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234. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters LVI [111) 

Action de l’acide sulfurique sur les aminoalcools 
par Emile Cherbuliez, C. Chapalay, S1. Colak-AntiL, J. Marszalek, 

L. Vallet et J. Rabinowitz 

(1 V l l l  64) 

Les esters sulfuriques d‘aminoalcools sont relativement peu connus. Les diesters 
n’ont pas encore C t C  CtudiCs ; quant aux monoesters, quelques-uns ont Ct6 ddcrits, 
mais aucune Ctude systkmatique n’en a CtC: publibe. 

Le monoester sulfurique de l’iithanolamine (amino-2-6thanol ou colamine) a fait 
l’objet de nombreuses recherches, B cause de l’intCr&t qu’il prksente comme produit 
de dbpart pour la synthkse de I’Cthylkne-imine : 

H2N-CHzCHzOS0,-+ OH-+ CHz-CH,+ SO,Z-+ H,O 

“L 
Ces monoesters ont 6th prbparbs z, A partir des amino-alcools correspondants, 

notamment par l’acide sulfurique [2], ou par l’acide chlorosulfonique [3]. Lorsque 
l’acide sulfurique a Ct6 employC, la neutralisation de l’aminoalcool a 6t6 effectuke 
soit en milieu aqueux, soit en milieu organique: dans le butanol [4] ou dans un 
solvant non miscible ?i l’eau (toluhne ou benzkne) et qui permet un entrainement 
azkotropique de l’eau formiie par estkrification is]; les tempkratures de reaction 
indiqukes varient de 50 A 250°, et Ics pressions, de 760 B 50 Torr. 

Comme nous awns pu prkparer les monoesters phosplioreux d’aminoalcools en 
partant de quantit6s Cquimolkculaires d’aminoalcool et d’acide phosphoreux (d’abord 
neutralisation !) et en chauffant l’hydrogknophosphite d’aminoalcool A 185” et sous 
vide [6], nous nous sommes demand6 si un tel procCdC ne conviendrait pas B la prC- 
paration des monoesters sulfuriques d’aminoalcools. Effectivement, par chauffage 
d’un hydrogknosulfate d’aminoalcool (obtenu par neutralisation de 1 mole d’amino- 
alcool par 1 mole de H,SO,) 2 180-200°, sous vide, on obtient le monoester sulfurique 
correspondant avec un trks bon rendement (souvent quantitatif) . 

neutralisation 180-200° 
a froid * sous vide 

HO-R-NH,+ H,SO, 7 -+ HO-R-NH,+ HSO -------+ 
(8-12 Torr) 

i 

l~13N-l<.-C)S03-. + 11,O 

Cette estkrification se fait relativement rapidement (elk est souvent terminee 
au bout de 1 h) et dans plusieurs cas le produit brut est suffisamment pur pour que 
l’on puisse le transformer directement en imine. 
-_ - 

L,es chiffres cntre crochets rcnvoicnt k la bibliographic, p. 21 12. 

dc notrc mCthode de travail. 
2, Nous ne citons intentionncllemcnt que quelques travaux se rapprochant plus particuliBremcnt 



Volumen 47, 17asciculus 7 (1904) - No. 234 2107 

Les monoesters sulfuriques d’aminoalcools - qui constituent des sels internes - 
sont facilement cristallisables et la masse devient souvent solide dCj& en cours de 
&action. 

Dans aucun des cas CtudiCs oh le groupement amino Ctait primaire ou secondaire, 
nous n’avons observC la formation d’amide sulfurique. 

Nous n’examinerons pas dans ce memoire le cas des aminophCnols, ni celui des 
aminoalcools A fonction amino portant un reste aromatique; par contre, nous Ctu- 
dierons le comportement de deux tri-(hydroxy-2-alcoyl-1)-amines. 

