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23. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters LXXXI [l] 

Sur la rkaction d'isothiocyanates avec l'acide 
hydrazinokthylphosphorique, et de l'isocyanate de phbnyle 

avec l'acide colaminephosphoreux 
par  Joseph Rabinowitzl), Sherwood Chang e t  Norine Capurro 

Exobiology Division, Ames Research Center, NASA, 
Moffett Field, California 94035 

(9 VII 68) 

Summary. Hydrazinoethyl phosphoric monoester has becn prepared by reacting hydrazino- 
ethanol with polyphosphoric acid, and isolated as di-sodium salt. 

Sodium hydrazinoethyl phosphate reacts with phenylisothiocyanate (in H,O + ethanol) to 
yield mainly the derivative thiocarbamoylated at the substztuted nitrogen atom. This derivative, 
heated for one night a t  100" in 0 . 5 ~  HCI, is cyclized to 3-amino-2-phenyliniino-thiazolidine in 62% 
yield. Sodium hydrazinoethyl phosphate reacts with o-methoxycarbonylphenyl isothiocyanate 
(in H,O + dioxane) a t  the unsubstituted nitrogen atom to yield mainly the corresponding quin- 
azoline derivative (IV,  X = OPO,Na,). This derivativc, heated for one night at 100" in 0 . 5 ~  HCl, 
is cyclized to 2-o-carboxyphenylamino-dihydro-A2-l, 3,4-thiadiazine (V a) in 55% yield (hydrolysis 
of the lactamic function as well). 

hminoethyl phosphorous monoester (colaminephosphorous acid) reacted with phenyliso- 
cyanate (in H,O+ dioxanc) in slightly alkaline medium (one equivalent of NaOH) yields sodium 
N-phenylcarbamoylaminoethyl phosphite. Refluxed for 20 minutes in  1 N NaOH, this carbanioyl 
derivative is not cyclized but only hydrolyzed to the open-chained N-phenyl-N'-hydroxyethyl- 
urea (VII). 

A. Acide hydrazivtoe'thylphospho~ique et isothiocyavtates. Dans notre prCcCdent 
inCnioire 111, nous a w n s  1nont1-6 qu'en faisant r6agir I'hydrazinoCtlianol ou son mono- 

l) Senior Research Associate de la National Academy of Sciences, Washington, D.C 
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ester sulfurique avec une quantitC CquimolCculaire d’isothiocyanate de phenyle, on 
obtient principalement les dCriv6s thiocarbamylks sur l’azote substitue‘. Ces derniers 
sont cyclisCs en milieu acide (le monoester sulfurique egalenient en milieu alcalin) en 
pliCnylimino-2-amino-~-thiazolidine (111) : v. sch6ma 1 (X =: OH, OS0,H). 

SchLma 1 

HzC-NH-NH2 H+ I 
H*C 

X’ 

+ CBH~NCS - 
(OH- kgalernent 

X=OH, OS03H, OP03H2 

1 n III 

La structure pentagonale de I dkcoule de son spectre de KMN. (dans l’hexadeu- 
ti.ro-dimkthylsulfoxyde, les deux protons de NH, sont reprCsenti,s par un seul signal Q. 
6 = 4,66 ppm qui disparait lorsqu’on ajoute D,O) et de son spectre de masse a haute 
rksolution (ions correspondants la perte de N H  et NH,), qui sont tous deux con-  
patibles avec la structure proposee [l]. 

Par contre (v. schCnia 2, X = OSO,H), la reaction du monoester hydrazino@thyl- 
sulfurique avec une quantitg CquimolCculaire d’isothiocyanate d’o-mkthoxycarbonyl- 
phCnyle a fourni principalement un dCrivC quinazolinique (IV, X = OS0,Na) par 
thiocarbaniylation de l’azote non substitue‘ et acylation intrainolCculaire de cet azote. 
Chauffi, 1 nuit a reflux en milieu HC1 lx ,  ce derive quinazolinique est cyclisir en 1,3,4- 
thiadiazinique V (a ou b). 

