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116. Recherches sur la formation et la transformation des esters LX [l] 
Sur la reaction des isothiocyanates avec des amino-alcools soit libres 

soit estCrifi6s avec des acides du phosphore 
par Emile Cherbuliez, Br. Baehler, H. Jindra, G. Weber, G. Wyss 

et J. Rabinowitz 
(15 V 65) 

En vue d‘obtenir des thio-urCes HRN-C(S)-NR’R” solubles dans l’eau, nous avons 
pens6 introduire dans le reste R un groupement hydrophile; & cet effet, nous y avons 
fix6 une fonction monoester d’un acide polyvalent tel que l’acide phosphorique 
H-OPO,H,, phosphoreux H-OPO,H, ou phosphonique H-OP(R”’)O,H, ces thio- 
urCes pouvant Ctre transformCes en sels de mCtaux alcalins ou autres selon le degr6 
de solubilitk voulu. 

A notre connaissance, on n’a pas encore dCcrit des thio-urCes de ce type, o i ~  R 
porte un groupement -OPO,H,, -OPO,H,, -OP(R”’)O,H avec R’ et R” reprbentant 
des atomes de H ou bien des restes aliphatiques, aromatiques ou araliphatiques. 

Pour les prkparer, deux voies nous ont paru intkressantes: ou bien estkrifier les 
thio-urCes hydroxylkes correspondantes, par les agents d’acylation usuels selon 1) : 

1) R’IHN-C(S)--?rT(R’)ROH + agent d’estkrification H,P,O,, H,PO,, (R”’P02),, etc. + 

0 
I1 

I 
R”’ 

R‘IHN-C( S)-N(R’) RO-P-OH R”’ = H, OH ou un reste alcoyle ou aryle 

ou bien traiter par les isothiocyanates selon 2), dans des conditions approprikes, les 
monoesters d’amino-alcools avec des acides du P: 

0 0 
/I I1 

\ \ 
2) R’HN-R-0-P-OH + R”-N=C= S __+ R”HN-C(S)-N(R)R-0-P-OH 

R”’ Rttt 

Pour rCaliser la synthCse selon la premiCre voie, nous avons prCparC quelques 
thio-urCes hydroxylkes, dont quelques unes nouvelles (voir tableau I), en traitant 
des amino-alcools B fonction amino primaire ou secondaire par l’isothiocyanate de 
phCnyle ou par d‘autres isothiocyanates selon : 

R”-N=C= S + R’-NH-ROH d R”HN-C(S)-N(R’)ROH. 

Si l’estkrification de ces thio-urCes par les agents de phosphorylation et phos- 
phonylation usuels semble se faire plus ou moins bien, l’isolement des esters est toute- 
fois tr6s laborieux et nous n’avons pas rkussi d obtenir des produits purs par ce 
procCd6. 
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Par contre, la rdaction selon la seconde voie, soit entre isothiocyanate et mono- 
ester aminoalcoyl-phosphorique, aminoalcoyl-phosphonique ou aminoalcoyl-phos- 
phoreux, se fait tr&s bien et conduit, avec de bons rendements, 2 des produits purs 
(voir tableaux I11 et V). On la rCalise en milieu alcalin, sans prkcautions spCciales avec 
les monoesters phosphoriques et phosphoniques qui sont t r b  stables en milieu alcalin, 
alors qu’il faut maintenir le pH A 8-9 lors de la rCaction avec les monoesters phos- 
phoreux, labiles en milieu alcalin. On travaille avec un Cq. d’alcali (au total) dans le 
cas des monoesters phosphoniques et phosphoreux (on introduit la base par petites 
portions dans le cas des esters phosphoreux), et avec 2 Cq. dans le cas de monoesters 
phosphoriques. A la fin de la rCaction, la solution doit Ctre neutre (dans le cas des 
dCrivCs phosphoriques, neutre & la phCnolphtalCine, c’est-&-dire pH final N 8,Z). 