Lorsqu’on chauffe 1’hydrogCnosulfate de trikthanolamine 8. 185” sous vide, 
il y a d’abord esterification d’une fonction -OH (Climination d’une mol6cule d’eau), 
et si on prolonge le chauffage il y a cyclisation du monoester en un dCriv6 de la mor- 
pholine (Climination d’une molkcule d’eau entre les 2 groupes -OH restants) ; il se 
forme l’acide morpholino-2-6thylsulfurique : 

\+ ,CH,-CH 
NH-CH,CH,OSO,- 

,CH,CH,OH 
+ /CHzCHaoH 190”, 0,5 h+ HO 

H o \ ~ H , - ~ ~ ,  ’ +H,O 
N-CH,CH,OH + H,SO,+ HN-CH,CH,OH sous vide \CH,CH,OH ‘XH,CH,OH 

HS0,- 

190”, ~ sous -_ vide /CHz-CH 2 \ k - ~ ~ 2 ~ ~ , ~ ~ ~ , - +  H,O 
8-12 h o h 3 z - C H z / A  

Dans nos conditions de travail et selon la durCe de chauffe, l’acide sulfurique 
a donc provoquC chez les 2 tri-(hydroxy-2-alcoyl-l)-amines Ctudikes, ou bien unique- 
ment une estkrification, ou bien B la fois une estkrification et une cyclisation. 

Notre procCd6 pr6sente l’avantage d’&tre tr&s simple et de conduire en de nom- 
breux cas, directement et avec de trks bons rendements aux monoesters sulfuriques. 
On obtient ces esters tout A fait purs en les cristallisant selon les mCthodes d6crites 
ici, qui sont Cgalement fort simples. 

Ce procCdC a 6tC appliquC avec succ&s A des bases optiquement activcs telles que 
YCphCdrine, etc., sans entrainer de radmisation, ainsi qu’& des bases ammonium 
quaternaire hydroxylkes, telles que la choline, etc. Nous reviendrons sur ces questions 
dam un prochain mkmoire. 

I. Monoesters sulfuriques d’amino-alcools st leur transformation e n  imines 

lo Estdrzfication des amifio-alcools par H,SO,. Dans un ballon rond contenant 1 mole d‘acide 
sulfurique (102 g de H,SO, 2 96%), on introduit goutte 2 goutte 1 mole d’aminoalcool, en agitant 
soigneusement e t  en refroidissant le contenu du ballon (chalcur cle ncutralisation !) pendant toute 
la duree de l’addition (dans le cas d’un aminoalcool solide, on invcrse l’ordre dc l‘introduction des 
reactants; cet ordre n’a d’ailleurs aucune importance pourvu qu’on cffcctue la neutralisation avcc 
les prbcautions decrites). La formation de l’hydrogenosulfate terminde, on chauffe le ballon clans 
un bain graduellement 2 18.5’. On fait simultanement et graduellement le vide dans lc ballon et 
maintient k cette temp6rature e t  sous le vide de la trompe & cau (10 k 15 Torr) pendant 0,5 B 5 h 
(jusqu’k Blimination de 1 mole d’eau, c’est-&-dire diminution de 18 g du poids clu ballon; on peut 
dgalement suivre le progrhs de la rdaction par la diminution de l’acidite titrable au mdthylorange: 
l’hydrog6nosulfate d’aminoalcool posshde une acidit6 titrable au mbthylorange, le monoester &ant 
approximativement neutre h cet indicateur). Trhs souvent, la massc devient solide en cours dc: 
reaction et  une fois cettc dernikre terminee, on a d6jh un monoester sulfurique assez yur pour sa 
transformation directe en imine dans le m&me ballon (cas de la colamine, dc l’isopropmolaminc, 
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etc.). Lorsque le produit dc la reaction n’cst pas solide ou lorsqu’on desire obtenir un monoestcr 
sulfurique tout B fait pur, on peut proceder selon I’une dcs m6thodes suivantes: 

a) La masse chaude est dissoutc dans 1c minimum d’edu bouillante (on dCcolore au noir 
animal si ndcessairc) ; le monoester sulfuriquc cristallise par rcfroiclisscment (cas des amino-2- 
ethanol, amino-1-propanol-2, amino-4-butanol-1, amino-5-pentanol-1, amino-6-hexanol-1 et 
butylamino-2-Cthanol). Si on ajoutc B la solution aqucuse 1 vol. d’alcool ou/et d’acbtone, on ob- 
tient encore un pcu dc monoester; les rendements sont de 50 B 90% en produit pur. Le filtrat cst 
6vapor6 B sec, ct Ic rCsiclu (mClange d’hydrogdnosulfatc d’aminoalcool e t  de monocster) peut scrvir 
B une nouvelle charge. 

