou sans base

azotée sur un certain nombre de dérivés di ou polyhydroxylés :

(*) Si l’on admet la structure ester polycondensé de l’acide pentaphosphorique
(XVIII), chaque atome de phosphore est lié à deux oxhydryles : il semblerait alors
que l’un de ces OH corresponde à une fonction acide fort tandis que l’autre n’aurait
qu’un caractère phénolique (COURTOIS [106] ).



Nous obtenions ainsi des résines insolubles dans le benzène et l’éther, mais

pour la plupart solubles dans l’eau, l’alcool et l’acétone. Nous nous so~m-

mes contenté d’étudier l’action de l’éthanediol sur le dichlorure d’éthyl-
phosphoryle (X, R = (VIVES [113] ) . et l’halophosphate
ont été mis en présence sans solvant et sans base azotée. La réaction est

exothermique. Il convient donc d’opérer au début à basse température. Il

faut par ailleurs agiter vigoureusement sous un vide assez poussé pour
éliminer l’acide chlorhydrique qui se dégage abondamment.

La substance obtenue, sous forme d’une masse transparente, très vis-

queuse et collante, ne contient plus de chlore ionique. La quantité d’acide
chlorhydrique recueilli pendant la réaction dans un piège à potasse est

égale à la moitié de celle sur laquel’le nous comptions. En revanche, un

piège à air liquide placé après le barboteur à potasse a permis de recueillir
une quantité importante d’un dérivé chl~or~é, très volatil à la température
ordinaire, constitué par du chlorure d’éthyle (E~b = 12° ) .

Le polymère est soluble dans l’eau et le méthanol, insoluble dans l’éther,
le benzène, l’acétone et les solvants chlorés. Ces solubilités permettent un
fractionnement du polymère qui sépare des fractions de poids moléculaire
croissant. Le pourcentage de chlore qui est de 1,6 pour le polymère non
fractionné, décroît au cours des fractionnements successifs.

a) Mesures - Les solutions aqueuses de ces polymè.res ont
fait l’objet de dosages potentiométriques d’acidité. Nous nous sommes

d’abord assuré que la d~is~so~l~ution de ces polymères dans l’eau n’était pas
accompagnée d’hydrolyse : le composé retiré de la solution par évaporation
du solvant ou par précipitation était identique au produit de départ.
L’examen des courbes de neutralisation (voir 1 ) fait apparaître deux
acidités en quantités très différentes et correspondant chacune à un pK
assez voisin de celui des deux premières acidités de l’acide phosphorique :

polymère 2,45 6,25
acide phosphorique 2,1-2,2 7,2

Tandis que le pourcentage en OH acides calculé d’après la première acidité
est indépendant du fractionnement (OH % = 6,57), celui correspondant à
la seconde acidité diminue au cours des opérations de purincation succes-
s~ives. Ceci ne peut s’interpréter qu’en attribuant la deuxième acidité à une
fonction acide phosphorique terminale. En revanche, les groupements phos-
phoriques engagés dans l’enchaînement macromolèculaire seraient respon-
sables de la première acidité.

Le rapport atomiqu.e P/OH qui a pu être calculé d’après le pourcentage
de la première acidité est égal à 2. Il y a donc une fonction acide phos-
phorique pour deux atomes de phosphore. Cela s’explique par le fait que

la moitié environ de l’acide chlorhydrique formé a clivé la liaison ester

phosphorique P - 0 - C2Hs pour donner une fonction acide phosphorique



FiG. 1. - Courbe de neutralisation du polymère non fractionné.

et du chlorure d’éthyle. II est donc facile d’interpréter le schéma de la

réaction : à la polymérisation



se superpose rapparition des’ groupements hydroxyles provenant de la

réaction :

On obtient finale~m~ent un composé topochimique ayant pour motif moyen

ce qu’ont confirmé les résultats analytiques.

b) Détermination de la masse moléculaire. - Les courbes de neutra-
lisation permettent de déterminer le pourcentage en hydroxyle terminal.
D’autre part, la correspondance entre les variations des pourcentages en
hydroxyle terminal et en chlore au cours des fractionnements successifs
donne à penser que le chlore est aussi un groupement terminal. Par suite,
il est possible de calculer la masse moléculaire moyenne, pour chaque frac-
tionnement, à partir des r~ésul~tats de dosage des groupements terminaux Ci
et OH acide (tableau 7 ).

TABLEAU 7

Le fait que le dosage du chlore n’a pu se faire qu’après destruction de
la substance appelle des réserves. En effet, il est possible d’envisager deux
structures : dans la première, le chlore serait directement lié au phosphore
et serait effectivement un groupement terminal au sens habituel du terme :



dans deuxième, le chlore pourrait être ’li~é à un atome de carbone par suite
de réactions secondaires qui expliqueraient en même temps l’apparition de
l’acidité terminale, par exemple :

M. T. BOISDON, A. MUNOz et J. P. VIVES [114] ont poursuivi cette étude
et l’ont complétée par un travail similaire sur le 1,3=pro~paned,io~l. ’A côté des

polymères, ils obtiennent parfois des composés cycliques du type (XVI).

2) ) Action des diamines, et des amino-alcools sur les dichloru-

res d’alcoyl (ou aryl) phosphoryle.
Nous nous sommes contenté d’essais préliminaires en faisant réagir sur

les dichlorures d’alcoyl (ou aryl) phosphoryle (X) différentes diamines,

l’urée et quelques aminoaloools. Il semble ’que ’l’on obtienne ici aussi d.es

’résines, mais nous n’avons pas poussé loin ce travail.

Action, des thiols sur les chlorures de diesters phosphoriques.
Les thiols réagissent sur les chlorures de diesters phosphoriques (XI)

en présence de base azotée tertiaire. Mais il nous a semblé préférable d’uti-
liser ’le sel de sodium du thiol :

Nous avons ainsi pu ,is.oler le thio~phosph ~ate S-butylique, 0-éthylique et

O-2-chloroéthylique (XIX) :

Action des primaires sur les chlorures de diesters phosphoriques.
~L’amm~o~niac et les amines primaires et secondaires réagissent sur les

chlorures de diesters phosphoriques (XI) pour donner des phosphamides
(ATHERTON [27, 90], AUDRIETH [lls, 116]. AUTHENRIETH [117], COOK [ 118] ,
DEUTSCH [119], EPHRAIM ôU, 12U ~ , KIPPING [85], MC COMBIE [121, 122],
SAUNDER [75], , SCHERING ~ ~ 123 ] , , Soc. RHÔNE-POULENC [124]).



Cette réaction peut permettre, par passage du chlorure (XI) à la phos-
phamide correspondante grâce à une amine appropriée (aniline, naphty-
lamine) d’identifier des chlorures (XI) difficilement purifiables : en effet,
ces phosphamid.es sont des compos~és bien cristallisés qu’on peut obtenir
facilement purs. Nous avons donc préparé la phénylpro~pylpho~s~phanilide
(XX), la phénylpropylphospho-03B2-naphtylamide (XXI) et l’éthyl-2-chloroé-
thylphospho(phénylhydrazide) (XXII).

Acti,on des aldéhydes sur lies chlorures de diesters phosphoriques.
Les chlorures de diesters phosphoriques (XI ) réagissent sur les aldéhy-

des en ~pr~ése~n~c~e de base tertiaire azotée pour donner des acylphosphonates
(XXIII), c~est-à-dire des dérivés dans lesquels le groupement acyle est

directement lié à l’atome de phosphore.

Nous avons ainsi obtenu divers composés (XXIII) avec :

D,es composés similaires avaient été pr~épar~és par action de chlorures d’aci-
des organiques sur des trialcoylphosphites symétriques (ACKERMANN, [125],
KABACHNIK [126, 127, 128] ) :

ACKERMANN et ses collaborateurs [125] avaient hésité entre la structure

(XXIII) et

mais ils avaient finalement montré grâce à la réfraction moléculaire, au
spectre infra-rouge (présence de la bande P --~ 0) et à la polarographie que
ces acylphosphonates avaient bien la structure (XXIII). Notre mode de
préparation semble confirmer ce résultat.



Ces acylphosphonates sont très facilement hydrolysables. On obtient

alors l’acide organique libre et l’acide (dialcoyl ou diaryl ou alcoyl-aryl)
phosph onique.

Cette réaction des aldéhydes sur les chlorures de diesters phosphoriques
(XI ) pourrait donc permettre le passage de la série des dérivés de l’acide

phosphorique à celle des composés phosp~ho~ni~ques.

PARTIE EXP,ÉRIMENTALE

Action de l’éthanediol sur le dichlorure d’éthylphosphoryle.

163 g (1 mole) de dichlorure ~d’éthylphos~pho~ryle et 62 g d’éthanediol

(1 mole) parfaitement anhydre, refroidis à - 20 °, sont introduits successi-
vement dans un ballon à trois tubulures muni d’un dispositif d’agitation
sous vide, d’un barboteur à potasse pour recueillir l’acide chlorhydrique
dégagé et d’un piège à air liquide. Le mélange, violemment agit~~ sous une

légère dépression, est maintenu à la température la plus basse possible qui
permette le démarrage de la réaction. Dès que le mélange réactionnel

s’épaissit, la pression est abaissée à 8 2014 10 mm de mer;cure. Après plusieurs
heures, on termine la condensation en élevant progressivement la tempé-
rature du milieu réactionnel à 120°, dans le vide de la trompe à mercure.

Augmentation de poids de la solution de potasse servant de piège à 

chlorhydrique : 35,1 g (environ 1 Le polymère est purifié par

dissolution dans l’eau ou le méthanol et reprécipitation par l’acétone ou

l’éther.

Analyse:

Thiophosphate-S-butylique, O-éthylique et O-(2-chloroéthylique) (XIX).

Nous dissolvons le chlorure d’éthyl - 2 - chloroéthylphosphoryle dans

de l’éther anhydre et nous faisons réagir cette solution sur le sel de sodium
du butanethiol en quantité équimoléculaire, en agitant énergiquement. Nous
filtrons le chlorure de sodium qui précipite, nous évaporons l’éther et nous
distillons le résidu dans le vide de la trompe à mercure. Le thiophosphate
de S-butyle, de 0-éthyle et de 0-2-c,hloroéthyle passe à 110° sous quelques
dixièmes de mm de mercure.

Analyse .’



Phényl propyl phosphanilide ( XJC 1. .

Nous avons mélangé une de 2,93 g de chlorure de phényllpro-
pylphosphoryle (1/80 mole) dans l’éther anhydre et 2,65 g d’aniline fraîche-
ment distillée (1,/40 mo~le). Nous avons essoré le chlorhydrate d’aniline qui
a précipité. L’éther est évaporé. Le résidu est recristal,li~s~é dans l’alcool

absolu. Nous avons obtenu des cristaux blancs (F = 122° C).

An,alyse :

Phénylpropylphospho-03B2-naphtylamide (XXI) .

Nous avons opéré comme précédemment en mélangeant une solution
éth ~érée de 1/80 ’mole de chlorure de p~hénylpro~pylph ~osphoryle et de 1/40
mole de Après filtration, évaporation de l’éther et recris-
tallisation dans absolu, nous avons obtenu des cristaux blancs

(F = 101° C).