S c h h a  2 

X Z O S O ~ H ,  OP03H2 L ” 

0 
H O?Q - H+ 
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Ici encore, la structure liexagonale de V (a ou b) a 6t6 ktablie par des inktliodes 
spectroscopiques. Le spectre de RMN. de ce composk dans 1’hexadeutCrodiinCthyl- 
sulfoxyde prksente un triplet pour un proton de NH A ij = 6,03 ppm, J = 5,O cps, qui 
couple avec les protons du groupernent mkthylknique voisin et qui disparait lorsqu’on 
ajoute D,O. Ce couplage est uniquement possible dans le cas d’un d@rivC hexagonal 
(Va ou Vb)  et non pentagonal. Par ailleurs, le spectre de rnasse a haute rCsolution 
(pas d’ions rksultant d’une perte de NH ou NH, 5, partir de l’ion niolkculaire) est 
6galement compatible avec la structure hexagonale propos6e [ 11. Pour dkterniiner la 
position de la double liaison, endo- (Va)  ou exo-cyclique (l’b), il faudrait faire appel B 
des coinposks moddes. Mais la trks grande similitude des spectres UV. resp. de cette 
substance et  celui de l’o-carboxyphknylamino-2-dihydro-d 2-m-tliiazine L2], parle en 
faveur de la structure endocyclique de l’o-carboxyphknylamino-2-dili~dro-i12-1, 3,4- 
tliiadiazine [ I]. 

I1 nous a paru d&s lors intkressant d’examiner si la r6action de ces deux isothio- 
cyanantes avec l’acide h?,drazinoe’t/zyl-~hosphorigue (I, X 1 OPO,H,) conduirait des 
dPriv6s thiocarbaniiques cyclisables d’une maiiikre semblable, le groupement mono- 
ester phospliorique -OPO,H, et son acide conjuguC -OPO,H: Ctant d’excellents 
groupes partants. De fait, nous avons constat6 un comportenient tout a fait analogue. 

Nous avons prkpark l’acide liydrazino6thylphosphorique par rkaction entre acide 
polypliosphorique et 1iydrazinoCtlianol; le monoester a C t C  isolk sous forine de sel diso- 
dique. La vitesse de scission du groupeinent rnonoester de l’acide hydrazinokthylphos- 
phorique est comparable, toutes autres conditions &ant &gales, a celle de la fonction 
monoester de l’acide colaminepliosphorique. 

Trait6 en milieu eau-dioxanne par une quantitit Cquirnolkculaire d’isotliiocyanate 
de pliknyle, 1’liydrazinoCtliylphospliate disodique a fourni (v. scliCma 1, X = OPO,H,) 
un dCri-c.6 thiocarbamylk qui, cliauffk 1 nuit reflux daiis HC10,5 N, est cyclisk en I11 
avec un rendernent de 50% env. 

Tout conime pour l’alcool et le monoester sulfurique correspondant, la rkaction de 
C,H,NCS avec l’liydrazino~tliylpliospliate disodique se fait sur l’azote substitue‘, et le 
dkrivi. thiocarbamique est cyclis6 en un compost! hktkrocyclique pentagonal. 

Quant 2 la rkaction de I’hydrazinoCthylphosphate disodique avec l’isothiocyanate 
d’o-mkthoxycarbonylphknyle (v. schkma 2, X - OPO,H,), elle se fait - comme pour 
1’11 ydrazinokthylsulfate de Na - principaleinent sur l’azote non substitue‘ et cela 
probableinent pour des raisons d’enconibrrinent stCrique ’ 11. On obtient un dkrivi. 
quinazolinique (IV, X =-- OPO,Na,) ; en effet, le spectre IK. (dans KRr) pr6sente une 
bande C=O trhs intense a 1670 cnirl env. (vu la largeur de cette bande, elle pourrait 
aiskment cacher une bande C-0 de moindre intensit6 a 1700-1 720 an-1). Tout coinirie 
le monoester sulfurique correspondant IV (X =A OSO,H), le monoester phospliorique 
I\’ (X == OPO,H,), trait@ m e  nuit 2 reflux dans HCI O , ~ N ,  fournit par une nouvelle 
cyclisation le coniposk hCtkrocyclique hexagonal V a par dkplacement du groupe par- 
tant par le soufre et liydrolyse de la fonction lactamique: v. scliknia 2, X = OPO,H,. 