A 100”, les monor:stcrs sulfuriques cl’aminoalcools, commc nous lc verrons plus loin, sont 
pratiqucment stables aux p€I 2 8 6  ct  labiles en milieu acide ct alcalin. I1 faudra donc vcillcr 8. ce 
que la solution aqueuse chaudc contenant le monocster ne soit pas fortcment acidc (on neutralise 
le cas CchCant par une base tertiaire ou par I’acCtate de Na B p H  3-5) a h  cl’Cviter l’hydrolyse 
tlu monoester; (bans le cas dcs aminoalcools cites, les rendemcnts Ctant fort ClcvCs, il n’y a yas dc 
prCcaution particulibre 5 prendre. On pcut ajouter directemcnt 1 vol. ti’alcool ou d’acdtonc B la 
solution aqueuse chautle, ce qui provoquc une cristallisation plus rapide tlu monocster. 

b) On reprend la masse rCactionnelle encore chaude par du mCthanol bouillant et  dkcolorc au 
noir animal si necessaire : le monoestcr sulfuriquc cristallise par rcfroidissement : cas cles methyl- 
amino-2-Cthanol, Cthylamino-2-ethanol, amino-3-propanol-1, diCtliylaniino-1-propanol-2, dimd- 
thylamino-1-propanol-2. 1-c filtrat &vapor6 B sec donne un residu qui, trait6 par ilu m6thanol 
bouillant, fournit une dcuxikmc fraction (bcaucoup plus faililc) de monoester. Kendement : 40 B 
750/, cn produit pur. Les filtrats CvaporCs B see donnent un rCsidu qui pcut servir B une nouvelle 
charge. 

Dam le cas dcs dimdthylamino-2-Cthanol e t  cliCthylamino-2-6thanol, on rcprend la massc 
r6actionnelle par un niClange dc methanol e t  d’isopropanol et  procMe comme ci-dessus. 

c) La masse cst dissoute dans H,O, on ajoute du noir animal, filtre c t  pr6cipitc le monoester 
par addition cl’acCtone el  Bventuellement d’isopropanol. S’il sc forme un produit huileux, on (16- 