An,alyse :

Ethyl-2-chloroéthylphospho(phénylhydrazide) (XXII) .

Nous mélangeons en solution éthérée un mole de chlorure 

chloroéthylphosphoryle et 2 moles de phénylhydrazine à froid. Après filtra-
tion, évaporation de l’éther et recr~is~t~al~l~i~s~atio~n dans l’alcool, nous avons
obtenu des cristaux blancs (F = 76° C).

Analyse :

Benzoytphosphonate de phényle et die propyle (XXIII, R = C6H5, R’ = C3’H7f

Nous mélangeons en solution éthérée 5,9 g de chlorure de pbénylpropyl-
phosphoryle (1/40 2,70 g de benzaldéhyde (1/40 mole) et 2 g de

pyridine. Nous ’laissons reposer quelques jours. Le chlorhydrate de pyridine
qui a précipité est essoré. L’éther est évaporé et le résidu est séché sous
vide sur anhydride phosphorique. Le produit est indistillable car il se

décompose par action de chaleur. Les résultats analytiques sont néan-
moins satisfaisants.



.’

Benzoylphosphonate de pentyle et de 2-,chl,oroéthyle. (XXIII, R = 
R’ = GI - CHZ - R" = .

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la réaction précé-
dente.

Analyse :



CHAPITRE III

ÉTUDE DE L’ACTION DES BASES ,AZOTÉES TERTIAIRES
SUR QUELQUES CHLORURES DE L’ACIDE PHOSPHORIQUE

Certaines réactions de phosphorylation ne se font bien qu’en présence
d’une base azotée tertiaire : pyridine, 2-6-lutidine, etc... L’emploi des bases
azotées est d’un usage très courant lorsqu’on fait agir un halogénure
d’acide (carboxylique ou autre) sur un dérivé hydroxylé suivant le schéma :

(R - X étant un halogénure d’acide)

Or, de nombreux auteurs ont remarqué qu’il était possible d’isoler des
composés d’addition de diverses bases azotées (triméthylamine, triéthyla-
mine, pyridine, etc...) avec différents chlorures d’acide : chlorures d’acides

carboxyliques (FREUDENBERG, [129], THOMPSON, [130] ), chlorures d’acides

gras (BUST, [131]), chlorures d’hydroximyle (NAVE.CH, [132]), chlorures
de sul,finyle et de sulfonyle (GERRARD, [133, 134], , JONES, [135]), trihalogé-
nures de phosphore (OKON, [136], HOLMES, [137, 138] ) et même pentachlo-
rure de phosphore (OKON, [136], , BEATTIE, [139], HUCKEL, [140]). Il est

possib’le que ces dérivés d’addition jouent un rôle important dans l’acyla-
tion; on peut même songer à les employer directement comme agents

acyl.a-nts.

Action des bases azotées tertiaires sur quelques chlorures de l’acide phosphoHque.

On pourrait envisager à priori, que les chlorures de l’acide phosphorique,
dont l’analogie avec les chlorures d’acides carboxyliques a été soulignée par
DOSTROVSKY [141], donnent des composés d’addition avec les bases azotées
tertiaires.

La formation de ces composés peut être effectivement observée. En effet

si, au cours de certaines réactions de phosphorylation, avant d’ajouter le

composé hydroxylé, on mélange d’abord l’halophosphate et la base, un pré-
cipité se forme et le mélange s’échauffe notablement. Il nous a paru inté-

ressant d’essayer d’isoler ces composés d’addition. Chose curieuse, ces

combinaisons, dont la formation a été souvent ~s~ignal~ée, ne paraissent pas
avoir fait l’objet d’un travail d’ensemble.

Nous trouvons ainsi chez BOYD et LADHAMS [ 142] le composé d’addition

de formule

GERRARD [64] n’a pas pu isoler de produits purs par action de la pyridine
sur le dichlorure de n-butylphos~ph.oryle (X, R = C’4Hg) et sur le chlorure



de dibutylphosphoryle (XI, R = R’ = C4H9) mais il a pensé que les précipites
obtenus dans ces réactions étaient des mélanges des composés suivants :

Ce même auteur (GERRARD, [143] remarquait aussi qu’en présence d’humi-

dité, la pyridine se combinait à l’oxychlorure de phosphore pour donner

AUDRIETH et TOY [115] signalent la présence d’un composé pyridinique dans
la réaction de l’oxychlorure de phosphore sur le phénol en présence de

pyridine. Enfin, LORA TAMAYO et CALDERON [144], au cours de l’étude dn

chlorophosphate de pyrocatéchine comme agent de phosphorylation, iso-

lèrent un composé de formule

En revanche, ZEFFERT et ses collaborateurs [144~1 ] ont mis en doute la

formation de composés d’addition entre l’oxych~l~orure de phosphore et la

pyridine.
No-us avons fait réagir diverses bases azotées : triméthylamine, triéthyl-

amine, pyridine (NC5H5 ) , quinoléine (NC9H7), 2,6-diméthylpyridine (2 6-luti-
dine) (NC7H9), 2-méthylpyridine (03B1-picoline) (NC6H7) et N-diméthylaniline

sur différents halophosphates : oxychlorure de phosphore, dichlo-
rure de phénylphosphoryle (X, R = C6H5), dichlorure de 2-chloroéthylphos-
phoryle (X, R = ,CI - CH2). Les chlorures de diesters phosphoriques
(XI) à quelques exceptions près (sur lesquelles nous reviendrons) ne don-
nent pas de composés d’addition avec les amines tertiaires. Nous avons

ainsi pu isoler (NAVECH, [145] ) un certain nombre de composés de formule

générale (XXVa) et (XXVb) : .

(R = C6H5, C2H5, Cl - CHZ ,

B = pyridine, triméthylamine, triéthylamine, 2-6-lutidine).



Ces formules impliquent l’existence de la liaison P-N+ analogue à C-N +-

que l’on trouve dans des composés d’addition des bases tertiaires sur les
chlorures d’acides carboxyliques.

Six mois après notre travail, OKON et ADAMSKA [136] publièrent un
travail similaire. L’action des dérivés pyridiniques sur l’oxychlorure de

phosphore en solution benzénique dans les proportions équimo~l~é~cu~l~aires
conduirait d’après eux à u.n mélange des composés

qu’ils ne sont pas arrivé à séparer. Le seul composé qu’ils aient isol’é est

le trichlorure de phosphoryltri(isoquinoléinium) (XXVa, B = isoquino-
léine) à partir duquel ils ont préparé un complexe avec le cuivre

Au cours des essais de synthèse, nous avons fait les remarques sui-

vantes :

1 ) Il est très possible ’que la réaction de formation de ces composés
soit réversible. En effet, après chaque filtration de la solution éthérée, la

quantité de précipité qui apparaît à nouveau est rendue considérablement
plus importante par l’addition d’un supplément d’amine. La quantité de
produit obtenu au cours de la première précipitation est d’ailleurs fonction
du rapport

concentration amine

concentration halophosphate

Un excès d’aminé améliore sensiblement le rendement en composé d’addi-
tion par rapport à ~l’halo~pho~s,phate.

2) L’eau semble jouer un rôle non négligeable dans cette réaction.

Toutes nos préparations ont été réalisées dans l’éther séché sur chlorure
de calcium seulement. Lorsque nous avons essayé d’opérer dans de l’éther

rigoureusement anhydre (séché sur sodium), nous avons eu un rendement
à peu près nul.

3) Dans l’action d’amines tertiaires sur des chlorures de diesters

phosphoriques, nous n’avons obtenu le plus souvent que des précipités
peu abondants ne contenant pas de phosphore : ce sont probablement
des chlorures d’ammonium té~t~rasu~bst.itué provenant de la « qu~aternisa-
tion » décrite par ATHERTON, HOWARD et TODD [90] :



Toutefois, nous avons obtenu des composés d’addition de formule (XXVI)
en faisant réagir la triméthylamine sur le chlorure de phényl - 2’ - chloroé-
thylphosphoryle (XI, R = R’ = ,CI - - et le chlorure

d’éthyl-2-,bromo~éthyphos~phoryle (XI, R = C2H5, R’ = Br - - Ce

résultat est peut-être dû à la présence d’un halogène en ,~.

4) La vitesse de précipitation semble dépendre des produits utilisés.

Elle diminue quand on passe d’une amine à une autre suivant l’ordre :

pyridine, triéthylamin,e, triméthylamine, 2-6-lutidine, quinoléine. Elle est

très faible dans le cas de et de la N-diméthylaniline : la réac-
tion paraît alors né~ces~si~ter plusieurs jours au bout desquels des cristaux
commencent seulement à apparaître. GERRARD [143] et OKON [136] avaient
émis l’hypothèse d’un empêchement stérique. Nos observations semblent
la confirmer.

On observe une diminution de la vitesse de précipitation quand on
passe de l’oxychlorure de phosphore à un dichlorure de monoester phos-
phorique (XI) avec lequel elle est pratiquement nulle.

Il est pos~s~i~bl~e que la vitesse de précipitation joue un rôle important
dans l’obtention des composés d’addition. Quand elle est trop faible, des

réactions secondaires (quaternisation, etc...) prennent une tel,l~e 

tance que le rendement en produit d’addition devient négligeable ou nul.

Propriétés des composés d’addition de quelques chlorures de t’adde phosphorique
avec lies a~mi~n~e~ tertiaires.

Ce sont des cristaux blancs, extrêmement hygroscopiques, solubles -

avec décomposition - dans l’eau et dans l’alcool, insolubles dans l’éther
et le benzène, solubles dans l’acétone et l’a~c~éto~ni~tri~l~e. 

°

1 ) ) Action de l’eau. - Ces composés se dissolvent très facilement dans
l’eau en se décomposant. Nous attendions une réaction du type suivant :



Il nous a été impossible d’isoler par la voie habituelle (sous forme de sel
de baryum par exemple) les composés acides obtenus au cours de cette
réaction.

Nous avons réalisé une analyse chromatographique du mélange résul-
tant de l’action de l’eau sur le trichlorure de phosphoryltriquinoléinium
(XXVa, B = quinoléine) (voir figure 2). Nous avons obtenu deux taches.

FIG. 2. - Action de l’eau sur le trichlorure de phosphoryltriquinoléinium.

Par comparaison avec les chromatogrammes témoins d’acide phosphorique
et de chlorhydrate de quinoléine, on voit que la tache (1 ) correspond à
de l’acide phosphorique et la tache (2) à du chlorhydrate de quinoléine.
Donc l’hydrolyse se fait bien suivant le schéma indiqué ci-dessus avec
formation d’acide phosphorique et de chlorhydrate de quinoléine.

Une analyse chro~mato~graphi~que a été aussi réalisée avec le m~él~an~g~e
provenant de. l’hydrolyse du dichlorure de phénylphosphoryldipyridinium
(XXV~b, B = pyridine) (voir figure 3). Trois taches apparaissent. Une
comparaison avec des chromatogrammes témoins de phosphate mono-

phénylique,



FIG. 3. - Action de l’eau sur le dichlorure de phénylphosphoryldipyridinium.

de pyrophosphate di!ph~ényl~ique,

et ,de chlorhydrate de pyridine nous a montré que la tache (3) corres-

pondait à du phosphate monophénylique, la tache (4) à du pyrophosphate
diphényli~que et la tache (5) à du chlorhydrate de pyridine. La réaction
d’hydrolyse est donc ici plus complexe, puisque l’on obtient du pyrophos-
phate di~ph~énylique dont la présence inattendue est difficilement explicable.