K. Acide  colarnine$hos;hhoreux et isocyanate de ;hhL,z?ile. Les d@rivks N-phknyl- 
carbarniques des acides colaminesulfurique et amino-3-propyl-1 -sulfurique subissent 
en milieu alcalin une lisation intraniolCculaire et fournissent, avec de bons rende- 
inents, les urkes cycliques correspondantes 131 : v. sclikma 3.  
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m 
Bien que l’acide colaminepliosphoreux subisse en milieu NaOH I N ,  en solution 

0 , l ~  en ester, a loo”, une scission a 68% P-0 !4], il nous a paru quand m&me intCres- 
sant d’examiner si le dCrivk N-phirnylcarbamique de l’acide colaminephosphoreux 
suhirait, ne fQt-ce que partiellenient, line cyclisation intramolCculaire en phPnyl-1- 
iinidazolidinone-2 (VI, n = 1). 

A cet effet, nous avons prCpark le N-phirnylcarbamylamino-kthylphospliite de 
sodium, par rkaction de l’isocyanate de pliknyle avec l’acide colaminephosphoreux en 
prksence d’un Cq. de NaOH. Chaufid 10 2 20 minutes B reflux dans NaOH Is, ce 
dkrivk carbamique fournit uniquement l’urCe non cyclique, soit la N-phirny1-N’- 
1iydroxyCtliyl-urCe (VII) avec un rendement de 70y0 : v. schCma 4. 

Schdwza 4 

m 
Contrairement au monoester sulfmique correspondant, le N-phCnylcarbarnyl- 

amino-Ptliylphospliite de Na  ne subit done pas d’alcoylation intramolkculaire en 
milieu alcalin. 

Partie experimentale 
1 .  Produits de &part. ~ L’isothiocyanate e l  l’isocyanate de phCnylc, l’hydrazino6thano1, l a  

colamine et  l’acide phosphorcux on1 C t E  obtenus dans lc commerce. L‘isothiocyanate d’o-mCthoxy- 
carbonylphdnyle a 616 prCpar6 par r6action cntre anthranilate de tndthylc e l  phosghe  [5], ct 
l’acide colaminephosphoreux, par chauffrage 2L 1 8 O ” ,  sous vide, de l’hydrogdnophosphite de col- 
amine (obtenu par neutralisation de la colaininc par la quantitd kquimol6culaire d’acidc phospho- 
reux) [6]. 

2. Acide hydrazinoethylphosphorique et isothiocyanates. - 2.1. Priparat%o?z de E’acidc 
hydvazznod2hylphosphorique ( r ,  X = OPO,H,). k n s  u11 ballon, on l a k e  tomber gouttc i gouttc 
sur 12,O g d’acidc polyphosphorique de degrC de condensation n = 3 env., 7,6 g (0,l mole) 
d’hydrazinokthanol tout en agitant vigoureusement avec une baguette de verre et  en refroidissant 
constamment (chaleur de neutralisation !) . La neutralisation achevke, on plonge Ic ballon dans un 
bain d’huile don1 on Clkve graduellement la teinpgrature B 100”. On fait sirnultandinent le vide 
(10-30 Torr) dans le ballon el maintient son contenu une nuit 2L cctte tempdrature c t  sous ce vide. 
Aprks refroidissenlent, on dissout le melange dans de l’eau, cl6colorc la solution aussi bicn que pos- 
sible par du  noir animal et filtre. On ajoute au filtrat du  carbonate dc Ra j u s q u ’ j  cessation du  dC- 
gagement de CO, (pH - 5), puis une solution saturge dc baryte jusqu’k pH 11-12. On filtre le prC- 
cipit6 de phosphates de Ea, lave 2L l’eau et  portc le filtrat 5 700 ml exactement. On dose l’ion baryuni 
sur une prise aliquote (dosage complexomCtrique) et ajoute une solution aqueuse contcnant la 