Les monoesters d’acides du P avec les amino-alcools mis en euvre ici, ont. C t C  
dCcrits dans de prCcCdents mCmoires [ Z ] ,  sauf deux monoesters phosphoriques que 
nous avons obtenus en traitant les amino-alcools par l’acide polyphosphorique & 
160-180”, sous vide (v. partie exp.). 

Les isothiocyanates utilisCs ont C t C  prCparCs comme dCcrit dans un prCcCdent 
mCmoire [3], ou obtenus dans le commerce. 

Cette seconde voie permet aussi d’obtenir des thio-urCes possCdant un groupement 
-OSO,H, lorsqu’on fait rCagir un isothiocyanate avec un acide aminoalcoyl-sulfu- 
rique. Toutefois, la thiocarbamylation de la fonction amino s’accompagne dans cer- 
tains cas d’une alcoylation intramolCculaire (rCaction du type S,i). Nous examinerons 
cette rCaction dans un prochain mkmoire. 

Partie experimentale 

I. Rimt ion  entre amino-alcools et Phdnylisothiocyanate. - 1) Phdnylthio-urdes hydroxyle’es. 
0,l  mole d’amino-alcool ?i fonction amino primaire ou secondaire et 0 , l  mole de ph6nylisothio- 
cyanate sont mBlangBs soigneusement 8. 0”. On laisse revenir le contenu du ballon 2 la temperature 
ambiante e t  abandonne le tout 4 B 48 h. On dissout alors le melange dans de l’acetone et  prBcipite la 
ph6nylthio-urCe hydroxyl6e par addition d’hexane ou d’Cther. On obtient d’embl6e des produits 
purs, avcc des rendements de 80 B 94%. On peut Cgalement faire cette rCaction en prBsence d’un 
solvant tel que l’dther (ou I’alcool). On dissout l’aminoalcool dans de 1’6ther anhydre, ajoute 
lentement le phhylisothiocyanate en solution dam de 1’Bther anhydre et  chauffe ensuite le tout 
quelques h k reflux. La thio-ur6e pricipite directement B 1’6tat pur. 

Les conditions de travail, les thio-urCes hydroxyl6es obtenues, ainsi que les rendements 
figurent dans le tableau I. Les r6sultats analytiques sont consign& dans le tableau 11. 

2) Ddrivd 0-thiocavbamique (CHB),N-CHz-CH,-O-C(S)-NHC,H,. Lorsqu’on traite les amino- 
alcools par un  excks de ph6nylisothiocyanatc dans des conditions plus Bnergiques afin de thio- 
carbamyler la fonction -OH Bgalement, on obtient gCnCralement un melange de compos6s duquel 
nous n’avons pas rCussi 8. isoler de produit pur dans le cas d’amino-alcools ?i fonction amino 
primaire e t  secondaire. Par contre, avec un amino-alcool Q fonction amino tertiaire, la dim6thyl- 
colamine, nous avons pu isoler son 0-ph6nylthiocarbamate pur comme suit: 