2) Action des alcools (NAVECH [145]). - Nous pensions que l’action
des alcools sur différents chlorures de phosphorylammonium (XXV) nous
conduirait aux phosphates tertiaires correspondants 

’



Nous aurions ainsi mis en évidence un stade des réactions de p~hospho-
rylation des alcools ou des ’p:hénolls en présence des bases azotées ter-

tiaires.

Nous avons donc traité le dichlorure de phénylphosphoryldipyridinium
(XXVb, R = CsH5, B = N,C5H5) par le méthanol. Mais en fin d’expérience
nous n’avons pas obtenu le phosphate monophénylique et diméthylique
attendu.

Une certaine :quantité de chlorhydrate de pyridine a été isolée. D’après
les résultats d’analys~e, l’huile résiduelle paraît être un mélange des deux
composés suivants :

La formation du premier composé expliquerait le léger dégagement d’acide
chlorhydrique noté au cours de la dissolution du composé d’addition dans
l’alcool m~é~thyli~qu~e :

Dans l’Îm’possibiMté de séparer ces composés ou de démontrer leur exis-

tence réelle au sein de l’huile résiduelle, nous avons pensé à hydrolyser
le mélange : en effet, il ne faisait aucun doute que l’hydrolyse de l’un et
l’autre des deux composés supposés conduirait au même phosphate mono-
phénylique et monométhylique (XIII, R = C6H5, R’ = CH3) :



Le résultat a bien été en accord avec notre hypothèse puisque nous avons
isolé ce phosphate mo~no~phé:ny~l~ique et monométhylique (XIII, R = 

R’ = CH3) et son sel de baryum.
Une expérience analogue réalisée sur le trichlorure de phosphoryl-

tripyridinium (XXVa, B = nous a conduit, non pas au phosphate
triméthylique

mai*s au phosphate diméthylique (XIII, R = R’ = CH3)

Ces résultats ont été corroborés par l’analyse chromatographique des
mélanges provenant de l’action du méthanol sur :

a) le dichlorure ,de phénylphosphoryldipyridinium (XXVb, R = C6H5,
B = pyridine ) (voir figure 4 ) . Nous avons obtenu deux taches. Par compa-

FIG. 4. - Action du méthanol sur le dichlorure de phénylphosphoryldipyridinium.

raison avec des chromatogrammes témoins de phosphate mono~phényli~que
et monométhyliq~ue et de chlorhydrate de pyridine, on voit que la tache (6)
correspond à du phosphate mo~no~phényli~qu~e et monométhyli~que et la tache



(7) à du chlorhydrate de pyridine. Donc on obtient bien un diester p,hos-
phorique.

b) le trichlorure de phosphoryltriquinoléinium (XXVa, B = quino~l~éine )
(voir ligure 5 ) . Deux taches apparaissent. Une comparaison avec des chro-

FIG. 5. - Action du méthanol sur le trichlorure de phosphoryltriquinoleinium.

matogrammes témoins de phosphate diméthylique et de chlorhydrate de
quinoléine nous a montré que la tache (8) correspondait au phosphate
diméthylique et la tache (9 ) à du chlorhydrate de quinoléine. On retrouve
ici aussi un résultat identique à celui que nous avait donné l’analyse
chimique.

Il semble donc que les chlorures de pho~sphoryl~ammo~nium (XXV) se

comportent vis-à-vis des alcools comme des agents de phosphorylation
sélective : l’une des fonctions acides resterait dans tous les cas non est~é-



riflée. Ces réactions pourraiènt permettre d’intéressantes synthèses à con-
dition de mettre au point un procédé de séparation qui permettrait d’obtenir
le diester phosphorique avec un bon rendement par rapport au produit

’ 

d’addition de départ. 
’ 

’ ° ’

PARTIE EXPÉRIMENTALE

Acti,on des bases azotées tertiaires sur les halophosphates.

Nous ,dissolvons un demi-mole d’halophosphate dans environ un litre .

d’éther séché sur chlorure de calcium. Nous ajoutons alors goutte à goutte
un grand excès de base azotée tertiaire en agitant constamment et en

évitant toute élévation de température. Des cristaux b~l~anc~s~ précipitent.
Après l’addition de toute la base, nous laissons reposer pendant une
dizaine de minutes. Puis nous essorons à l’abri de l’humidité atmosphé-
rique dans une boîte à gants. Les cristaux, ~s~échés sous vide sur anhydride
phosphorique, sont ensuite recristallisés dans l’acétonit.rile, dans lequel ils

sont plus solubles à froid que le chlorhydrate d’amine qui semble être

l’impureté principale. L’action de la triméthylamine sur les chlorures

d’éthyl-2-bromo~éthyl~ph ~os~phoryl~e (XI, R = R’ = Br - - CH2 ) et

de phényl-2-chloroéthylphosphoryle (XI, R = R’ = Cl - 

a été réalisée en solution ’benzénique. Les résultats analytiques sont groupés
dans le tableau 8.

Action de l’eau le trichlorure die phosphoryltriquinoleinium.

Nous avons dissous le trichlorure de phosphoryltriquinoléinium dans
le minimum d’eau. Au bout de quelques’ heures, nous avons dilué cent

. fois cette solution que nous avons utilisée alors pour réaliser plusieurs
chromatographies bidimensionneHes sur papier Arches n° 302 :
- première dimension (A ) : solvant = alcool ammoniacal (95 volumes

d’ét,hanol pour 5 d’ammoniaque pure) ;
- deuxième dimension (B) : solvant = butanol acétique (4 v~o~lumes

de bu~tanol pour 1 d’acide acétique pur et 5 d’eau).
Nous avons traité trois chromatogrammes respectivement :

a) par le réactif de Hanes et Isherwood (5 cm3 d’acide perchlorique
d = 1,6; 10 d’acide chlorhydrique normal; 25 cm,3 d’une solution

aqueuse de molybdate d’ammonium à 4 % ; 60 cm3 d’eau) caractéristique
des phosphates. Après séchage et passage dans une étuve à 110° C pendant

’ 

une minute, le chromatogramme est exposé devant une lampe à ultra-
violet. Des taches bleues apparaissent sur fond clair.



b) par le réactif des halogénures (nitrate d’argent N/100 et acide
nitrique dilué). Après séchage, le chromatogramme est placé dans une
atmosphère d’acide sulfhydrique qui révèle des taches sombres sur fond
gris.

c) par le réactif des acides (2 g de glucose; 2 cm3 d’aniline; 20 cm,3
d’eau; 20 c,m3 d’éthanQlI; 60 cm3 de butanol). Après séchage, le chroma-
togramme est placé dans une étuve à 100° C jusqu’à apparition de taches
brunes sur fond blanc.

Nous avons comparé (voir figure 2) les chromatogrammes ainsi obtenus
avec des chromatogrammes témoins d’acide phosphorique et de chlorhy- ,
drate de quinoléine réalisés et révélés dans des conditions identiques.



Action de l’eau sur le dichlorure de phénylphosphoryldipyridinium.
Nous avons opéré de la même manière et comparé (voir figure 3 ) les

chromatogrammes obtenus à des chromatogrammes témoins de phosphate
monophénylique (1 ) , de pyrophosphate diphénylique (2 ) ) et ,de chlorhydrate
de pyridine réalisés et révélés dans les mêmes conditions.

Action du méthanol sur e dichlorure de phénylphosphoryldipyridinium.
Nous avons dichlorure de phénylphosphoryldipyridinium

dans un excès de Il se produit un échauffement nota’brle et un

léger dégagement d’acide chlorhydrique. Au bout de quelques heures, nous

évaporons l’excès d’alcool dans le vide de la trompe à mercure. Des cris-
taux précipitent : c’est du chlorhydrate de pyridine (Cl % = 31,16 pour
30,7). L’huile résiduelle laisse à nouveau déposer des cristaux qui s’ont

filtrés. Cette dernière opération est reco~mm~enc~ée jusqu’à ce qu’il n’appa-
raiss~e plus de cristaux. Un dosage de l’huile brute conduit aux résultats
suivants :

Nous reprenons’ alors par une solution aqueuse d’acide chlorhy-
drique normal. Après deux ou trois heures, nous chassons sous vide 
d’acide chlorhydrique puis nous extrayons une dizaine de fois à l’éther.

La solution éthérée obtenue est évaporée. Il reste une huile presque inco-

lore que l’on sèche :sous vide sur soude.

M de bary,um : l’huile ainsi isolée est dissoute dans un peu d’eau.

On ajoute du carbonate de baryum en excès en agitant vigoureusement
jusqu’à cessation du dégagement gazeux. On filtre et on ajoute lentement
de au filtrat. Le précipité obtenu est filtré et séché.

:

(1) Ce composé a été préparé par hydrolyse du dichlorure de phénylphosphoryle
suivant la technique mise au point par MUÑOZ et VIVES [177].

(2) Ce composé a été préparé par hydrolyse de polypyrophosphate de phényle [177].



Nous avons recommenc’é l’expérience en vue d’une étude chromatogra-
phique. Comme précédemment, le dichlorure de phénylphosphoryldipyri-
dinium est dissous dans un excès d’alcool méthylique que l’on élimine

ensuite sous vide. L’huile résiduelle est hydrolysée dans une petite quantité
d’eau puis diluée cent fois. Cette solution aqueuse permet de réaliser

plusieurs chromatographies (voir page 43). Les chromatogrammes obtenus
sont comparés après révélation (voir figure 4) à des chromatogrammes
témoins de phosphate monophénylique et mono,mét.hyliqu.e (3 ) et de chlor-

hydrate de pyridine.

Action du méthanol sur le trichlorure de phosphoryltripyridinium.
Le même mode opératoire que précédemment conduit à une huile.

Analyse :

de b~aryum : il est obtenu de la même manière que plus haut.

Analyse :

Action dv méthanol sur le trichlorure de phosphoryltriquinoléinium.

Comme dans le cas de l’action du méthanol sur le dichlorure de ph ~ényl-
phosphoryldipyridinium, après dissolution du trichlorure de phosphoryl-
triquinoléinium dans le méthanol, hydrolyse et dilution, nous avons

obtenu une solution aqueuse qui a été chromatographi,ée. Les chromato-

grammes obtenus sont comparés après révélation (voir figure 5) à des

chromatogrammes témoins de phosphate diméthylique (4) et de c.hlorhy-
drate de quinoléine.

(3) Ce composé a été préparé par action de l’eau (1 mole) en présence de quinoléine
(1 mole) sur le chlorure de phénylméthylphosphoryle (1 mole).

(4) Ce composé a été préparé par action de l’eau à 0° C sur le chlorure de diméthyl-
phosphoryle.

P(0) CI + H20 --~ P (0) OH + HCl

L’acide chlorhydrique est éliminé dans le vide de la trompe à mercure.