254 HELVETICA CHIMICA ACTA - Yo]. 52, Fasc. 1 (1969) - Nr. 2 3  

quantite calcul6c dc carbonate de sodium afin de precipitcr complktement l’ion baryum. On filtre 
le pr6cipitC de carbonate de Ba, qu’on lave B l’eau et 6vapore les filtrats rCunis & sec sous vide. 
Trait6 par de I’Cthanol anhydre (plusieurs fois si nkcessaire), le rCsidu laisse d6poser un pricipitt‘: de 
7,6 g (30% de la th . )  d’hydrazinocithylphosphate disodique qui est trks hygroscopique. 

C,H,N,Na2O,P,3H,O Cdc. C9,45 H5J7 N11,0 P 12,2% P.M. 254 
Tr. ,, 9,50 ,, 5,38 ,, 10,8 ,, 12,10/, ,, “2502) 

2.2. Vitesse de scission de l’acide l~ydrazinodthylphosphorique. Nous avons Ctudi6 la vitesse dc 
scission du groupement monoester phosphorique, en solution 0 , l ~  en ester, k 100’ et aux pH sui- 
vants: 0 (HC1 l ~ ) ,  4,5 et  14 (NaOH 1 ~ ) .  Nous avons suivi la vitcssc dc scission en prilevant de 
temps en tenips des prises aliquotes et  en pricipitant le phosphate niin6ral sous forme de phospho- 
niolybdatc d’animonium. Dans ces conditions, la cin6tique de la scission est approximativenient 
du premier ordre. Le temps de denii-scission ( t l i 2 )  en milieu HC1 1~ est de 25 h (k  = 0,028 h-1) ; 5. 
pH 4,5: t I i z  = 7,0 (h  = 0,lO) ; en milieu NaOH 1~ la fonction monoester phosphorique est stable. 

2.3. .1 cide hydvazixodthylphosphorique et isothiocyanate de phe‘nyle. - 2.3.1. Thiocarbamylatio?z + 
l f ,  A’ 2 OPO,Ka,. Uans u n  ballon, on dissout 7,62 g (0,03 mole) d’hydrazinokthyiphosphate 
disodiquc dans 70 in1 l’eau ct 50 in1 d’alcool. On y ajoute, pctit B petit, sous bonne agitation, une 
solution de 4,05 g (0,133 niolc) d’isothiocyanate de phenyle clans 20 ml d’alcool. L’addition dc 
l’isothiocyanate terminee, on chauffc 1 nuit & 30” sous agitation. Puis, on filtre et 6vapore lc 
filtrat & sec sous vide. Kepris par dc l’eau, le r6sidu laisse d6poser un prBcipitd de 0,5 g de N,N’- 
diphCny1-thio-ur6e. Le filtrat cst k nouveau &vapor6 sec sous vide et  rcpris par du methanol an- 
hydre. On filtre ct Cvapore le filtrat k sec sous vide. On traite le r6sidu par cle l’dther anhydre afin 
d’Clirniner l’isothiocyanate de ph6nylc encore Cventnellenient retenu e t  d6cante l’ether. Le r6sidu 
est repris par du  m6thano1, on filtre s’il y a lieu et  Bvapore le filtrat & sec sous vide. On rCpbte cette 
dernibre operation jusqu’i obtention d’un produit pulverulent, qui est tri.s hygroscopique, con- 
slitut: essentiellement dc N-phCnyl-~’-aniino-N’-(Cthvlphosphate-2-disodique)-thio-urCe (11, X = 

OPO,Na,), Rendemcnt : 3,6 g (31 ”/o). Le spectre IR. (dans KBr) possi.de une bandc OH extritme- 
mcnt large qui empCchc dc voir les bandes correspondant aux groupemcnts NH (thioamide) et  
NH,. 