On melange soigneusemcnt 8,9 g (0,l mole) de dimdthylcolamine avec 14,9 g (0,ll mole) de 
ph6nylisothiocyanate et chauffe le tout 8 h k 65”, B l’abri de l’huniidit6. Pour Bliminer la dimdthyl- 
colamine qui n’aurait pas r6agi, on chauffe encore 30 min. B 60” sous vide (20 Torr) dans un tva- 
porateur rotatif. On acidule alors le rCsidu par HC1 2~ et dilue avec de l’eau 8. 300 ml. On filtre 
(le pricipitk de 2,8 g est form6 principalement de diph6nylthio-uric), dBcolore le filtrat au noir 
animal, filtre et Cvapore le filtrat B sec sous vide. On dissout le r6sidu p$teux dans 30 ml de CHCl, 
8. chaud et  ajoute 250 ml d’ac6tate d’Bthyle. I1 se forme une huile qui se solidifie par frottement 
avec une baguette de verre. Le pr6cipitB est filtr6, s6ch6, pulv6risk et  remis en suspcnsion dans 
150 ml d’acetate d6thyle. 
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Cette suspension est chauffee 20 min breflux. Aprksrefroidissement, onfiltreetskcheleprecipitd 
sous vide. On obtient 18,3 g de produit, contamine encore par un peu de chlorhydrate de dim6thyl- 
colamine. Pour purifier ce produit, on le dissout dans 50 ml d’eau et libere la base par NaOH ZN. 
I1 se &pare une huile qu’on lave avec 5x100 ml d’eau et qu’on reprend ensuite dans HC1 2 N .  
La solution acide est 6vaporCe sous vide (trompe b eau) b 50”. On reprend le residu par 30 ml d’al- 
cool absolu bouillant e t  laisse cristalliser par refroidissement. On obtient ainsi un premier jet de 
9,9 g de chlorhydrate de phknylthiocarbamate de dimkthyZamino-2-kthyZe, que Yon filtre e t  skche 
sous vide. Par concentration du filtrat, on obtient un deuxihme jet de 1,9 g, soit au total 11,s g 
(46%) de produit, F. 138”. 

C,,H,,ON,S,HCl Calc. C 50,7 H 6,57 N 10,7 S 12.3 C1 13,6% 
(26024 Tr. ,, 503 ,, 6,55 ,, 10,9 ,, 11,s ,, 13,6% 

TI. Acides aminoalcoyl-phosphori~ues. - 1) Acide benzylamino-2-kthyl-1 -phosphorique C,H,CH2- 
IVH-CH,CH,-OPO,H,. Dans un ballon contenant 8.8 g d’acide polyphosphorique (degr6 de 
condensation: 2,3; 0,l at.-g de P) on introduit petit b petit e t  sous bonne agitation 15,l g (0,l mole) 
de benzylamino-2-Bthanol. On refroidit pendant toute la durCe de la neutralisation; celle-ci 
terminCe, on porte graduellement le contcnu du ballon b 180”, fait progressivement le vide (trompe 
b eau) et maintient b cette temperature et sous ce vide pendant 15 h. AprPs refroidissement, on 
dissout la massc dans 400 ml d’eau chaude, dCcolorc cette solution Cventuellement au noir animal, 
filtre au besoin et  precipite le monoester phosphorique par addition dc 1 vol. d’ac6tone. On filtre. 
lave le pr6cipitC b ]’acetone et  le s k h e  sous vide sur P,O,. On obtient 15.6 g (68%) d’acide benzyl- 
amino-2-ethyl-1-phosphorique pur, F. 250-252”. 

C,H,,O,NP Calc. C 46,8 H 6,14 N 6, l  P 13,4% P.M. 231 
Tr. ,, 46,9 ,, 6,25 ,, 6, l  ,, 12,8% ,, 233 (titragcj 

2 )  Acide t-butylamino-2-kthyl-1 -phosphorique (H,C),C-NH-CH,CH,O PO,H, . En partant de 
8,s g d’acide polyphosphorique (contenant 0,l at.-g dc P) et de 11,7 g (0,1 mole) de t-butylamino-2- 
ethanol-1 et  en procedant comme ci-dessus (le melange rdactionnel est dijb soluble dans I’eau 
froide), on obtient 10,5 g (53%) d’acide t-butylamino-2-ethyl-1-phosphorique pur, F. 240-241”. 