CHAPITRE IV

ESSAIS DE SYNTHÈSE
DE QUELQUES ESTERS PHOSPHORIQUES D’AMINOÉTHANOL

Nous avons entrepris la synthèse de quelques esters phosphoriques
mixtes de la choline

possédant le squelette « aminoéthylphosphorique » des lécithines et des

sphingomyélines.

Phosphates d’aminoéthyle N-substitué.

Nous avons d’abord essayé d’isoler les phosphates d’aminoéthyle
N-subs~titu~é (III)

Nous avons cherché à mettre au point une méthode de synthèse plus
rapide et plus é~l~é~gante que celles utilisées dans la littérature (voir Pre-

m.ière partie) . ’

1) Dans une première tentative, nous avons fait réagir mole à mole
le diméthyla,mino-2-éthanol sur le chlorure de phénylpropylphosphoryle
(XI, R = C3H7, R’ = 

Nous avons obtenu des cri’s’taux ne contenant pas de phosphore : leur

analyse a montré qu’ils pouvaient être un mélange de chlorure de N-propyl-
N-diméthyléthanolamine

et de chlorure de N-phényl-N-diméthyléthanolamine



Ces deux sels pourraient provenir de la « quaternisation » des chlorures
de diesters de l’acide phosphorique (XI) par les amines tertiaires (ATHER-
TON [90])

2) Nous avons alors mis au point une autre méthode (NAVECH [146,
147] ) : action des dérivés sodés des dialcoyiaminoéthanols préparés sui-

vant la technique de VERRIER [148] sur les chlorures de diesters de

l’acide phosphorique (XI).

Nous avens ainsi pu isoler un certain nombre d’esters phosphoriques
neutres d’aminoéthanol (III ) avec

Ce sont des composés liquides, solubles dans l’alcool et le

benzène, insolubles dans l’eau et l’éther. Laissés’ au repos à la température
ambiante pendant plusieurs jours, ils laissent lentement déposer des cris-

taux. Au bout d’un temps d’autant plus court que le radical R’ est plus

léger (2 à 3 jours pour le dérivé éthylique; un mois pour le dérivé buty-

li,que), toute l’huile est transformée en cristaux. L’essai de synthèse du

phénylméthylphosphate de N-diméthylaminoéthanol (III, R = R’ =

R" = nous a conduit directement au produit cristallisé. Ces cristaux,

hygroscopiques, solubles dans l’eau et l’alcool et insolubles dans l’éther et

le benzène, ,donnent des résultats analytiques identiques à ceux obtenus

avec les phosphates d’aminoéthanol desquels ils proviennent : il semblerait

à première vue qu’il y ait eu isomérisation.
Un mois après la publication .de notre travail a paru un article de

CADOGAN et THOMAS [149]. Ils préparent le diéthylphosphate de N-diéthyla-
minoéthanol (III, R = R’ = R" = C2H5) (1). Ils remarquent eux aussi le

dépôt de cristaux incolores hygroscopiques. D’après eux, il semblerait qu’i1
se produise le phénomène de « quaternisation » dû à l’action des amines

(1) Cette méthode a d’ailleurs été utilisée ensuite par d’autres auteurs (MALINORSKII

[150] ).



tertiaires sur les phosphates neutres, observé par TODD et ses collabora-

teurs dans leur synthèse de l’acide adénosine triphosphorique (BADDILEY
[151,152,153,154]) :

et repris plus tard par différents auteurs (CHABRIER [15~5], , CHEYMOL [156,
157], HAZARD [158], LEDUC [159]) : les amines tertiaires réagissent sur les
phosphates neutres pour donner des phosphates d’ammonium quaternaire
à partir desquels on peut facilement passer aux diesters phosphoriques.
Dans le cas des phosphates d’aminoéthanol, la « quaternisation » aurait

lieu entre deux molécules : l’azote tertiaire de l’une attaquerait la liaison
C-0 du radical aminoé~thyl~e de l’autre et vice versa; cela provoquerait une
cyclisation et il se formerait finalement un diphosphate de N-N’-tétra-

alcoylpipérazinium (XXVII). Il est facile de voir que ce composé est non
pas un isomère, mais un « dimère » du phosphate d’aminoéthanol initial.

Cettre transformation présente une analogie certaine avec la « dimérisa-

tion » des 2-chloroalcoylamines. CADOGAN et THOMAS rejoignaient ainsi les

conclusions d’un travail antérieur (DURANT [160]).
Nous avons pu isoler les di(phénylalcoylphosphates) de N-N’-tétra-

méthylpipérazinium (XXVII) avec

Nous avons pu établir la structure de ces composés en préparant à

partir de l’un d’eux (XXVII, R = R’ = C;3H7, R" = CH3), le direineckate



du cation tétraméthylpipérazinium et le sel de baryum correspondant à
Fanion phénylpropylphosphorique.

3) Pour éviter cette « d~im~érisatio~n », nous avons essayé de préparer des
phosphates d’aminoéthanol où l’azote ne posséderait plus de doublet élec-
tronique libre. Pour cela, nous avons fait réagir le chlorhydrate de N-dimé-
thyléthanolamine sur les chlorures de phénylalcoyl (ou aryl) phosphoryle
(XI, R = C6H5, R’ = alcoyle ou aryle) en présence de base azotée (BAER
[46] ) .

Nous n’avons pas is~o~l~é les chlorhydrates des phénylalcoyl (ou aryl) phos-
phates de N-dim’éthylaminoéthanol (XXVIII ) eux-mêmes mais les reinecka-
tes correspondants (XXIX) (NAVECH [ 161 ] ) . ..

avec



Halogénures de phénylalcoylphosphorylcholine.
Nous avons essayé de faire la synthèse des halogénures de phénylalcoyl-

phosphorylcholine (V, R = C6H5, R’ = alcoyle) . ..

1 ) Nous avons d’abord essayé de faire agir les chlorures de phénylalcoyl-
phosphoryle (XI, R = R’ = alcoyle) sur le chlorhydrate de choline
(BAER [46] ) en présence d’un grand excès de base azotée. 

’

Mais, malgré divers essais dans des conditions variées, nous n’avons pas
réussi à réaliser cette condensation. 

’ 
’ 

’

2) Nous avons essayé l’action de l’iodure de m’éthyle sur les phénylal-
coylphos,phates de N-dim’éthy1a:rp.inoéthyle (III, R = R’ = alcoyle,
R" = CH3) fraîchement préparés et lavés à l’eau pour éliminer, le cas

échéant, toute trace de di(phénylalcoylphosphate) de tétraméthylpipérazi-
nium R’ = alcoyle, R" = CH3), afin de quaterniser
l’azote

Mais nous n’avons pas pu obtenir, pur, le composé (XXX). L’analyse chro-

mato.graphique du produit obtenu par action de l’iodure de méthyle sur
l’ester propylique (R = C3H7) a montré que l’on avait affaire à un mélange
(voir figure 6) : en effet, on obtient deux taches. La tache (2 ) a été identi-

fiée avec le diodure de N-N~-tétraméthylpipérazinium (XXXI). Il est vrai-

semblable que la tache (1 ) correspond à l’iodure de phénylpropylphospho-
rylcholine (XXX, R = C3H7 ) . En même temps que la réaction de quaterni-
sation de l’azote indiquée ci-dessus, doit avoir lieu une réaction du type :



FIG. 6. - Action de l’iodure de méthyle
sur le phénylpropylphosphate de N-diméthylaminoéthanol.

L’analyse des cristaux obtenus par action de l’aci~de chlorhydrique sur
les mêmes phosphates d’aminoéthanol semble indiquer que nous avons

affaire, d’une façon analogue, à un mélange de chlorhydrate de 
phosphate de N-diméthylaminoéthanol (XXXII) et de dichlorure de

N-N’-tétramét~hyl.pip~érazin,ium (XXXIII) :

Mais nous n’avons pas cherché à caractériser davantage ces compo,s~és.
2) Nous avons vu que Faction de la triméthylamine sur un ester phos-

phorique d’halogéno-2-éthyle avait été employée pour obtenir des p~hospha-
tes de choline (voir page 13 ) . Nous avons fait réagir la triméthylamine sur
les phosphates de phényle, d’al~coyl~e et de 2-chloro~éthyl~e (XV, X = Cl) : :



Des cristaux précipitent très lentement (un mois environ). L’analyse des

produits obtenus donne bien des résultats conformes à la formule brute

du chlorhydrate de phosphorylcholine désiré (XXXIV). Mais le reineckate

obtenu à partir de ceux-ci contient une quantité insuffisante de phosphore
(2,35 % pour 4,85 ) et une quantité non négligeable de chlore (2,32 % alors

que le reineckate du cation recherché ne devrait pas en contenir). Nous

pensons que, comme la réaction dure très longtemps, la triméthylamine
agit comme agent de « quaternisation » (voir page 48) pour donner, en
même temps que le chlorhydrate de phosphoryl.cholin,e (XXXIV), les phos-
phates d’aminé (XXXV) (XXXVI) (XXXVII) qui sont tous isomères de

(XXXIV).

Par action du sel de Reinecke, on obtiendrait alors un mélange des 
tes des quatre cations contenus dans les composés (XXXIV) à (XXXVII).
D’où l’insuffisance en phosphore et la présence de chlore provenant de
(XXXV).

La séparation de ces quatre phosphates s’est révélée impratica,b,le. Pour
éviter dans une certaine mesure les réactions de « quaternisation », nous

avons pensé à rendre plus rapide la réaction d’Hofmann sur le groupement
carbone-halogène en remplaçant le chlore par le brome. Nous avons donc
fait agir la triméthylamine sur les phénylalcoyiphosphates de 2-bromoéthyle
(XV, X = Br). On obtient alors, au bout de 24 heures, un précipité abon-
dant d’où nous avons isolé les bromures de phénylalcoylphosphorylcholine
(XXXVIII ) (NAVECH [103]).



A partir de ces phosphates de choline, nous avons facilement pu isoler le

reineckate de phénylpropylphosphorylcholine (XXXIX) et le sulfate de

phénylpropylphosphorylcholine (XL). 
’

Essais de synthèse des halogénures d’a,lcoyl (ou Q!ryl) l phosphorylcholine.

Nous avons alors essayé d’obtenir des halogénures d’alcoyl (ou aryl )
phosphorylcholme (XLI) :

(X = halogène).

1 ) La méthode qui nous a semblé de prime abord la plus intéressante
consistait à cliver le radical phényle dans les bromures de phénylalcoyl-
phosphorylcholine précédemment préparés (XXXVIII). Un tel résultat devait
pouvoir être obtenu soit par hydrolyse, soit par hydrogénation.

a) L’hydrolyse alcaline des phosphates tertiaires peut conduire aux

phosphates secondaires (AUTHENRIETH [117], BAER [46], BAILLY [162, 163],
CAVALIER [164], , DRUSHEL [165, , IÛ6~, , GULLAND ~IÛÎ~, , LOSSEN [168], , PLIM-
MER [94]).

