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118. Recherches sur la formation et la transformation
des esters LXXIV [1]

Etude a ’aide de H;[**O] de la scission de quelques monoesters
N-phénylthiocarbamyl(ou N-phénylcarbamyl)-
aminoalcoylphosphoriques et de1’acide dibromo-2,3-allyl-phosphorique
par Emile Cherbuliez?'), H. Moll %), Br. Baehler?) et J. Rabinowitz!)

(21 1V 67)

Nous avons déja montré que la courbe représentant les constantes {ou leurs log)
de vitesse de scission du groupement monoester phosphorique en fonction du pH
de l'acide phénylthiocarbamylamino-2-éthylphosphorique, C;H,NH-CS-NH-
CH,CH,0PO,H, [2], était semblable A celle des monoesters {-alcoylphosphoriques
[3] [4], c'est-a-dire que cette courbe ne présente pas les points extrémes classiques des
monoesters phosphoriques (maximum a pH 4-4,5 : forme monoionisée ROP(O)(OH)O—;
minimum a pH 1 env.: forme non ionisée ROP(O)(OH),) mais que la vitesse de libéra-
tion de l'ion phosphate, pratiquement nulle en milieu alcalin (pH > 8), augmente
avec l'abaissement du pH.

Dans le cas de I'acide #-butylphosphorique, SAMUEL ¢f al. [4] ont montré que la
scission acide se fait par une réaction du type Sy1, a savoir que ’ester libre (forme
non ionisée) ou son acide conjugué subit une rupture de la liaison C-O exclusivement,
en donnant comme produit intermédiaire le cation triméthylcarbonium (qui réagit
avec Hy,O pour donner le ¢-butanol); en effet, le phosphate de Ba isolé aprés scission
dans H,[*®0] ne contient pas de traceur et on ne trouve point (ou extrémement peu)
d’isobutyléne dans les produits de scission (chromatographie des vapeurs), ce qui
exclut une réaction d’élimination (constatation que nous avons faite de notre c6té
dans le cas de l'acide ¢-amylphosphorique).

La scission de CgH,NH-CS-NH-CH,CH,0PO4H,, examinée ici, implique & pH < 2
également une substitution nucléophile: attaque du doublet libre du S surle C
porteur du groupement ester monophosphorique sous la forme d’acide libre ou con-
jugué, et élimination du reste phosphorique (groupe partant) sous forme d’ion di-
hydrogénophosphate (ou son acide conjugué), avec formation de cation thiazolinium:

H,C—N H,C—N OH~ H,C N
I —> | —> ]
H,C <\§/C—NH«C¢H,5 HZC\%/C——NH—CGH5 HZC\S/C—NH—CGHE
o) H H  ~OPO,H,
~PO,H,

Apres alcalinisation, on isole effectivement la phénylamino-2-42%-thiazoline [2] et
lorsqu’on effectue les scissions dans H,[*80], le KH,PO, isolé aprés scission ne con-

1) Pavillon des Isotopes, 1211 Genéve 4.
%) Institut de chimie organique de 1'Université de Lausanne, 1000 Lausanne.
3) Adresseactuelle: Laboratoire de chimie pharmaceutique de!l’ Université de Genéve, 1211 Genéve4.
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tient pas de traceur: scission C-O 4 1009, (voir tableau). Au pH 4,5 la scission est
mixte (forme non ionisée et forme mono-ionisée), et au pH 6,6, la scission P-O est
prépondérante. La vitesse de scission de la forme non ionisée et de son acide conjugué
est notablement plus grande que celle de la forme mono-ionisée ce qui se traduit par
une courbe sans points extrémes.

Quant a la scission de l’acide phénylcarbamylamino-2-éthylphosphorique, on
pourrait également songer a l'intervention, en milieu acide, d’un mécanisme compor-
tant une attaque nucléophile de 1'oxygéne carbamique sur le C porteur de la liaison
ester phosphorique; mais comme 'oxygéne est moins nucléophile que le soufre, la
réaction doit étre plus lente, et d’une part 'oxazoline formée peut étre scindée dans
les conditions o1 elle serait produite, et de ’autre & cette réaction d’alcoylation nucléo-
phile intramoléculaire se superposent les réactions de scission habituelles de la fonc-
tion monoester et de la fonction carbamylamino. De fait nous n’avons pas isolé des
produits organiques de scission autres que la diphénylurée [1], et lorsqu’on travaille
dans H,[180], on note que la scission dans HCI 1 se fait avec une rupture C-O a 889,
et dans le cas de l'acide libre (pH 1-1,5; forme non ionisée), avec une rupture C-O
a 359, seulement (voir tableau). A pH 4,5, on a une rupture P-O a 100%,. L’inter-
prétation la plus simple de ces chiffres nous semble étre 'hypothése d’une superposi-
tion de réactions dont les vitesses varient de maniére opposée en fonction du pH,
entre les 2 points extrémes classiques (les pH des formes resp. non ionisée et mono-
ionisée).