C,H,,O,NP Calc. C 36,6 H 8,18 N 7 , l  P 15,7% P.M. 197 
Tr. ,, 36,5 ,, 8,07 ,, 7,O ,, 15,8% ,, 199 (titragej 

111. Rkaction entre isothiocyanates et monoesters d’amino-alrools auec des acides d u  phosphore. - 
1) DLriuks d’acides aminoalcoylphosphoriq.ues. - a)  On dissout 0,02 mole d’acide colaminephos- 
phorique H2NCH2CH20P0,H, dans env. 30 ml de NaOH T N  e t  10 b 20 ml d’ethanol, de m6thanol 
ou de dioxanne selon l’isothiocyanate mis en Oeuvre (v. tableau 111). On plonge le ballon dans un 
bain & 40” e t  introduit petit b petit sous bonne agitation 0,022 b 0,025 mole d’isothiocyanate 
(excks de 10 8. 25%) en solution dans 10 i 20 ml d’ethanol, de mCthanol ou de dioxanne, tout en 
maintenant le pH b 9-10 cnv. en ajoutant graduellement NaOH 1~ jusqu’b concurrence de 40 ml 
au total (y compris les 30 ml prCcCdents, soit la quantite de NaOH nCcessaire pour neutraliser les 
deux fonctions acides du monoester phosphorique). On peut Cgalement ajouter la quantit6 totale 
de NaOH d b  le debut. La rBaction est terminee au bout de 3 8. 20 h. On verifie le progrks de la 
reaction, c’est-&-dire la thiocarbamylation complkte du groupe -NH,. par un titrage au formol 
(b  la fin de la reaction, une prise de la solution amcnde au virage de la ph6nolphtaMine ne subit pas 
d’abaissement de pH lorsqu’on ajoute du formol neutralis6). Lorsque la reaction est achevee, le 
p H  de la solution doit &re voisin de 8, soit celui d’une solution contenant le sel disodique d’un 
monoester phosphorique. La solution, filtrCe le cas Cchdant, est Cvaporee B sec sous vide, puis on 
prockde selon une des modalitCs suivantes : a)  Si le produit est facilement soluble dans le methanol, 
on prCcipite le ddriv6 N-thiocarbamique par addition de 1 b 2 vol. d’6ther; sinon B) ,  on Bvapore la 
solution methanolique b sec sous vide et  chauffe le residu b reflux dans de l’6ther anhydre afin 
d’eliminer l’isothiocyanate Bventuellement retenu, ce qui laisse Cgalement deposer un prCcipit6 du 
sel disodique pur. On filtre e t  skche le prCcipit6 sous vide 2 60-80”. On obtient ainsi les N-(aryl- 
(aralcoy1)-thiocarbamy1)-colaminephosphates disodiques (thio-urCesj avec des rendements de 50 b 

Les conditions de travail, les isothiocyanates mis en ceuvre, les produits obtenus et les rende- 
ments figurent dans le tableau 111. Les resultats analytiques sont rCsum6s dam le tableau IV. 

95%. 
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La &action avec le p-nitroph6nylisothiocyanate est, comme attendu [4], beaucoup plus rapide 
qu’avec les autres isothiocyanates utilis6s. 

b) En faisant r6agir 4,62 g (0,02 mole) d’acide benzylamino-2-Bthyl-phosphorique, en pr6sence 
de 40 ml de NaOH 1~ et  de 10 ml de dioxanne, avec 3,38 g (0,025 mole) de ph6nylisothiocyanate 
pendant 2,5 h 8. 40”, on obtient (aprks evaporation sous vide du melange r6actionne1, dissolution 
dans H,O du rbsidu, filtration, Bvaporation sous vide du filtrat e t  traitement du rCsidu par 1’Bther 
i reflux) un prCcipit6 de N-phbnylthiocarbamyl-N-benzylcolaminephosphate disodique, que l’on 
filtrc, lave B 1’Cther e t  skche sous vide 8. 40-50’. Rendement: 4,96 g (67,5%). 