Elle est d’autant plus facile que le radical à cliver a un poids moléculaire
plus faible. L’hydrolyse acide est plus difficile à contrôler : on obtient

souvent l’acide phosphorique lui-même. L’hydrolyse alcaline nous a conduit
directement à un phosphate monoalcoylique par clivage du radical phényle
et du radical trim~éthylamino~éthyle : .

b ) L’hydrogénolyse des radicaux benzyliques et phényliques (ATHER-
TON [54, 169], BADDILEY [170], BAER [50, 51, 55], CALDERON [171, 172],
LARDY [173], LORA TAMAYO [174], MAURUKAS [59] ) peut être catalysée par
l’oxyde de platine (ADAMS [1 i5] ) ou le noir de palladium (TAUSZ [176]).
Elle a son meilleur rendement en solution dans l’éthanol ou le dioxane,



en présence d’un peu d’eau ou de traces d’acide. Cette réaction est néan-
moins très capricieuse et il n’existe aucune règ’le sûre pour éviter l’échec
total auquel nous ont conduit plusieurs essais d’hydrogénation catalytique
des bromures de phénylalcoylphosphorylcholine (XXXVIII) et du sulfate

de phénylpropylphosphorylcholine (XL).
2) Nous avons pensé que la réaction d’hydr~og~énolys~e se ferait plus faci-

lement si on remplaçait le groupement phényle par le groupement benzyle.
Nous avons donc essayé de préparer les dérivés benzyliques identiques à

ceux que nous avions préparé précédemment avec le radical phényle
(XXXVIII). Nous avons fait réagir l’alcool benzylique sur le chlorure

d’éthyl-2-bromoéthylphosphoryle (XI, R = R’ = Br - GH2 - CH2) en

présence de base azotée. Nous n’avons pas essayé d’isoler le phosphate de

benzyle, d’éthyle et de 2-chloroéthyle (XLII).

Nous avons fait réagir directement la triméthylamine sur le produit brut.
Nous avons obtenu une huile indistillable et in,cristall,lisahle qui contenait

peut-être le bromure de benzyléthylphosphorylcholine (XLIII ) .

Mais le produit était trop impur et nous n’avons pas essayé de cliver le grou-
pement ’benzyle.

3) Nous avons alors essayé de nous dispenser du clivage en faisant agir
la triméthylamine directement sur un diester phosphorique dont l’une des
fonctions esters était halogénée en 2. Nous avions le choix entre le chlorure
d’acide du diester, l’acide correspondant et son sel métallique.

L’action de la triméthylamine sur les chlorures d’alcoyl (ou aryl)
2-halogénoéthylphosphoryle (XI, R = X - CH2 - CH2, R’ = alcoyle ou

aryle) ne conduit à aucun des composés (XLIV) et (XILV) attendus : 
’



En effet, bien que les résultats analytiques donnent des pourcentages com-
patib~les avec la formule brute de (XLIV), on obtient, après hydrolyse
ménagée, le reineckate de triméthylammonium par action du sel de Rei-

necke et un phosphate de baryum ne contenant pas d’azote par action du
carbonate de baryum. On aurait donc isolé le composé XXVI (voir page
37) isomère de (XLIV).

L’action de la triméthylamine sur le phosphate monoéthylique et mono-
2-bromoéthy,lique (XIII, R = R’ = Br - CH2 - CH2) n’est qu’une sali-
fication qui conduit à l’éthyl-2-bromoéthylphosphate de triméthylammo-
nium (XLVI ) .

Le cation est ’caractérisé à l’état de sel de Reinecke et Fanion sous forme

de sel de baryum.
La triméthylamine ne réagit pas sur les alcoyl-2-halogénoéthylphospha-

tes de baryum (XIV, R = alcoyle R’ = X - C.H2 - CH2) .
4) On pourrait aussi penser obtenir des halogénures d’alcoyl (ou aryl )

phosphorylcholine (X~L~I) à partir des polypyrophosphates préparés selon
la méthode de MuNoz et VIVES [ 177] . Le N-diméthylaminoéthanol n’a pas
réagi à froid sur ~l’~éthylpo~lypyro~phosphate (177 ) . En revanche, un essai de
réaction du chlorhydrate de choline à chaud sur ce polypyrophosphate nous
a conduit à des cristaux solubles dans l’eau et qu’on peut transformer en
sel de baryum. Celui-ci est totalement insoluble dans tous les solvants, donc

impossible à purifier. Son analyse donne des pourcentages (Cl = 5 % ;
P = 13,2 % ; Ba = 53 % ) qui ne correspondent à aucun produit pur.

5 ) Nous avons alors tenté de faire réagir un aminoéthanol sur un

dichlorure d’alcoyl (ou aryl) phosphoryle (X) ou même s’ur l’oxychlorure
de phosphore. L’emploi du N-diméthylaminoéthanol sur un dichlorure

d’alcoyl (ou aryl) phosphoryle ne semble pas devoir être retenu : le

N-diméthylaminoéthanol doit agir sur l’haiophosphate à la fois comme

alcool et comme aminé tertiaire.



Nous avons fait divers essais avec le chlorhydrate de choline sur le

dichlorure de phénylphosphorylcholine (X, R = 

- si l’on mélange le chlorhydrate de choline et rhalophosphate, soit en

quantités équimoléculaires, soit avec un large excès d’halophosphate, avec
ou sans solvant, il n’y a aucune réaction, même à 100°.
- si l’on opère en présence de base azotée (BAER [46]), il se produit

une réaction. Par action du sel de Reinecke, on obtient le reineckate d’un

ester phosphorique neutre renfermant deux groupements cho’line :

Nous avons enfin étudié l’action du chlorhydrate de choline sur l’oxy-
chlorure de phosphore : ce travail fait l’objet du chapitre suivant.

PARTIE EXPÉRIMENTALE

Action du N-diméthylaminoéthanol sur le chlorure de phénylpropylphosphoryle.
Nous versons goutte à goutte 4,45 g de N-diméthylaminoéthanol (0,05

mole) sur 11,73 g de chlorure de phényl~pro~pylpho~sphoryle (0,05 mole). Il

se forme une masse visqueuse, légèrement teintée en jaune, très hygros-
copique, impossible à filtrer ou à recristalliser dans l’alcool absolu dans

lequel elle paraît se décomposer. Néanmoins nous avons pu isoler de la

solution alcoolique ainsi obtenue, par précipitation avec de l’~éther, des

cristaux qui ne contenaient pas de phosphore.

A naly~s~e :

Il est possible que nous ayons obtenu un mélange des deux chlorures.

Diverses cristallisations dans l’alcool ne nous ont pas permis d’améliorer
les résultats analytiques.



Action du N-diméthylaminoéthanolate de sodi,um sur les chlorures
de phénylalcoylphosphoryle.
Nous mélangeons une solution toluénique de N-diméthylaminoéthanolate

de sodium (VERRIER, [148] ) et une solution toluénique de chlorure de

phénylalcoylphosphoryle en quantités équimoléculaires. Il y a un léger
échauffement et du chlorure de sodium précipite. Au bout de quelques
heures, nous filtrons et nous évaporons le toluène dans le vide de la trompe
à mercure. Nous obtenons ainsi une huile indistillable, soluble dans

l’alcool, le benzène et le toluène, insoluble dans l’eau et l’éther. Cette huile
est suffisamment pure pour donner des résultats analytiques satisfaisants .
ce sont des phosphates d’aminoéthanol (III, R = R" = CH3) (voir
tableau 9 ) .

~ 

TABLEAU 9 

Di (phénylalcoylphosphates) d,e N-N’-tétraméthylpipérazinium (XXVII, R = 

R’ = R" = C’H3).

Lors,qu’on abandonne les phénylalcoylphosphates de N-diméthylaminoé-
thanol, il se dépose plus ou moins vite des cristaux. Si l’on essaie de préparer
le phénylméthylphosphate de N-diméthylaminoéthanol, on obtient directe-
ment le compose cristallisé. Les cristaux ainsi obtenus sont rec~rista~l~lis~és

dans l’alcool absolu. Ils sont solubles dans l’eau et l’al,cool, insolubles

dans le benzène et l’éther : ce sont les composés (XXVII, R = 

R" _ ~CH3 ) (voir tableau 10 ) .

TABLEAU 10



de la structure du di 
~ ...._.... 

,

de N-N’-tétraméthylpipérazinium.

Nous avons dissous dans l’eau les cristaux de di(phénylpropylphosphate)
de N-N’.tétram,éthylpipérazinium préparé ci-dessus et nous avons mélangé
la solution ainsi obtenue avec une solution aqueuse fraîchement .préparée
de sel de Reinecke (DAKIN, [178]. Un composé de couleur carmin a 

pité, que nous avons recristallisé en le dissolvant dans le minimum d’acé-
tone anhydre et en le reprécipitant par l’eau. C’était le direineckate de

N-N’-tétram~éthylpip~éraz~iniu~m. ~ 
’

Analyse :

Par ailleurs, nous avons dissous dans l’eau 3,14 g des cristaux obtenus

à partir du ~phényl.pro~pyl~pho~spha~te ~ de N~d.i~méthyl‘amino~éthano~l et nous

avons ajouté une solution aqueuse de 2,55 g d’acétate de baryum. Nous
avons filtré et ajouté au filtrat de l’alcool ju~s~qu’à ce qu’il y ait précipitation.
Nous avons filtré, recristallisé par dissolution dans l’eau et reprécipitation
par l’alcool. Après séchage, nous avons obtenu le ph:énylpropylphosphate
de baryum (~XIV, R = R’ = C3H7 ) . 

’ ..

Analyse : .

Nous avons donc bien affaire au di(phénylpropylphosphate) de N-N’-

tétraméthylpipérazinium.

Action du chlorhydrate de N-diméthylaminoéthanol
sur ,l,es chlorures de phénylalcoyl (ou aryl)phosphoryle.

Nous mélangeons 12,55 g de chlorhydrate de N-diméthylaminoéthanol
(0,1 ’mole) avec la quantité calculée de chlorure de phénylalcoyl (ou aryl)
phosphoryle (0,1 mole) dans 150 cm3 de pyridine. Nous agitons pendant

trois jours. La pyridine est éliminée à froid dans le vide de’ la trompé à
mercure. Le ré.sidu est repris par l’eau et la solution ainsi obtenue est

mélangée avec une solution fraîchement préparée de 48 g de sel de Rei-

necke dans 2 litres d’éau. Nous filtrons, lavons à l’eau, à l’alcool puis à
l’éther. Après séchage, le reineckate est purifié par dissolution dans 600’ cm3
d’acétone anhydre, filtration sur celite et précipitation par 1 800 Gm3 d’eau.
Nous lavons et séchons comme précédemment. Nous avons ainsi obtenu

des ’reineckates de phénylalcoyl (ou aryl ) phosphates de N-diméthylaminoé-
thanol (XXXIX, R’ = CH3) (voir tableau 11 ) . 

’ 

.



TABLEAU 11

A.cti,on du chlorhydrate de choline sur le chlorure de phénylpropylphosphoryle.

Nous mélangeons 14 g de chlorhydrate de choline (0,1 mole) et 23,45 g
de phénylpropylphosphoryle (0,1 mole) dans 150 cm3 de pyridine. Nous

agitons pendant 48 heures. L’excès de pyridine est alors évaporé à froid
dans le vide de ’la trompe à mercure. Le sirop résiduel est repris par l’eau.

