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94. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters LXXIIIl) 

Sur la preparation d’acides o-[aryl (ou aralcoyl ou alcoyl) carbamyl- 
amino]-alcoylphosphoriques et sur leur vitesse de scission A divers pH 

par Emile Cherbuliez, Br. Baehler, 0. Espejo, E. Frankenfeld, S .  Jaccard 
e t  J. Rabinowitz 

(20 I1 67) 

Par rCaction entre isocyanates d’aryle, d’aralcoyle ou d’alcoyle, R‘-N=C=O, et 
monoesters aminoalcoylphosphoriques B fonction amino primaire H,N-R-OPO,H, 
(ou Cventuellement secondaire), nous avons toujours obtenu avec de bons rende- 
ments les monoesters [aryl(ou aralcoyl ou alcoyl) carbamyl-amino]-alcoylphoriques I. 

eau + 
R’-N=C=O + H,N-R-OPO,H, + 2 NaOH - 

dioxanne 
R’-NH-CO-NH-R-OPO,Na, + 2 H,O 

I 
R = aryle, aralcoyle ou alcoyle 
R = -(CH2)n- avec n = 2, 3, 4 e t  5, e t  -CH2CH(CH3) 

Pour Ctudier l’influence de R’ sur la scission de la fonction monoester phosphori- 
que, nous avons prkparC les dCrivCs carbamiques du type I de l’acide colaminephos- 
phorique (R = CH,CH,) avec R’ = C,H,-, mCF,-C,H,-, C,H,CH,-, C,H,CH,CH,-, 
CH,CH,-, CH,CH,CH,CH,- (voir Tableau I). D’autre part, pour Ctudier l’influence 
que peut exercer la longueur de la chaine carbonCe sur la scission de la fonction 
monoester phosphorique, nous avons prCparC les dCrivCs I avec R’ = C,H, et R = 

(CH,), (n = 2 B 5). Par ailleurs, nous avons Cgalement examin6 le comportement 
d’un d4rivC B R B chaine ramifiCe, B savoir le monoester phCnylcarbamylamino-1- 
propyl-2-phosphorique (I avec R = -CH,-CH(CH,)- et R’ = C,H,). 

Les scissions ont CtC effectukes en solution O , ~ M  en ester (en solution 0 , 0 2 ~  
dans le cas de l’acide phCnylcarbamylamino-5-pentyl-l-phosphorique), B 100” et 
dans une gamme de pH compris entre -0,3 (HC1 Z N )  et 14 (NaOH 1 ~ ) .  

En milieu alcalin (NaOH l ~ ) ,  la fonction monoester phosphorique est stable 
dans tous les cas examinks, et seule la fonction carbamylamino est scindbe. Du fait 
de la scission plus ou moins importante de cette fonction aux pH CtudiCs, le pH 
varie au cours de l’optkation; pour le maintenir constant nous avons eu recours 
soit B un pH-stat soit A l’ajustement B la touche; nous n’avons utilisk que rarement 
des solutions-tampon dont nous craignions l’effet de sel sur la vitesse de scission de 
la fonction monoester (voir Tableau 3 le cas de C,H,-NH-CO-NH-CH,CH,-OPO,H, 
au pH 4 3 .  Dans ces conditions, la scission de la fonction monoester phosphorique 
se fait aux pH compris entre 1,5 et 7, selon une cinktique du premier ordre approxi- 
mativement. En milieu fortement acide (pH 1 ou infdrieur), seule la scission jusqu’B 

1) LXXIIe communication v. [l] 
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environ 50% est approxiniativement du premier ordre, ensuite la constante de vitesse 
de scission diminue du fait de la formation de plus en plus importante d’acide 
aminoalcoylphosphorique, dont la scission en milieu fortement acide est beaucoup 
plus lente que celle du dkrive carbamyle correspondant. Dans le Tableau 3, les cons- 
tantes de vitesse de scission ( k )  et les temps de demi-scission tI lz  ont done k t k  calculks 
sur les valeurs obtenues jusqu’& 50% de scission au maximum de la fonction ester. 