C9H,,N,Na,0,PS,3H,0 Calc. C 27,7 H 4,67 N 10,8 S 8,2 P 8,00/, P.M. 389 
Tr. ,, 27,4 ,, 5,0 ,, 1 1 , O  ,, 7,s ,, 8,2% ,, -3802) 

2.3.2. Cyclisation, en milieu acide, de I I ,  X = OPO,Na,+ I l l .  1.5 g du scl disodique et  25 ml 
de HCI 0 , 5 ~  sont chauffis 1 nuit ?I reflux. On filtre et  alcalinise le filtrat avec NaOH conc. I1 se 
forme un pr6cipit6 de 0,4 g (62%) de I11 que l’on purifie en le dissolvant dans un minimum d’alcool 
et en ajoutant H,O jusqu’k formation d’un trouble persistant. Au bout de quelques heures, la 
phCnyliniino-2-aniino-3-thiazoli~i~ie (111) cristallise, F. 86-88”, Elle est  identique (F. du mClange), 
B cellc quc nous avons d6ja d6crite dans notrc pr6cCdent memoire rl:. Spectres de masse, de RMN., 
I jV.  ct IR.: voir [l]. 

2.4. Acide ILydrazinoe’thylphosphorique et  isothiocyanate d‘o-Yngthoxycarbo?zylphdnyle. -- 2.4.1, I ,  
X = OPO,Na,+ isothiocyanate d’o-mdthoxycarbon$~lphe‘nyle + I V ,  X = OPO,Na,. Dans un bal- 
Ion, on dissout 2,54 g (0.01 niolc) d’hydrazinoethylphosphate disodique dans 30 nil d’eau et  20 ml 
de dioxanne. Sous bonne agitation, on ajoute petit 5. petit une solution de 1,93 g d’isothiocyanate 
ti’o-ni6thoxycarbonylph6nyle dans 10 ml de dioxanne. On continue l’agitation une nuit  et proci.de 
conime sous 2.3.1. On isole finalcment 2,2 g (--SOO/) de (aminoBth!.l-phosphate-Z disodique)-3- 
thiono-2-tdtrahydroquinazolinone-4 brute (I\’, X = OPO,Na,). Le spectre IR. (dans KRr) de 
cette substance presente une bande (trbs large) C:O 21 1670 cm-l. Ce produit brut est transform6 tcl 
clue1 en Va. 

2.4.2. Cyclisation acide de I V ,  X = OP0,AVa2 -+ V a .  La totalit6 du sel pr6cddent chauffie une 
nuit ?I reflux clans HCI l ~ ,  fournit une huile visqueusc. On dkante ,  lave l’huilc & l’cau c t  dissout 
dans NaOH 1 ~ .  On filtre, et acidule le filtrat avcc HC,l 1 N  ; il se forme unc pLte qu’on lavc & l’eau et  
traite par de l’alcool bouillant. Par rcfroidisscmcnt, il sc depose 0,6 g (55%) d’o-carboxyphdnyl- 
ainino-2-dihydro-d2-1, 3,4-thiadiazine (Va), F. 185-186”, identique (F. du m6lange) B celle quc 
nous avons d6jh d6crite [l]. La solution alcoolique, CvaporCe 5 sec sous vide, fournit un  r6sidu qui, 
trait6 par un peu d’alcool bouillant, donne une seconde fraction de 0,2 ?I 0,3 g de Va moins pur. 
Spectres de masse, de RMN., UV. e t  IR. :  voir [l]. 