Nous ajoutons une solution de 48 g de sel de Reinecke dans 2 litres d’eau.

Le précipité formé est nitré, lavé à l’eau, puis à l’alcool, enfin à l’éther,
et recristallisé par dissolution dans le minimum d’acétone anhydre, filtra-

tion sur celite et reprécipitation par l’eau. Le produit ainsi obtenu ne

contient pas de phosphore.

Nous avons recommencé cet essai à plusieurs reprises en modifiant

chaque fois les conditions expérimentales :

a) utili’sation de la quantité stoechiométrique de pyridine (7,9 g) ; ;

b) utilisation d’un solvant (éther, benzène, chloroforme) ;

c) utilisation d’un excès de chlorure de ph~énylpr~o~pyl~phosphoryle éli-

miné ensuite par extraction à l’éther.

Chaque fois, nous avons obtenu un reineckate qui ne contenait pas de

phosphore. .

Action de riodwe de méthyle .

sur le phénylpropylphosphate de N-diméthylaminoéthanol.

Nous mélangeons le phénylpropylphosphate de N-di~m~ét~hylaminoéthanol
fraîchement préparé en solution toluénique et l’iodure de méthyle en quan-
tités équimoléculaires. Un précipité apparaît, qui est essoré et séché. De

nombreuses recristallisations dans différents solvants (eau, alcool, acétone,

chloroforme) ne nous ont pas permis d’obtenir des résultats analytiques
satisfaisants.



Analyse:

Une chromatographie de partage monodimensionnelle a été réalisée sur

papier Arches n° 302, avec l’alcool ammoniacal comme solvant (voir
page 43). Les taches ont été révél~ées comme précédemment avec le réactif
de Hanes et I~s~her!woo~d et avec le réactif des halogénures. Nous avons
comparé (voir 6) les chromatogrammes ainsi obtenus avec les chroma-
togrammes témoins réalisés et révélés de la même manière avec du diodure
de N-N’-tétraméthylpipérazinium(2).

Nous avons recommencé cette action de l’iodure de méthyle sur les

phosphates de N-diméthylaminoéthanol en utilisant un phosphate fraî.che-
ment préparé et lavé préalablement à l’eau pour éliminer toute trace du
diphosphate de N-N’-tétraméthylpipérazinium. Le résultat a été identique.

Action de l’acide chlorhydrique
sur phénylpropylphosphate de N-diméthylaminoéthanol.
Nous faisons barboter de l’acide chlorhydrique dans une solution tolu’é-

nique de phénylpropylphosphate de N-diméthylaminoéthanol fraîchement
préparé et lavé à l’eau, jusqu’à ce qu’il n’y ait plus d’absorption d’acide.
On filtre le précipité obtenu. On le recristallise dans l’alcool puis on le sèche.

Analuse :

Action de la triméthylamine
sur tes phosphates de phényle, d’alcoyle et de 2-chloroéthyle.

Nous mélangeons le phosphate neutre et la triméthylamine en excès dans
le toluène dans un tube qui est ensuite scellé. Des cristaux se forment

(2) Ce composé a été obtenu par action de l’iodure de méthyle sur la diméthyl-
pipérazine.



lentement. Au bout d’un mois, nous ouvrons le tube; les cristaux sont
essorés, recristallisés dans l’alcool absolu et séchés (voir tableau 12).

’ TABLEAU 12

Nous avons repris par l’eau les cristaux correspondant au dérivé propylique
et les avons traités par le sel de Reinecke (voir page 59). Nous avons ainsi
obtenu un reineckate.

A nalyse :

de la triméthylamine
sur tes phosphates de d’alcoyle et de 2-bromoéthyle.
No~us mélangeons, dans un récipient pouvant se fermer hermétiquement,

1/20 mole de phosphate de phényle, d’alcoyle et de 2-br,ü,moéthy’le ’en solu-
tion dans 50 cm3 de benzène et 45 cm3 d’une solution benzénique de trimé-
thylamine à 16 % (léger excès). Au bout de 48 heures, les cristaux sont
essorés, recristallisés dans Falcool absolu et séchés sous vide. Les; résultats
analytiques (tableau 13 ) correspondent aux bromures de phénylalcoylphos-
phorylcholine (XXXVIII ) . 

,

’ 

_ 
_ _ 

_ 

, 
TABLEAU 13 

_ 

. 

_ 

~ _ 

Reineckate de phénylpropylphosphorylcholine (XXXIX).
Nous dissolvons 3,82 g de bromure de phénylpropylphosphorylcholine

dans de l’eau et nous les versons dans une solution aqueuse fraîchement
préparée de 3,6 g de sel de Reinecke. Le précipité ainsi obtenu est essoré



lavé, recristallisé et séché comme précéde~m~ment (voir page 59 ) ..

A n-alyse : .

Sulfate de phénylpropylphosphorylcholine (XL).

Nous dissolvons 3,82 g de bromure de phénylpropylphosphorylcholine
dans de l’eau et nous ajoutons une solution aqueuse de 3,12 g de sulfate
d’argent. Nous filtrons le bromure d’argent qui précipite. Le filtrat est

concentré à froid et sous vide jus,qu’à l’obtention d’un résidu sirupeux, Ce
dernier est mis à digérer dans de l’alcool à une température inférieure à
0° C. On obtient ainsi des cristaux que l’on recristallise par dissolution dans
le minimum d’eau et reprécipitation par l’alcool.

An~aLyse :

Essais de divoge du radical phényle
dans le bromure de phénylpropylphosphorylcholine et dans le sulfate
de phénylpropylphosphorylcholine.
a) Nous avons dissous 13 g de bromure de phénylpropylphosphoryl-

choline dans de l’eau. Nous avons ajouté 150 g de baryte et quelques gouttes
d’octanol afin d’éviter par la suite l’apparition d’une mousse abondante.
Nous avons fait bouillir à reflux pendant une heure et demie Après ref roi-
dissement, nous avons fait barboter un courant de gaz carbonique jus~qu’à
virage de la phtaléine. Le précipité est essoré et lavé trois fois avec de l’eau
distillée. Le filtrat est alors lavé plusieurs fois avec de l’éther. Cette solution
éthérée permet d’isoler du phénol par évaporation. Nous avons alors
concentré la phase aqueuse jusqu’à apparition d’un précipité. Nous avons
filtré et ajouté lentement de l’alcool au filtrat jusqu’à nouvelle précipita-
tion. Les cristaux sont essorés et séchés.

.

. b ) Nous avons alors dissous quelques grammes de bromure de phényl-
propylphosphorylcholine dans 300 cm3 de méthanol. Nous avons ajouté



1 g d’oxyde de platine (ADAMS, [175] ) et placé l’ensemble sous atmosphère
d’hydrogène, à une pression sensiblement plus élevée que la pression
atmosphérique. Nous agitons. Le catalyseur absorbe la quantité théorique
nécessaire à sa réduction puis l’absorption cesse complètement. Après
filtration du catalyseur et évaporation du m~éthano~l, nous’ avons récupéré le
produit de départ intact. La même opération a été tentée en ajoutant une
nouvelle quantité de catalyseur après la réduction de la première fraction
d’oxyde de platine afin d’éliminer tout risque d’emploi d’un catalyseur
empoisonné. Le résultat a été aussi négatif. Un échec identique a résulté
de l’utilisation du noir de palladium comme catalyseur (TAusz, [17~6] ).

c) Un essai similaire a été tenté en vain sur le sulfate de phénylpro-
pylphosphorylcho’line.

Essaà de synthèse du bromure de benzyléthylphosphorylcholine (XLIIII.

Nous avons mélangé de l’alcool benzylique et du chlorure d’éthyl-2-bro-
moéthylphosphoryle dans du benzène en quantités équimoléculaires. Nous
avons ajouté goutte à goutte la quantité calculée de pyridine, en agitant
constamment et en maintenant la température au-dessous de 40° C. Nous
avons poursuivi l’agitation pendant 2 heures. Nous avons filtré pour sépa-
rer le précipité de chlorhydrate de pyridine formé de ,la solution benzé-

nique. Nous avons ajouté à celle-ci un grand excès de solution benzénique
de triméthylamine à 16 %. Le mélange s’est rapidement scindé en trois

phases :

- un précipité blanc abondant,
- une huile jaunâtre,
- la solution benzénique.

Nous avons essoré :le précipité et décanté l’huile. Les cristaux ont été
recristallisés dans ’l’alcool : c’était du bromure de cho~line.

A~nalys~e :

L’hui~le n’a jamais ~crista~lli~sé et était No~u~s~ avons néanm~oins
dosé le ’produit brut.

A n~al,y~se :

Il n’était pas impossible que cette huile contienne du bromure de ben-

zyléthylphosphorylcho (XLIII) mais nous n’avons pas pu l’isoler.



Action de la triméthylamine
sur Ie chlorure de 2-chloroéthylphénylphosphoryle.
Nous avons mélangé 12,75 g de chlorure de 2-chloroéthylphénylphos-

phoryle et 12 g de triméthylamine en solution benzéni’que. Une précipita-
tion abondante s’est produite aussitôt. Nous avons attendu un jour. Nous
avons filtré, séché le précipité sous vide sur anhydride phosphorique. Nous
avons ainsi obtenu le chlorure de 2-chloroéthylphénylphosphoryltriméthy-
la,mmonium (XXVI, R = Cl - R’ = (voir page 37 ) .

Nous avons dissous le produit ainsi obtenu dans l’eau :
a) nous en avons mélangé une partie avec une solution aqueuse de sel

de Reinecke ; le précipité, recristallisé comme précédem’ment (voir page 59),
ne contenait pas de phosphore;

b) nous avons ajouté au reste une solution aqueuse d’acétate de

baryum en quantité calculée; le précipité qui apparaît est essoré; nous
avons ajouté au filtrat de l’alcool jus~qu’à nouvelle précipitation; les cristaux
ainsi obtenus ne renferment ni azote, ni chlore ionique : c’est le 2-chloroé-

thylphényl,phos,phate de baryum (XIV, R = C6H5, R’ = 

Analys,e :

Action d.e la triméthylamine sur lie. chlorure d’éthyl-2-bromoéthylphosphoryle.
Nous avons opéré de la même manière que ci-dessus et obtenu le chlo-

rure d’éthyl-2-bro~m~o~éthylphos~ph~oryltriméthylammonium (XXVI, R = 

R’ = Br - - GH2 ) (voir page 37 ) .

Analyse :

Dosage des halogènes : poids de (AgBr + A.g’CI) obtenu à partir
d’une prise d’essai de 0,1481 g.

calculé 0,1574 g
trouvé 0,1559 g

De la même façon que précédemment, nous avons isolé un reineckate
ne contenant pas de phosphore, puis l’éthy~l-2-bromo~éthylphosphate de

baryum.