Les scissions des acides phénylthiocarbamylamino-3-propyl-1-phosphorique et
éthylthiocarbamylamino-1-propyl-2-phosphorique dans H,[**0] en milieu HCl 1N se
font également avec une rupture C-O 4 1009, et fournissent, comme nous l’avons
déja vu [2], la phénylimino-2-tétrahydro-m-thiazine et la méthyl-5-éthylamino-2-42-
thiazoline respectivement.

Les acides phénylcarbamylamino-3-propyl-1-phosphorique, phénylcarbamyl-
amino-5-pentyl-1-phosphorique et phénylthiocarbamylamino-6-hexyl-1-phosphorique
sont scindés dans H,[1¥0] en milien HCl 1N avec une rupture P-O de 45, 88 et 939,
respectivement ; mais comme ici la durée de la scission est grande, soit de 160, 800 et
600 h respectivement, il faudrait tenir compte de 1’échange entre HyPO, formé et
H,[*80] (H,PO, échange de I'oxygéne avec Hy[1*0] selon une courbe qui ressemble a
celle de la scission d'un monoester phosphorique: minimum d’échange 4 pH env. 1 et
maximum & pH 4,5 [5], pas d’échange en milieu alcalin). Les pourcentages indiqués
ici sont donc probablement un peu trop élevés.

Quant a I'acide dibromo-2, 3-allyl-phosphorique, il est scindé en milien NaOH 1n
avec une rupture P-O a 609, (voir tableau). Comme l'acide propargylphosphorique
HC=C-CH,0PO4H, subit en milieu NaOH 1x une rupture P-0 4 529/ [6], il se pourrait
qu’il y efit élimination préalable ou simultanée de HBr avec formation d’une triple
liaison et qu'un méme mécanisme régit alors la scission alcaline de la fonction ester
phosphorique de ces 2 monoesters.

Partie expérimentale. — 1. Généralités. Les réactifs ont été préparés avec I’eau marqude a
loxygéne-18 (H,O*) utilisée pour la scission du monoester phosphorique. Les substances contenant
le traceur et les solutions dans H,[180] sont désignées par un astérisque.
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1.1. Préparation de HCI 2N*: on sature, & 0°, 5 ml de H,O* par HCl. On laisse revenir a tem-
pérature ordinaire, titre ’acidité sur une prise aliquote et dilue avec H,0* pour avoir une solu-
tion 2N*.

1.2. Préparation de Ba(OH),*,8H,0*. Sous atmosphére de N,, on laisse tomber 13 ml de
H,O* sur 3,58 g de baryum et chauffe a la fin pour achever la réaction. On laisse cristalliser, filtre
et séche le précipité 2 h sur P,O;. On obtient 7,05 g de Ba{OH),*, 8H,0* (PM,;.. 315,8 pour 2
at.%, de traceur, PM,, 321).

1.3 Préparation de NaOH* Tn*. On laisse reposer 1 nuit 10 ml de H,O* avec 10 g d’amalgame
de Na & 59, env. On décante (Hg), titre une prise aliquote de la solution aqueuse et dilue avec
H,O* pour obtenir une solution 1n*,

2. Scission du monoester phosphorique et isolement de KH, PO, *

2.1. Pyéparations des solutions de scission. Toutes les scissions ont été effectu€es en solution
0,1M en ester dans les milieux suivants:

Solution dans HCl I1n*: 4 1,5 mmole de sel disodique du monoester phosphorique, on ajoute
9,0 ml de HCI 2n* (dont 1,5 ml libére l'acide monoalcoylphosphorique) et porte 4 15 ml avec
H,O0*.

Acide libre (pH 1-1,5): 21,5 mmole du sel disodique du monoester on ajoute 1,5 ml de HCI 2n*
et porte 4 15 ml avec H,O*.

Solution & pH 4,5: 4 1,5 mmole de sel disodique on ajoute 0,75 ml de HCI 2x* et porte 3 15 ml
avec H,O*. On controéle le pH au pH-meétre et le corrige au besoin.

Solution a pH 6,6: on dissout 1,5 mmole de sel disodique dans 10 ml de H,O*, améne le pH
4 6,6 au pH-métre avec HCl 2N* et porte & 15 ml avec H,O*.

Solution dans NaOH* In*: on dissout 1,5 mmole de sel disodique dans 15 ml de NaOH* 1n*.