C,,H,,O,N,SPNa, Calc. N 6,s S 7,s I? 7.6% P. M. 410 
Tr. ,, 6,4 ,, 7,9 ,, 7,3% ,, 406 (titrage) 

2 )  Ddrivds d’acides aminoalcoyl-benz2nephosphonique.s. Nous avons d6jB ddcrit la prCparation 
des monocsters colamine-benzknephosphonique et  N-mCthylcolamine-benzgnephosphonique, 
isolds sous forme de sels calciques [2]. Nous avons transform6 le N-m6thylcolamine-benzenephos- 
phonate de Ca en sel sodique correspondant, en le dissolvant dans HiO, en ajoutant une solution 
aqueuse contenant la quantit6 calcul6e de Na,CO,, en filtrant le carbonate de Ca pr6cipitC et en 
6vaporant le filtrat B sec sous vide. Le r6sidu, trait6 par de I’ac6tone ou de 1’6ther donne un pr6cipit6 
de N-mCthylcolamine-benzhephosphonate de Na pur. 

Dans un ballon B 3 cols, muni d’une ampoule i robinet, d’un agitateur et d’un rCfrigCrant 8. 
reflux, on introduit 0,02 mole d’aminoalcoyl-benzknephosphonate de Ca ou de Na, ajoute 10 ml 
d’eau e t  50 ml d’alcool, ou bien on met en suspension le sel dans 150 B 200 ml d’alcool. On introduit 
alors petit 8. petit, e t  sous bonne agitation, 0,02 mole d’isothiocyanate en solution dans 10 i 20 ml 
d’alcool, e t  chauffe le tout, en maintenant l’agitation, 15 i 48 h B 30”. Au bout de ce temps, la 
solution devient neutre (thiocarbamylation de la fonction amino primaire ou secondaire) ; s’il se 
forme un prCcipitC volumineux (dans le cas ob l’on travaille dans l’alcool seulement), on ajoute 
20 ml d’eau pour le dissoudre, filtre s’il y a lieu et Bvapore le filtrat 8. sec sous vide. Le risidu, trait6 
par de 1’6ther anhydre, laisse dCposer un prdcipitC de N-arylthiocarbamyl-aminoalcoyl-benzbne- 
phosphonate de Ca ou de Na, que l’on filtre e t  seche sous vide sur P,O,. Si ce pr6cipit6 retient 
encore un peu d’isothiocyanate qui n’aurait pas rdagi, on le met en suspension dans du benzbne, 
filtre et shche le pr6cipitC sous vide. On obtient les thio-ur6es 8. fonction monoester benzgnephos- 
phonique avec un rendement de 80 8. 98%. 

Les conditions de thiocarbamylation, les produits obtenus et  les rendements figurent dans le 
tableau V, et les resultats analytiques, dans le tableau VI. 

3) De‘rivds de l’acide colaminephosphoreux H2NCH,CH,0P0,H,. Dans un ballon 8. 3 cols, muni 
d’un agitateur, d’une 6lectrode de verre e t  d’une burette automatique, toutes deux relikes B un pH- 
mktre pouvant fonctionner commc pH-stat (Combititrateur 3D de la maison METROHM), on 
introduit 2,5 g (0,02 mole) d’acide colaminephosphoreux, 40 ml d’eau et 60 ml d’alcool. On a m h e  
le pH B 8, ajoute 0,022 8. 0,025 mole d’isothiocyanate (m-trifluorom6thyl-ph6nylisothiocyanate e t  
phhylisothiocyanate resp.) et maintient 8. ce pH 8. temp6ratux-e ordinaire (a 40” dans le cas du 
phhylisothiocyanate) jusqu’8. disparition de la fonction amino. Ceci se produit au bout de 2 (8. 40”) 
8. 8 h (B. 20”) e t  la consommation de NaOH 1~ est d’env. 20 ml 8. ce moment (1 Cq. dc NaOH par 
mole d’acide colaminephosphoreux). On d6branche alors le pH-stat, puis chasse sous vide l’alcool 
du melange rkactionnel, extrait la solution aqueuse par 2 fois 25 ml d’kther (pour Bliminer l’exchs 
d’isothiocyanate) e t  Bvapore la solution aqueusc B sec sous vide. Le r6sidu est repris par un melange 
de m6thanol e t  d’Cthanol(l0 e t  50 ml resp.), on filtre s’il y a  lieu (phosphite de Na) e t  Bvapore le filtrat 
8. sec sous vide, ce qui fournit le N-arylthiocarbamyl-colaminephosphite dc Na pur, que l’on skchc 
sous vide. 