,) Determine par titrage acidimetrique au mkthylorange. 



HELVETICA CHIMICA XCT.4 - Vol. 52, Fasc. 1 (1969) - Nr. 23-24 255 

3. Acide colaminephosphoreux et isocyanate de ph6nyle. - 3.1. .”v’-phBnylcarha~ylu~aino- 
ithyZphosphite de LVu. Dans un ballon, on dissout 2 , j  g (0,02 mole) d’acide colaminephosphoreux 
dans 30 ml d’eau et 20 ml de dioxanne. On porte le pH B 8-9 env. avec NaOH l ~ ,  plonge le ballon 
dans un bain 8. 30” e t  introduit petit B petit, sous bonne agitation, 3,4 g (0,02 mole) d’isocyanate de 
phhyle  en solution dans 10 ml de dioxanne. On y introduit simultandment et par petites portions 
NaOH 1~ afin de maintenir le pH B 8-9, et cela jusqu’h concurrence de 20 ml au total (y compris la 
quantitd initialeinent introduite) . L’addition de l’isocyanate terminCe, on continue l’agitation 
pendant 3 h, puis on filtre la diphBnylurCe pr6cipitCe. On dvapore le filtrat sec sous vide et  reprend 
le rCsidu par H,O. On filtre A nouveau et  Cvapore Ic filtrat L sec sous vide. On traite le residu B 
1’8ther (pour Climiner I’isocyanate de phCnyle encore eventuellement retcnu), decante 1’Cther et 
reprend la masse pLteuse par du methanol anhydre: tout se dissout. On Cvapore la solution mCtha- 
nolique 8. sec sous vide et obtient 4,65 g (80%) de K-phknylcarbamylamino-Cthplphosphite cle Na 
sous forme pulvbrulente. 

C,H,,N,NaO,P, H,O Calc. C 38,O H 4,98 N 9,9 P 10,9% 
(284) Tr. ,, 37,7 ,, 5,ZO ,, 9,s ,, 10,9% 

3.2. Scission alculine dzt N-phknylcurbamylunzino-e‘thylphosphits de Nu + V I I .  On dissout 2,0 g 
de N-phCnylcarbamylaniino-Cthylphosphite de Na dans 20 ml de SaOH In et chauffe le tout. 20 B 
30 min 8. reflux. I1 se fornic une huile qui cristallise par refroidissement. Le prCcipitC est filtrC e t  
lave avec H,O: 0,90 g (70%) de N-phCnyl-PI“-hydroxydthyl-urCe, F. 120,5’, identique (F. du me- 
lange) B 1’urCe obtenue par reaction entre des quantitCs Cquimoldculaires d’aminoCthano1 et d’iso- 
cyanate de phknyle. 1,c filtrat est extrait plusieurs fois par CHCl,. Les extraits chloroformique 
CvaporCs B sec donnent un  trks faihle rksidu, qui ne contient ni urCe hydroxylke, ni urCe cyclique. 
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24. Recherches sur la formation et la transformation des esters 

Sur la differenciation entre structures d2-amino-2 
LXXXII [l] 

dans des composes S,N-hkterocycliques pentagonaux et hexagonaux 
Q cycle par ailleurs satur6 

par Joseph Rabinowitz 
Exobiology Division, Ames Research Center, NASA, Moffett Field, California 94035 

(26 VIII 68) 

Sunzmary. Comparison of the NMR. spectra in CDCl, of the heterocyclic bases obtained froin 
the cyclisation of w-(N-thiocarbamoylamino) ethyl (or propy1)-alcohols (or their orthophosphoric or 
sulfuric monoesters) to those of model compounds I1 (n = 1 or 2) and 111 (n = 1 or 2) has shown 
that: (1) In  the case of five membred rings the C=N double bond is always endocyclic (Ib, n = 1) 

l) Senior Research Associate de Ia National Academy of Sciences, Washington, D.C 