En effet, on peut considkrer que la libkration d’ion phosphate peut se faire de 
plusieurs faGons surtout en ce qui concerne les dkrivks avec R = -(CH,),- et -(CHz)3-: 
a) attaque nuclkophile d’un doublet libre de l’oxygbne sur le C porteur de la liaison 
ester phosphorique, avec formation d’une oxazoline ou dihydrooxazine : 

n - 2 0 u 3  

Comme le soufre est bien plus nuclkophile que l’oxyghe, les dkrivCs thiocarba- 
miques correspondants sont cyclisks beaucoup plus rapidement et l’on peut isoler 
les thiazolines et  dihydrothiazines correspondantes apr&s la scission [2],  tandis que 
dans le cas des dkrivks carbamiques cette attaque nuclkophile de l’oxyghe est beau- 
coup plus lente si bien que les oxazolines ou dihydrooxazines kventuellement formkes 
sont hydrolysees & leur tour dans le milieu rkactionnel meme, et c’est pour cela que 
nous n’avuns jamais pu les isoler, dans les conditions de travail dkcrites. Cette atta- 
que ktant relativement lente, B a) peuvent se superposer les rCactions suivantes: 
b) hydrolyse classique de la fonction monoester phosphorique du dkrivk carbamique 
(la fonction carbamylamino restant intacte ou &ant hydrolyske simultankment), et 
c) hydrolyse classique de la fonction monoester phosphorique du dkrivC dans lequel 
la fonction carbamylamino a ktk dkj& scindCe, c’est-&-dire de l’acide aminoalcoyl- 
phosphorique correspondant. 

Cette multiplicitk de rkactions possibles rend l’ktude de la cinktique et du mkca- 
nisme de la scission des dkrivks carbamylaminoalcoylphosphoriques trks compli- 
quke et particulikrement complexe. 

Dans le cas de dkrivks avec R = -(CHJ2-, on note (voir Tableau 3) que lorsque 
R’ est un reste alcoyle, la courbe des constantes de vitesse de scission de la fonction 
monoester phosphorique en fonction du pH prksente les 2 points extremes classiques 
(minimum B pH 1-2 environ et maximum & pH 4-4,5), alors que lorsque R’ est un 
reste aromatique (C,H,- ou mCF,-C,H,-), il est probable que la courbe ne prksente 
pas ces 2 points extrsmes; dans le cas des dkrivks araliphatiques (benzyliques et  
phknylkthyliqces), les constantes des vitesses de scission varient si peu en fonction 
du pH, de 1 B 4,5, qu’il est trks difficile de trancher. 

Dans le cas des dkrivks C,H,NH-CO-NH(CH2)n-OP03H, avec n = 3 et 4, la 
vitesse de scission de la fonction monoester phosphorique en milieu HCl 1~ est encore 
environ 4 fois plus grande que pour les acides H,N(CH,)n-OP03H, correspondants, 
nlors que cet effet disparait avec n = 5. Dans tous les cas ktudiCs, la vitesse de scis- 
sion B pH 4,5 est infkrieure, d’une facon plus ou moins accentuke selon les cas (voir 
Tableau 3 ) ,  A cellc de l’acide aminoalcoylpliospliorique correspondant. 
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Partie expbrimentale 
1. w-[A  ryl(ou aralcoyl ou a1coyl)carbamyl-amino]-alcoylphosphates de sod ium ( I ) .  Les isocyanates 

R-NCO mis en ceuvre ont Bt6 obtenus dans le commerce ou prepares par des mBthodes connues 
[ 3 ] .  Nous avons d6j8. dBcrit les acides aminoalcoylphosphoriques H,N-R-OPO,H, utilisBs [4] [2;. 