2.2. Scission et isolement de KH,PO,*. Les solutions préparées sous 2.1. sont chauffées a 100°
(a reflux), pendant un temps correspondant 5 & 8 fois le temps de demi-scission du monoester au
pH étudié. Pour le milieu NaOH 1N, on travaille dans un cylindre de téflon. En milien HCI 1N,
lorsque le temps de scission est grand (> 30 h), on fait la scission en ampoule scellée. Quant aux
scissions aux pH compris entre 1 et 6,6, il est nécessaire de corriger réguliérement le pH a l’aide
de HC1 2n* (pH-métre). La scission terminée, on précipite sous forme de phosphate de Ba I'acide
phosphorique libéré. A cet effet, on ajoute aux solutions acides (HC1 1N et acide libre) de la baryte*
cristallisée, jusqu’apH9-10; aux solutions de pH 4,5 et 6,6 on ajoute 1,5 mmole de chlorure de Ba
anhydre et ensuite de la baryte* cristallisée, jusqu’a pH 9-10; aux solutions NaOH 1x, on ajoute
1,7 4 2,0 mmole de BaCl, anhydre. On filtre le phosphate de Ba formé (le filtrat est utilisé pour la
récupération de '’eau marquée) et lave le précipité soigneusement a l’eau, puis a 1'acétone. Le
précipité est remis en suspension dans quelques ml d’eau, on ajoute une quantité de H,SO, 2~
légérement inférieure a celle qui est nécessaire pour éliminer la totalité du baryum, agite conve-
nablement et filtre. On vérifie que le filtrat contient encore un peu d’ions baryum (si non, on ajoute
trés peu de baryte et filtre; si le filtrat ne contient pas encore du Ba?+, on répeéte cette addition
de baryte) et le passe sur une colonne contenant environ 14 méq. de la résine fortement acide
Dowex 500 Wx (100/200 mesh). L’effluent contenant ’acide phosphorique libre est concentré a
environ 2 ml, puis on neutralise la premiére fonction acide de H,PO, en ajoutant goutte & goutte
KOH 1N jusqu’a pH 4,5. Par addition de 10 ml d’éthanol env., il se forme un précipité de KH,PO,*,
que l'on filtre ou centrifuge et séche 1 h sous vide. Le dihydrogénophosphate de K ainsi obtenu
est généralement pur (teneur en P, titrage acidimétrique); si non, on le recristallise dans H,O+
alcool. F. 233-236°.

Les produits traités, la durée de scission et les rendements en KH,PO,* figurent dans le tableau.

3. Déteymination de la teneur en traceur (oxygéne-18) de KH,PO* isolé. La déshydratation de
KH,PO,* et I'équilibrage de H,0* avec CO, (en une seule opération) ainsi que le dosage de 180
(spectrographe de masse) ont été effectués de la fagon décrite dans un précédent mémoire [6].
La teneur en traceur de chaque échantillon examiné est indiquée dans le tableau.

Les auteurs remercient sincérement le FoNDs NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTI-
FIQUE de l'aide accordée pour ce travail. Ils sont redevables 2 I'Institut de chimie physique de
FUniversité de Bale (Prof. M. THURKAUF) de I’eau enrichie en 180 ainsi que des déterminations de
la teneur en 180 au spectrométre de masse.
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SUMMARY

The scission of some N-phenylthiocarbamoyl(or phenylcarbamoyl)-aminoalky!l
phosphoric monoesters and of 2,3-dibromoallyl phosphoric monoester is studied in

18 C i
H,[%0], at 100°C and at various pH. Laboratoire de chimie organique de

I'Université de Genéve
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119. Uber eine neuartige Synthese von j3-Ketoallenen
durch Reaktion von tertifiren Acetylencarbinolen mit Vinylithern

Eine ergiebige Methode zur Darstellung des Pseudojonons
ond verwandter Verbinduongen

von G. Saucy?') und R. Marbet
(5. IV. 67)

Vor einigen Jahren berichteten wir [1] tiber die Propargyl-Umlagerung von De-
hydrolinalyl-acetat, welche die Gewinnung von Citral und Pseudojonon im techni-
schen MaBstab [2] gestattet. Im Zusammenhang mit Untersuchungen [3] iiber die Um-
lagerung von Dehydrolinalyl-acetylacetat (Pseudojonon-Synthese nach KiMEL-SAxX
[4]) fanden wir kurz darauf [5], dass tertidre Acetylencarbinole mit Isopropenyldther
in einer neuartigen Reaktion zu g-Ketoallenen kondensiert werden kénnen (siehe
Schema 1). In der vorliegenden Arbeit berichten wir ausfithrlich itber diese Reaktion,
welche ebenfalls fiir die Umwandlung von Dehydrolinalool (5) in Pseudojonon (9) im
Betriebsmafstab anwendbar ist.

6-Methyl-4,5-heptadien-2-on (3). Zunichst sei die Reaktion an einem einfachen
Beispiel beschrieben. Methylbutinol (1) liefert mit iiberschiissigem Isopropenyl-
methyl-dther (2) beim Erhitzen in Gegenwart von katalytischen Mengen einer starken
Sdure auf 60-80° in hohen Ausbeuten das f-Ketoallen 3. Als Katalysatoren eignen
sich besonders p-Toluolsulfonsdure und Phosphorsiure. Als Losungsmittel verwendeten

Schema 1
Ht —C= | OH-
] ‘\2 + )\OCHS — >TENNo — / S \} >0
OH
1 2 3 4

1) Gegenwiirtige Adresse: HorFFMaNN-La RocHE INc,, Nutley, N.J., USA.