Tableau 11. Analyses des lnonoestevs d u  tableau I 
~~~~ 

Monoester R-0 SO,H Formule brutc P.M. 
R 

Analyses 

H,NCH,CH,- 
H,NCH,-CH(CI3,)- 
H,NCH,(CH,),CH,- 

iI,NCH,(CLI,),CH,- 

(C H,) NH-CH,C H,- 
(C,H,) NH-CH,CH2- 
€I,NCH,CH,CH,- 
(C,HS),N-C H,CH(CH,)- 
(CH,) ,N-CH,-CH (CH,) - 
(CH,),N-C II,CH,- 
(C,€I,),N-( H,C 11, 
(HOCH,CH,),N-CH,CH,- 

H,NCH,(CH,)3CH,- 

(C4H,)NH CH,CH2- 

C,H,O,NS 
C,H,O,NS 

C5Hl,0,NS 
C,H,,O,NS 
C6Hl,0,NS 
C,H,O,NS 
C41-I,,0,NS 
C,H,O,NS 
C,H,,O,NS 
C,H,,O,NS 
C4Hl10,NS 
C6Hl,0,NS 

C4H1104NS 

C6H1606NS 

141 9,9 10,l 
155 9,0 9,1 
169 8,3 8,4 
183 7,6 7,6 
197 7,l 7 2  
197 7, l  7 2  
1.55 9,0 8,7 
169 8,3 8.4 
15.5 9,0 9,o 
211 6,6 6.6 
183 7,6 7 5  
169 8,3 8,1 
197 7,l 6,9 
229 6 , l  6,0 

O/CH2-CH,\ 
,N-CH,CH,- C6H1,0,N S 211 6,6 6 6  

‘CH,-CH, 

(C,H,),N-<‘H,-C€-L(CH,F)- C7H1,0,NI’S*) 229 6,l 61 
CH3 C(?JH,)(CH,) -CH,- C,H,,O,NS 169 S,3 8,4 

*) Fcatc.: 8,3%. F t T . :  8,2%. 

22,7 22,7 
20,G 20,2 
18,9 18,8 
17,s 17,s 
16,2 16.5 
16,2 16,l 
2O,6 20,2 
18,9 19,o 
20,G 20,8 
15,2 15,O 
17,5 17,3 
18,9 18,6 
16.2 16,l 
14,O 13,9 

15,2 15.3 

14,O 13,Cl 
18,9 19,3 
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cantc et traite l’huile, plusieurs fois si necessaire, avec de l’ac6tone. On reprend l’huile ou la masse 
piteuse par du methanol anhydre; il se forme un precipit6 du monoester que l’on filtre. Le filtrat, 
Cvaport. & scc et  repris par du methanol chaud. ou bien additionne de 3 B 4 vol. d’acetone, fournit 
une dcuxibme fraction cle monoester pur, quc l’on filtre, lave 2 I’acCtone et  s8che. Le rendement 
est de 50 & 7076 en produit pur. AprBs Cvaporation du  filtrat, on obtient un rCsidu qui peut 6tre 
utilis6 pour une nouvelle charge. C’est ainsi que nous avons isole les monoesters sulfuriques de la 
trikthanolamine, clu morpholino-2-Cthanol, du fluoro-1-diethylamino-3-propanol-2 et  de l’amino- 
2-methyl-2-propanol-1. 

Les amino-alcools trait& et les rentlemcnts obtcniis figurent dans le tableau I. Les risultats 
analytiqucs sont consign& dans le tableau 11. 

20 lvansformation des monoesters anzinoalcoyl-sulfuriques e n  imines. La transformation de 
I’acide colaminesulfurique en ethylhe-imine, en milieu fortement alcalin, a fait l’objet de nom- 
breux travaux [7 et s’effectue avcc un bon renclcment. La m6thyl-Cthyl8ne-imine CH,CH-CH, 

a @ti: prepari: d’une faGon analogue B partir dc l’acide amino-2-propyl-1-sulfurique [8] (obtenu 
par est6rification par H,SO, de l’alaninol). Nous avons obtenu cette m6me imine B partir de 
l’acide amino-1-propyl-2-sulfurique (synthCtis6 par estkrification de l’isopropanolamine), en 
proc6dant comme REEVES et  coll. [9] l’ont d6crit pour la prbparation de l’bthykne-imine 8. 
partir d’acide colaminesulfurique. Aprks 2 distillations de l’imine brute, on obtient un produit 
tout & fait pur, Eb. 65-66,5”. Si l’on part d’un acide aminopropylsulfurique pur, le rendement 
en imine pure est de 50% ; avec l’acide brut cette reaction marche moins bien. 

3 O  hste’rification et cyclisation de tvialcanolamines p a r  H,SO,. On neutralise 1 mole de triethanol- 
amine par 1 mole d’acidc sulfurique (H,SO, B 9674) de la f q o n  dCcrite sous lo et chauffe le tout 
8 B 12 h 8. 190-195“, sous vide (trompe B eau). Lc premier mole d’eau, correspondant B l’estCri- 
fication de la triethanolamine (v. tablcau I), est Blimin6 au bout de 0,5 S. 1 h; le second, corres- 
pondant B la cyclisation en un ddrivC de la morpholine, au bout de 8 B 12 h. La reaction terminee 
(le mdlangc devient solide), on dissout la masse dans le minimum d’eau chaude, decolore even- 
tuellement au noir animal, filtre et precipite le monoester sulfurique, soit l’acide morpholino-2- 
Cthyl-sulfurique, par addition de 2 B 3 vol. d’acetone. Si ce produit n’est pas encore tout 2 fait 
pur, on le dissout dans H,O et  reprecipite par l’acktone (ou le mithanol). On filtre, lave le pr6ci- 
pit6 & l’acetone et le s8che sous vide sur P,O, (ou B 1’6tuve). On obtient l’acide morpholino-2- 
&t.liylsulfurique pur, F. 208-210”, avec un renclcmcnt de 60%. 

C,HI,O,NS (211) Calc. N G,(i  S 15,2% Tr. N 6,6 S 1.5,3% 

\ /  
NH 

3+log r k(ken h-’) 

Courbe des logarithmes (+ 3) des constantes de vitesse de scission (k en h-l) B 100” de I’acida 
colamincsulfuriquc en solution 0 . 1 ~  en fonction du pH 