Dans un ballon tricol muni d’un agitateur, d’un r6frigBrant 8. reflux et d’une ampoule 8. robinet, 
on dissout 0,01 8. 0,25 mole d’acide aminoalcoylphosphorique dans 20 8.500 ml de H,O, porte le pH 
& 9 env. avec NaOH 2~ et ajoute 20 8. 200 ml de dioxanne. On plonge le ballon dans un bain 8.40” 
et introduit petit 8. petit et sous bonne agitation une solution dioxannique d’une quantitC Bquiva- 
lente d’isocyanate d’aryle, d’aralcoyle ou d’alcoyle. On ajoute simultangment NaOH 2 N pour main- 
tenir le pH & 9 env. jusqu’8. concurrence de 2 moles-Bqu. (10 8. 250 ml au total y compris la quantitC 
initialement introduite) ; ii la fin de la rBaction, le pH doit etre voisin de la neutralit6 (7 8. 8 env.) 
et une prise aliquote amenbe au virage de la phCnolphtalCine ne doit pas subir une baisse de son 
pH aprhs addition de 5 8. 10 ml de formol neutralis6 8. ce m&me indicateur (groupe amino entikre- 
mcnt carbamylk); cette rCaction dure de 3 8. 50 h selon la nature de l’isocyanate e t  de I’acide 
aminoalcoylphosphorique mis en ceuvre (voir tableau 1). La reaction termin&, on laisse refroidir, 
filtre la diaryl(aralcoy1 ou alcoy1)-urCe sym. qui se forme presque toujours en cours de rgaction, et 
Bvapore le filtrat 8. sec sous vide. On reprend le r6sidu par du methanol anhydre, ajoute si ndcessaire 
du C actif, filtre et Bvapore le filtrat 8. sec sous vide. On rBphte le cas BchCant cette operation (cas du 
phCnylcarbamylamino-4-butyl-1-phosphate de Na), traite le r6sidu 8. 1’6ther anhydre quelques 
heures 8. reflux pour Bliminer l’isocyanate encore Bventuellement prCsent, filtre et skche le prBcipit6 
sous vide sur P,O,. Si ce procBd6 ne donne pas de bons rdsultats on dissout le sel dans le minimum 
de methanol pour le precipiter par addition de 4 8. 5 vol. d’acBtone (cas du phknylcarbamylamino- 
2-Cthyl-phosphate de Na) ; puis on filtre et shche comme plus haut. On obtient ainsi les [aryl(ou 
aralcoyl ou a1coyl)carbamyl-amino]-alcoylphosphates disodiques purs avec des rendements de 
26 8. 90%. 

Le phCnylcarbamylamino-5-pentyl-1-phosphate de Na est tr6s peu soluble dans le mkthanol. 
Dans ce cas on reprend le r6sidu de la premiere Bvaporation 8. l’eau, filtre e t  Bvapore le filtrat 8. sec 
sous vide. On traite le rBsidu par de 1’6ther anhydre, filtre e t  shche le prBcipit6. Ensuite on le dissout 
dans le minimum d‘eau et  acidule par HC1 2 N. L‘acide ph6nylcarbamylamino-5-pentyl-l- 
phosphorique pr6cipite. On filtre, lave le pr6cipitB avec un peu d’eau froide et le shche sous vide 
sur P205. F. 172-173” avec dkomposition. 

Les conditions de travail utiliskes dans les divers cas ainsi que les produits obtenus sont re- 
sumes dans le tableau 1, et les r6sultats analytiques, dans le tableau 2. 

2. Scission des acides [aryZ(aralcoyl ou alcoy1)carbamyl-amilzol-alcoylphosphoriques. Nous avons 
6tudiB le comportement de ces monoesters phosphoriques en solution 0 , l ~  en ester, 8. 100” et  dans 
une gamme de pH compris entre -0,3 (HC1 2 ~ )  et 14 (NaOH 1 ~ )  en suivant la lib6ration d’ion 
phosphate e t  occasionnellement la scission de la fonction carbamylamino. Comme la fonction ester 
phosphorique de ces compos6s prBsente ii 100” des temps de demi-scission de quelques heures h 
quelques dizaines d’heures selon la nature de R et de R‘ et  le pH, nous avons Btudi6 la cindtique 
de scission de cette fonction monoester phosphorique en prdlevant 8. intervalles dBterminBs une 
prise aliquote e t  en precipitant l’acide phosphorique libBrB, sous forme de phosphomolybdate 
d’ammonium (8. l’aide du mClange molybdique) que Yon filtre rapidement (afin d’dviter une scission 
complBmentaire de la fonction monoester dans ce milieu fortement acide) e t  qu’on dose de la faGon 
habituelle [5]. 