Analyse :

Action de la triméthylamine
sur le phosphate mono-2-bromoéthylique et monoéthylique.
Nous avons dissous le phosphate mono-2-bromoéthylique et monoéthy-

lique dans le benzène et ajouté un excès d’une solution benzénique de
trim.éthylamine à 16 %. Il y a un léger échauffement et un précipité abon-
dant apparaît. Après filtration, recristallisation dans l’alcool absolu et

séchage, nous avons l’éthyl-2-bromoéthylphosphate de triméthylam-
monium (XLVI)

Analyse : .’

En opérant de la même manière que plus haut (voir page 59), nous
avons obtenu un reineckate ne contenant pas de phosphore. Nous avons
aussi isolé comme précédemment l’éthyl-2-bromoéthylphosphate de baryum
(XIV, R = C2H5, R’ = Br - ~HZ ) (voir page 22 ) .

Analyse :

Action du chlorhydrate de choline sur l’éthylpolypyrophosphate.
Nous avons mélangé du chlorhydrate de choline et de l’éthylpolypyro-

phosphate (MuNOZ [ 1 î î ] ) , en quantités stoechiométriques, à l’abri de
l’humidité. Nous avons ajouté du toluène et agité violemment de façon à
obtenir une suspension aussi fine que possible. Nous avons alors chauffé
le mélange à reflux pendant 7 heures à 80° C. Il y a eu dissolution complète.
Après refroidissement, des cristaux ont apparu. Nous avons décanté la

phase liquide et repris le résidu mi-cristallisé, mi~pâteux, par l’eau. Nous
avons ajouté une solution aqueuse d’acétate de baryum et essoré le pré-
cipité ainsi formé. Le produit obtenu est insoluble dans tous les solvants.

L’analyse du composé brut ne nous a pas permis de conclure.

An,alyse :



Action du chlorhydrate de chaîne sur le dichlorure de phénylphosphoryle.
Nous avons mélangé 14 g de chlorhydrate de choline et 21,1 g de

dichlorure de phénylphosphoryle. Aucune réaction ne se produit; le volume

de liquide correspondant à 21.1 g de dichlorure de phénylphosphoryle est
d’ailleurs insuffisant pour mouiller la masse cristalline de chlorhydrate
de choline; aussi avons-nous ajouté un large excès de dichlorure de phényl-
phosphoryle et chauffé le mélange au bain-marie dans le vide de la trompe
à eau. Il n’y a aucune réaction.

Nous avons alors repris 14 g de chlorhydrate de choline et 21,1 g de
dichlorure de phény~l~phosp.horyle et les avons mélangés avec 150 cm3 de

pyridine. L’ensemble a été agité pendant 48 heures. La pyridine a été

ensuite éliminée à froid dans le vide de la trompe à mercure. Le sirop
résiduel a été repris par 400 cm3 d’eau et porté à l’ébullition pendant une
demi-heure environ. A la moitié de la solution ainsi obtenue, nous avons

ajouté du carbonate de baryum jusqu’à cessation du dégagement de gaz
carbonique. Nous avons alors filtré et ajouté de l’acétone jusqu’à appa-
rition d’un précipité. Nous avons essoré et séché les cristaux ainsi obtenus

après les avoir rec~rista~l~lis~és par dissolution dans le minimum d’eau et

reprécipitation par l’acétone. Ils ne contiennent pas de chlore.

Analys~e :

La deuxième fraction de la solution aqueuse obtenue plus haut a été addi-
tionnée de 20 g de carbonate de potassium et d’une petite quantité de
celite. Après filtration, on la mélange avec une solution aqueuse de 48 g
de sel de Reinecke dans 2 litres d’eau. Le précipité obtenu, essoré, lavé à

l’eau, l’alcool, l’éther, a été enfin recristallisé par dissolution dans le mini-
mum d’acétone et reprécipitation par l’eau. Après séchage sous vide, nous
avons obtenu le direineckate de phénylphosphory,ldi(N-tri,méthyléthanol-
amine ) (XLVII).

Analyse :

Nous avons recommencé la même expérience en utilisant le chloro-

forme anhydre comme solvant, en ajoutant goutte à goutte la quantité
calculée de pyridine (9,7 cm3) dissoute dans 25 cm3 de chloroforme, en

maintenant la température du mélange réactionnel entre - 4 et 0° C et

en agitant pendant une heure et demie. Nous ajoutions ensuite 32 cm3 de



pyridine puis, goutte à goutte, un mélange de 1,8 cm3 d’eau et de 40 cm3
de chloroforme, en maintenant la température inférieure à 40°. Le chloro-
forme était alors évaporé sous vide. Nous reprenions le résidu par l’eau.
L’action de l’acétate de baryum et celle du sel de Reinecke nous ont conduit
aux mêmes résultats que précédemment.



CHAPITRE V

SYNTHÈSE ET PROPRIÉTÉS

DU CHLORURE DE (DICHLOROPHOSPHORYL) CHOLINE

Nos divers essais de préparation des halogén’ures d’adcoyl (ou aryl)
phosphorylc,holine (XLI) nous ont conduit à essayer de réaliser ,la syn-

thèse d’un nouveau chlorure d’acide de l’ester phosphorique de ~la choline.

Synthèse du chlorure de (dichlorophosphoryl) choline.
En 1937, PLIMMER et BURCH [12] avaient essayé de préparer le chlorure

de phosphorylcholine (XLVIII) :

par action directe du chlorhydrate de choline sur l’oxychlorure de phos-
phore : ils maintenaient le mélange à une température voisine de 0° C

puis ils hydrolysaient par la baryte le produit obtenu afin d’isoler le sel

de barym du chlorure de phosphorylcholine.

Mais la réaction de condensation du chlorhydrate de choline sur Foxychlo-
rure de phosphore à si basse température est très lente et le rendement

pratiquement nul. Us durent donc se tourner vers une autre méthode

pour synthétiser le chlorure de phosphoryicholine (X’LVIII) (voir pages
11 et 12). De toute façon, ces auteurs n’avaient pas l’intention d’isoler le

composé intermédiaire qui pouvait se former éventuellement dans le pre-

mier stade de la réaction

or, on pourrait espérer que ce composé aurait des applications très impor-
tantes dans la synthèse de dérivés phosphorylés de la choline, par exemple
les lécithines.

Nous avons donc repris cette action du chlorhydrate de choline sur

l’oxychlorure de phosphore avec l’intention d’isoler le composé (IL).
L’oxychlorure de phosphore réagit violemment sur le chlorhydrate de

choline quand on laisse la température s’élever librement au sein du

mélange réactionnel et un fort dégagement d’a.cide chlorhydrique a lieu.

Il se forme ainsi du chlorure de (dichlorophosphoryl) choline (IL) que
l’on peut isoler après refroidissement avec un rendement voisin de 95 %



par rapport au chlorhydiate de choline initial. Nous avons employé au
cours de cette synthèse un gros excès d’oxychlorure de phosphore afin

d’éviter la formation de dichlorure de (c.hlorophosphoryl) dicholine.

Propretés du chlore de (dichlorophosphoryl) choline.

Ce composé se présente sous la forme de cristaux incolores, assez

hygrcscopiques, solubles avec décomposition dans l’eau, l’alcool et l’acé-

tone, un peu solubles dans le chloroforme et l’acetonitrile insolubles dans
l’éther et le benzène. La réaction de décomposition dans l’acétone est très
lente ce qui permet de recristalliser le chlorure de (dichlorophosphoryl)-
choline dans ce solvant.

Il est peu stable à la température ordinaire : il convient donc de le

conserver au voisinage de 0°. C. Il est au total préférable de le préparer
au fur et à mesure des besoins.

On pouvait penser que ce composé se comporterait comme un dichlo-
rure d’ailcoylphosphoryle (X) donnant avec l’eau le chlorure de phos.pho-
rylcholine et avec les alcools des diesters ou des esters neutres suivant

les conditions expérimentales.
1 ) ) A ction de l’eau. - L~e chlorure de (dichlorophosphoryl) choline (IL)

se dissout très bien dans l’eau ; au bout de 3 ou 4 minutes, une réaction
assez violente se déclenche avec dégagement d’acide chlorhydrique. Tout
laissait croire que nous avions affaire à une hydrolyse normale des dichlo-
rures d’alcoyllphosphoryle (X) : 

’

Par évaporation de l’excès d’eau, nous obtenions des cristaux blancs à

surface visqueuse qui paraissaient solubles dans l’eau et l’alcool et inso-

lubles dans l’éther et l’acétone. Nous avons don,c essayé de les purifier par
dissolution à chaud dans l’alcool et reprécipitation par l’éther, Les pour-
centages en chlore, phosphore, carbone et hydrogène trouvés dans l’analyse
du produit ainsi obtenu conduisaient à envisager la formule peu vraisem-
blable (L).

Mais cette hypothèse était tout de suite détruite par différents résultats :
le pourcentage en chlore ionique était égal à la moitié de celui en chlore

total; un dosage pofentiom,étrique mettait en évidence deux acidités de

pK = 2 et 6,6; il était impossible d’isoler le phosphate de baryum corres-

pondant au composé (L) et l’action du sel de Reinecke conduisait à un

reineckate ne contenant pas de phosphore.



Ces cristaux visqueux s,em’blaient donc être un mélange. Une analyse
chromatographique (voir figure 7) nous a montré que nous avions bien

affaire à un mélange en proportions sensiblement équimoléculaires d’acide
phosphorique (tache 1) et de chlorure de (2-chloroéthyl) triméthylammo-
nium (ou en abrégé, chlorhydrate de chlorocholine) (tache 2).

Nous avons pu alors isoler facilement d’une part l’acide phosphorique
sous forme de sel de baryum, d’autre part le chlorhydrate de chlorocholine
et son reineckate.

Il e~s~t donc facile d’interpréter le schéma de la réaction :
- - dans un premier stade, le chlorure de (dichlorophosphoryl) choline

(IL) s’hydrolyse normalement comme un dichlorure d’alcoy lphosphoryle
(X) : ... 

’

- dans un deuxième temps, l’acide chlorhydrique dégagé au cours de

l’hydrolyse attaque la liaison ester P - 0 - C, qui est rompue, le chlore

se fixant sur le carbone.

En définitive, nous avons donc formation de chlorhydrate de chlorocholine
et d’acide phosphorique. Mais nous voyons que, comme le deuxième temps
ne nécessite qu’une seule molécule d’acide chlorhydrique, il peut se dégager
la moitié de cet acide libéré par la -première réaction.

Cette réaction nous a donc montré la très grande instabilité du chlorure
de (dichlorophosphoryl)choline (IL) vis-à-vis de l’eau.

2) Action des alcools. - Le chlorure de (dich lorophos~pho~ryl)choline
(IL) se dissout très bien dans les alcools. Mais il ne semble pas y avoir

de réaction à froid. Si l’on chauffe le mélange, une réaction assez vive

démarre à une température qui dépend de l’alcool utilisé et un dégagement
d’acide chlorhydrique a lieu.

Nous pouvions espérer qu’il se ferait l’une des deux réactions :

Mais l’analyse chromatographique des cristaux résultant de l’action du

butanol sur le chlorure de (dichlorophosphoryl ) choline (voir figure 8 > et



Fie. 7. -- Action de l’eau sur le chlorure de (dichlorophosphoryl)choline.