On obtient ainsi 3,O g (43u/) cle N-(m-trifluoromCthylph6nylthiocarbamyl)-colaminephosphite 
tle Na m-F,C-C,H,-NH-C( S)-NH--CH,CH2-OP0,HNa 

C,,H,,O,N,F,SPNa Calc. N 8,O F 16,3 S 0,2 P S,9% 
(350) Tr. ,, 7,s ,, 1 7 2  ,, 9,9 ,, 8,7% 

et  4,3 g (75%) de N-ph6nylthiocarbamyl-colaminephosphite de Na, resp. 
C,H,,O,N,SPNa Calc. C 38,3 H 4,2 N 9,9 P 1 1 , O  S 11,4% 

(282)  Tr. ,, 38,3 ,, 4,1 I ,  93 ,, 105 ,, 115% 
Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIBT$ ANONYME 8. Bble, de l’aide accord& 

pour ce travail. 
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SUMMARY 

Aminoalkyl phosphoric monoesters with a primary or secondary amino group 
react with isothiocyanates in the presence of an alkali ( 2  moles of NaOH for 1 mole 
of the monoester and 1 mole of the isothiocyanate) to yield almost quantitatively the 
corresponding sodium N-(aryl(aralky1)-thiocarbamy1)-aminoalkyl phosphates ; these 
thioureas are relatively soluble in water and generally also in methanol or ethanol. 

Calcium or sodium aminoalkyl benzenephosphonates with a primary or secondary 
amino group, reacted with isothiocyanates in alcohol (or water + alcohol), yield 
almost quantitatively the corresponding water soluble calcium or sodium N-aryl- 
thiocarbamyl-aminoalkyl benzenephosphonates. 

Colamine phosphorous monoester reacted at pH 8 (maintained by automatic 
addition of NaOH 1 N) with isothiocyanates provides in good yield the corresponding 
sodium N-arylthiocarbamyl-colamine phosphites. The pH 8 has to be maintained 
during the reaction, because the isothiocyanates do not react, or react too slowly, at  a 
lower pH and because colamine phosphorous monoester is split in a stronger alkaline 
medium. 
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117. Recherches exphimentales sur l’ozonation des fumarate, malkate 
et cinnamate d’kthyle, suivie par spectrographie d’absorption IR. 

11. [I] Confrontation de la scission spontanke des ozonides des fumarate 
et malkate d’kthyle avec celle de l’ozonide de cinnamate d’kthyle 

par E. Brinerf., G.-P. Rossetti e t  S.  Fliszhr 

(15 V 65) 

La scission spontanke d’un ozonide en un aldkhyde et en un acide, qui est un 
processus relativement lent [ 2 ] ,  doit conduire, dans le cas d’esters olkfiniques i 
structure symktrique, A une seule paire aldkhyde + acide; c’est ainsi que dans le cas 
des ozonides de fumarate et de malkate d’kthyle, il ne peut se produire que le gly- 
oxylate et l’oxalate acide d’kthyle. 

Par contre, pour l’ozonide du cinnamate d’Cthyle - ester olCfinique ((dissy- 
mktrique D - s’offrent deux possibilitks de scission, avec production soit d’aldkhyde 
benzoique et d’oxalate acide d’Cthyle, soit d’acide benzo’ique et de glyoxylate d’kthyle. 

Pour vkrifier dans quelle mesure ces diffkrentes possibilitks de scission sont 
rkaliskes, nous avons examink ?I intervalles dkterminks les spectres d’absorption IR. 
de solutions 0 , l ~  des esters mentionnbs, dans CCl,, ozonCes i environ 1 0 0 ~ o  par la 