Quant & la fonction carbamylamino, nous avons suivi approximativement sa vitesse de scission 
en titrant au formol sur des prises aliquotes la fonction amino libBr6e. 

La vitesse de scission de la fonction carbamylamino est g6nBralement inferieure 8. celle de la 
fonction monoester phosphorique, sauf aux pH fortement acides (pH < 1,5). A ces pH, k et  t,, de 
la fonction monoester ont B t C  dBtermin6s sur les premihres mesures seulement, jusqu’h concurrence 
de 50% de scission au maximum de la fonction monoester; ensuite k diminue t rhs  fortement. 

Dans le tableau 3, nous indiquons les constantes de vitesse de scission (rkaction du premier 
ordre, k en h-1). ainsi que les temps de demi-scission (t, , ,  en h) de la fonction monoester phospho- 
rique des divers esters BtudiBs. L’acide ph6nylcarbamylamino-5-pentyl-l-phosphorique &ant peu 
soluble, nous avons CtudiC sa scission en solution 0 , 0 2 ~  en ester, 
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Comme produits organiques de scission, nous avons quelquefois is016 la diaryl(ou aralcoyl ou 
alcoy1)-ur6e R'NH-CO-NH-R', par exemple la diphenylurke dans le cas de la scission, aux pH 2-5, 
des acides ph6nylcarbamylamino-alcoyl-phosphoriques. Nous n'avons jamais is016 des d6riv6s 
cycliques qui auraient pu se former en cours de reaction, par exemple des aryl(ou aralcoyl ou 
alcoyl) amino-2-&oxazolines, etc. 

Les auteurs remercient le FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE de l'aide 
accord& pour ce travail. 

SUMMARY 

N-Aryl(or aralkyl or alky1)carbamoyl-aminoalkyl phosphoric monoesters have been 
prepared by the reaction of isocyanates R'-N=C=O on the corresponding amino- 
alkylphosphoric monoesters H,N-R-OPO,H, in the presence of 2 equivalents of 
NaOH. The rates of scission of the phosphoric monoester group and occasionally 
of the phenylcarbamoylamino group of these monoesters have been studied at  loo", 
in solutions 0 . 1 ~  in ester and at various pH. 

Laboratoire de Chimie Organique 
de 1'UniversitC de Genhve 
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95. Steroide und Sexualhormone 
232. Mitteilung [l] 

Die Synthese yon 1~,4~-Oxido-3-aza-17~-hydroxy-A-homo-5a-androstan 
Vorlaufige Mitteilung 

von Frl. G. Eggart, C. Pascual und H. Wehrli 
(15. 111. 67) 

Im Rahmen von Vorarbeiten zur partialsynthetischen Erschliessung der Sala- 
manderalkaloide haben wir kiirzlich eine Synthese von N-Acetyl-3-aza-A-homo- 
58,lOa-androstan beschrieben [l]. In der vorliegenden Mitteilung wird kurz iiber die 
Herstellung von 18, 4~-0xido-3-aza-17~-hydroxy-A-horno-5cr-androstan (16) aus dem 
leicht zuganglichen ungesattigten Keton 2 [2] berichtet. Die Arbeit dient als Model1 
fur den sterisch gezielten Aufbau des Hauptalkaloids Samandarin (1) [3], dessen Ring- 
geriist sich konfigurativ an C-1, -4 und -5 von 16 unterscheidet. 

Die Umwandlung 2 + 3 + 4 ist kiirzlich in einem andern Zusammenhang publi- 
ziert worden [4]. Die dabei erzielten Ausbeuten betrugen 83% an 3 (Hydroxylierung 
von 2 mit H,O, und katalytischen Mengen OsO,) und 80% an 4 (UV.-Bestrahlung 