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Ce monoester est identique k celui obtenu par esterification du  morpholino-2-Cthanol (v. ta- 
bleau I) ; en effet, les spectres IR. de ces 2 composds sont superposables ct le 12. du m6langc n’cst 
pas abaissC (F. du mdlange: 208-210°). 

En procedant tl’une fason analogue avcc la triisopropanolamine, on obticnt l’acitlc (tlimdthyl- 
2, G-morpholino)-l-propyl-2-sulfuriquc, F. 238-241’ (rendement 55%). 

C,H,,O,NS (253) Calc. N 5 , G  S 12,6% Tr. N 5,5 S 12,60/, 

11. Vitesse de scission du molzoester colaminesulfuriq~e Li divers $H. Nous avons 
CtudiC la vitesse de scission de l’acide colaminesulfurique cornme exemple de mono- 
esters sulfuriques d’amino-alcools, en solution 0 , l ~  en ester, a 100” et & des pH 
compris entre 0 et 14. Dans ces conditions, cette scission se fait selon une cinktique 
du ler  ordre approximativement. 

Nous avons suivi le degrti de scission soit au pH-stat3) (pH 1,551 k pH 10) soit en prelevant 
pkriodiquement une prise de 2 ml et  en titrant l’acide sulfurique mis en libert6, commc suit: s’il 
y a lieu, on acidule la prise par HCl dilud, ajoute 2 ml d’une solution de chlorure de Ba 0 , l ~  (cor- 
respondant k une scission compliite du monoester) e t  titre l’exch d’ions baryum par complexo- 
metrie. 

Contrairement aux acides alcoylsulfuriques, hydrolysablcs seulement en milieu 
acide, les monoesters P-aminoalcoylsulfuriques sont scindCs aussi en milieu alcalin ; 
ils sont pratiquement stables en solution aqueuse aux pH compris entre 2 et 6 
(pH mesurCs i 100”; A Z O O ,  ces pH sont de 1 a 2 unitks plus klevks). 

Tableau 111. 2’evnps de denzi-scission (hi,) et constantes de vitesse de scission ( k )  de l’acide colamine- 
sulfurique e n  solution 0 , l ~  e n  ester, b looo, a di j j irents  p H  

Acide colaminesulfuriquc Milieu PH*) if/, k 
sous forme de h h-I 

sel interne 
sel interne 
sel internc 
scl intcrnc 
sel interne 
sel interne 
scl interne 
sel interne 
sel interne 
sel interne 
sel sodiquc 
sel sodique 

H C l 2 ~ i  (-0r3) 
(0) 

HC1 0 , 0 0 1 ~  1,55 
H 2 0  2 3  

485 
585 
7 
8 
9 
10 

HCI 1 N  

NaOH 1~ (14) 
NaOH 2~ (14,3) 

3,47 
1,39 - 0,007 - 0,0014 - 0,0035 
0,022 
0,14 
0,20 
0,25 
0,26 
0,26 
0,33 

*) Les pH indiquis entre parcnthiises ont 6tC calcul6s cl’apres la normalitd respectivemrnt de 
l’acide et  dc la base utilids. 

Dans le tableau 111, nous donnons les temps de demi-scission (ti,,) ainsi que les 
constantes de vitesse de scission ( K )  de l’acide colaminesulfurique k diffkrents pH. 
La courbe des constantes de vitesse de scission en fonction du pH prCsente un point 
extrCme (minimum entre pH 2-4), v. fig. 

3) Le contrdle complexomCtrique de l’acitlc sulfuriquc mis en libertC a montrd l’exactitndc des 
___-- 

indications obtenues au pH-stat entrc les limitcs de pH indiqudes. 
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Lcs auteurs rernercient sincerement la CIBA SOCIBTB ANONYME k BBlc de I'aide qu'ellc a bien 
voulu leur accorder pour ce travail. 1,e pH-stat utilisC a pu btre acquis grPce B une suhvention 
tlu FOKDS N.ITIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE. 

SIJMMARY 

By heating an equimolecular mixture of an amino alcohol and H,SO, during an 
appropriated time (half an hour to some hours) at  180-200" C under reduced pressure, 
the corresponding aminoalkyl sulfuric monoester is obtained in very good yield. 

With triethanolamine and triisopropanolamine two products are formed depend- 
ing on the time of reaction: after 0.5 to 1 hour the corresponding monoester is ob- 
tained (like above) ; after 8 to 12 hours, cyclization also occurs (elimination of 1 mole 
of H,O between the two remaining -OH groups) yielding the corresponding esterified 
and cyclized derivative. Thus, using triethanolamine as starting material, 2-(di- 
hydroxyethy1)amino-ethyl sulfuric monoester and 2-morpholino-ethyl sulfuric 
monoester can be obtained respectively. 

At 100" C, b-aminoalkyl sulfuric monoesters are very stable in aqueous solutions 
within the pH range of 2 to G ;  they are split in strong acid or alkaline solutions. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de 1'Universitk de Gen&ve 
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