FIG. 8. - Action du butanol sur le chlorure de (dichlorophosphoryl)choline.

l’i~s~olement ultérieur de produits composant le mélange nous ont montré
que nous avions affaire à un mélange d’acide phosphorique (tache 3), de
phosphate monoalcoyliique (tache 4)

et de chlorhydrate de chlorocholine (tache 5).
Le schéma de la réaction semble ici plus difficile à établir :
- nous pensons qu’il y aurait d’abord fixation d’une molécule d’alcool

sur un certain nombre de molécules de chlorure de (dichlorophosphoryl)
choline (IL) :



- - puis quand on reprend par l’eau, il y aurait hydrolyse du chlorure
d’acide subsistant :

- - l’acide chlorhydrique dégagé dans cette réaction attaquerait alors

la liais’on ester de choline P - 0 - C et donnerait naissance à du chl~o~r-

hydrate de chlorocholine comme précédemment :

- l’acide phosphorique proviendrait de l’hydrolyse du chlorure de

(dichloro~phosphoryl)~choline (IL) initial qui n’aurait pas réagi sur l’alcool.
Ce schéma n’est pas à l’abri de toute critique ; il suppose que le chlorure

d’alcoyl(chlorophosphoryl)choline (LI) désiré se forme effectivement et

que la coupure de la liaison « ester de choline n’a lieu qu’au cours d1e

l’hydrolyse : ceci n’est qu’une hypothèse ; le meilleur argument en sa

faveur est le dégagement d’acide chlorhydrique au cours de l’action de

l’alcool sur le dichlorure. Pour rendre compte de ce dégagement tout en
admettant que (LI) est détruit aussitôt formé, il faut imaginer le processus
suivant comportant la formation de liaisons P - 0 - P.

3) Action des amines tertiaires. - C’est le seul cas où le chlorure
de (~dich~lorophos~pho~ryl ) choline se soit co~m~porté comme un dichlorure
d’alcoyiphosphoryle. En effet, par action de la pyridine, nous avons obtenu
le composé d’addition (LII) (voir page 35). 

’ 

.



PARTIE EXPÉRIMENTALE

Chlorure de (dichlorophosphoryl) choline ( ILl . .

Nous mélangeons, à l’abri de l’humidité, 64 g de chlorhydrate de choline
et 110 cm3 d’oxychlorure de phosphore (grand excès). Le chlorhydrate de
choline se dissout entièrement dans l’oxychlorure de phosphore quand on
agite. Au bout de 3 ou 4 minutes, une réaction très exothermique démarre.
Nous refroidissons alors énergiquement le mélange réactionnel, en conti-
nuant d’agiter, afin que la réaction ne devienne pas trop violente. La tem-

pérature monte néanmoins à 90° C et de l’acide chlorhydrique se dégage.
Quand la réaction paraît devenir moins vive, nous chauffons à reflux le

mélange réactionnel pendant 3 ou 4 heures jusqu’à ce que la température
soit montée à 115° C environ et que le dégagement d’acide chlorhydrique
ait pratiquement cessé, Nous laissons alors refroidir. Au bout de quelques
heures, une importante précipitation apparaît. Les cristaux sont soigneu-
sement essorés à l’abri de l’humidité, lavés avec du benzène anhydre et

séchés sous vide sur soude. Nous obtenons ainsi des cristaux incolores,
assez hygroscopiques, solubles dans l’acétone, le chloroforme et l’acéto-

nitrile. On peut les recristalliser dans l’acétone à condition de ne pas les

laisser trop longtemps en contact avec ce solvant sur lequel ils réagissent
lentement.

Analyse : .’

Action de l’eau sur chlorure de (dichlorophosphoryl) choline.

Nous dissolvons le chlorure de (dichlorophosphoryl)choline dans le

minimum d’eau. Au bout de 3 ou 4 minutes, une réaction très violente

se déclenche et une grande quantité d’acide chlorhydrique se dégage.
Après refroidissement, nous éliminons sous vide l’excès d’eau. Il reste

des cristaux un peu visqueux, solubles dans l’eau et l’alcool, que l’on sèche.
Ils sont recristallisés par dissolution à chau.d dans l’alcool et reprécipi-
tation par l’éther : on obtient alors une huile assez épaisse qui, séchée
sous vide, donne des cristaux ayant le même aspect que plus haut.

Analyse :

Le rapport molaire est égal à 1,95.



Nous avons fait une solution aqueuse à 1 % de ces cristaux qui nous

a permis de réaliser une analyse chromatographique bidimentionne~l~le

(voir la méthode page 43). Après révélation, nous avons obtenu trois chro-

matogrammes (voir figure 7).
Nous avons repris les cristaux initiaux et les avons lavés avec de

l’acétone. Une partie se dissout; le résidu est essoré et recristallisé dans

l’alcool absolu. On obtient ainsi le chlorhydrate de chlorocholine.

Une solution à 1 % de ce chlorhydrate de chlorocholine nous a permis
de faire trois chromatogrammes témoins et de les comparer à ceux obtenus

ci-dessus (voir figure 7).
Par ailleurs, nous avons dissous dans le minimum d’eau une certaine

quantité du produit brut résultant de l’hydrolyse du chlorure de (dichloro-
phosphoryl) choline.

a) à la moitié de la solution ainsi obtenue, nous avons mélangé une
solution aqueuse d’acétate de baryum. Le précipité formé est essoré et

séché. C’est un phosphate de baryum :

b) l’autre moitié est mélangée à une solution aqueuse de sel de Rei-

necke. Le précipité formé est essoré, lavé, recristallisé et séché à la

manière habituelle (voir page 59). C’est le reinedkate de chlorocholine qui
ne contient pas de phosphore.

Analuse :

Donc les cristaux initiaux étaient bien un mélange d’acide phospho-
rique et de chlorhydrate de chlorocholine en proportions sensiblement

équimoléculaires (1 ) . .

Action des alcools sur le chlorure de (dichlorophosphoryl) choline.

Nous avons placé dans un ballon 12,80 g de chlorure de (dichloro-

phosphoryl)choline (1/20 mole) et une solution toluénique de 3 g d’alcool

(1) Notons que les « pourcentages » de carbone, hydrogène, phosphore, azote, chlore
total et chlore ionique contenus dans un mélange équimoléculaire d’acide phosphorique
et de chlorhydrate de chlorocholine sont :

calculé %, C 23,44 H 6,03 P 12,11 N 5,47 Cl 26,79 Cl ion. 13,40
Ils sont assez proches des résultats analytiques des cristaux initiaux.



propylique (1/20 mole) ; nous avons chauffé doucement à reflux à l’a~bri

de l’humidité.. A une tem,pérature voisine de 70°, une réaction assez vive
se déclenche et de l’acide chlorhydrique se dégage. On continue à chauffer
pendant environ une heure et demie. Après refroidissement, on décante
le liquide surnageant. Il reste une masse mi-cristalline, mi-pâteuse, soluble
dans l’eau et l’alcool. Le dosage du produit brut donne des pourcentages
qui paraissent correspondre avec ceux du chlorure de propyl(chloro’phos-
phoryl) cholin e (iL., R = C3H7).

Analyse :

Une solution aqueuse à 1 % des cristaux obtenus par action de l’alcool

butylique sur le chlorure de (’dichlorophosphoryl)choline dans les mêmes

conditions, nous a permis de réaliser, après révélation, trois chromato-

grammes (voir figure 8). Nous les avons comparés avec des chromato-

grammes témoins de phosphate monobutylique et de chlorhydrate de chlo-
rocholine réalisés et révélés dans les mêmes conditions (voir figures 7 et 8 ) .

En opérant de la même manière que dans le cas de l’hydrolyse, nous
avons pu isoler le chlorhydrate de cho~line :

Analyse :

et le reineckate correspondant:

Analyse :

Action de ta pyridine sur le chlorure de 

Nous mélangeons le chlorure de (dichlorophosphoryl) choline et la 
dine en excès. L’ensemble est agité très énergiquement pendant 3 heures.
Le précipité ainsi obtenu est essoré à l’abri de l’humidité, lavé au benzène
anhydre et séché sous vide sur anhydride phosph orique. On obtient le

chlorure de (dichlorure de phosphoryldipyridinium)choline (LII ) .

Analyse :

Ce composé a pu être aussi préparé en solution dans l’acétone.



CONCLUS)ON

Ce travail a été entrepris dans un but bien défini : la préparation, par
des voies nouvelles et si possible s,imples, d’esters phosphoriques de la

choline. A cette fin, nous avons réalisé un très grand nombre de synthèses
’ 

qui nous ont permis d’isoler soixante-quinze produits nouveaux.

Or, nous avons obtenu à maintes reprises des résultats, tantôt voulus,
tantôt inattendus, qui illustrent la variété des réactions des liaisons P-O-C

et P-Cl :

1) La « quaternisation » découverte par TODD et ses collaborateurs est
venue compliquer les réactions chaque fois qu’une amine tertiaire (en

général, la triméthylamine) se trouvait en présence d’un chlorure de diester

phosphorique (XI) ou d’un phosphate neutre. Il s’agit donc d’une réaction
d’Hofmann. Dans certains cas, elle nous a paru plus rapide que l’action
de la trim~éthylamine sur le groupement C-Cl mais plus lente que la même
réaction sur le groupement C-Br.

2) L’acidolyse en milieu non aqueux par l’acide chlorhydrique produit
parfois un clivage de la liaison P-O~C, avec formation d’un chlorure

d’alcoyie et apparition d’une acidité P-,O-H.
3) L’hydrolyse des esters phosphoriques est plus ou moins rapide sui-

vant le pH, la nature des radicaux esters et du dérivé phosphorique. La
stabilité de certains chlorures de diesters phosphoriques (XI) vis-à-vis de

l’eau montre que la liaison P-Cl est parfois difficilement hydrolysable.
4) Des composés d’addition se sont formés quand une amine tertiaire

a été placée en présence de l’oxychlorure de phosphore, d’un dichlorure

d’ester phosphorique (X) ou - mais rarement - d’un chlorure de diester

phosphorique (XI). Nous avons ainsi pu isoler une nouvelle famille de

composés (XXV). Leur comportement inattendu vis-à-vis des alcools pour-
rait être mis à profit en vue de la synthèse d’esters phosphoriques impor-
tants (phospholipides par exemple). Ce procédé de phosphorylation évite-
rait : .

~a) la formation et le dégagement d’acide chlorhydrique, cause de cer-
tains clivages par acidolyse;

b ) l’estérification de toutes les fonctions acides, c’est-à-dire la produc-
tion de phosphates neutres auxquels conduit inévitablement l’emp,loi des
bases azotées comme piège à acide chlorhydrique.

5) L’action de l’éthanediol sur le dichlorure d’éthylphosphoryle
(X, R = nous a permis de préparer un composé macromoléculaire
du phosphore. Ce type de réaction peut être envisagé pour la synthèse de

composés proches des acides nucléiques, des cardiolipides, etc...
6) Enfin, l’action du chlorhydrate de choline sur l’oxychlorure de phos-

p~hore nous a conduit au chlorure de (dichlorophosphoryl) choline (IL).
Ce composé pourrait être utilisé pour la synthèse rapide d’esters phospho-
riques de la choline (lécithine par exemple).
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