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ABSTRACT 

Application of derivatization with phenylisocyanate to chromatograph), of phenolic compounds (anti- 
oxydants) 

Phenylisocyanate reactivity towards compounds with mobile hydrogen (active hydrogen) has been 
applied to phenolic antioxidants, usually found in plastic polymers. The first part of this work studies the 
kinetics and the reaction mechanism in order to optimize its parameters. This method was then applied to 
the reversed-phase liquid chromatographic analysis of several phenolic antioxidants. The phenylcarba- 
mates formed are detectable at 230 nm and the detection limit is lowered by a factor 5 10, depending on the 
compound, compared to direct detection at 280 nm. 

INTRODUCTION 

Les urhthanes et les urges substituhes, issus de la r4action d ' add i t ion  entre 
l ' i socyanate de phhnyle et les composhs hydroxyl6s ou amin6s, sont  des dhrivhs stables 
et prhsentent  un  coefficient d ' absorbance  616v6 dans le domaine  de l 'ultra-violet .  Cette 
r4action a donc 6t6 appliquhe fi la d6tection et au dosage par  chromatographie  en phase 
liquide, d ' amines  al iphatiques [1,2], d 'alcools  [3-5], d 'eau  [6] et de sucres [7]. 

Baker et Holdsworth  [8,9] ont  6t6 parmi les premiers / t  4tudier le mhcanisme 
d ' add i ton  des isocyanates d 'aryle  sur les alcools et ont  d6termin6 l 'ordre de la cin4tique 
r6actionnelle (ordre 2): 

K 1 - K 3 

A r - N - - C = O  + R - O H  ~ A r - N - C = O  ~ A ~ N H - C = O  + R - O H  
K 2 : : R - O H  I 

H O  O 
I I 

R R + 

Plus r6cemment,  Satchell et Satchell [10] ont  explicit6 les m6canismes de r6action 
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entre les compos6s ~ hydrog6ne actif (alcools, acides, amines, eau...) et le groupement 
carboxyle 61ectrophile des isocyanates. 

L'objet de ce travail a pour but le d6veloppement d'une m6thode sensible pour la 
d6termination de traces d'antioxydants ph6noliques utilis6s dans les mat6riaux 
plastiques: Irganox 1010, Irganox 1076, Ionox 330 et Goodrite 3114 (Fig. l). Le travail 
comprend deux parties: la premi6re consiste en l'6tude de la cin6tique et du m6canisme 
de la r6action qui aboutit, dans la deuxi~me partie, ~ la d6termination des param6tres 
de la d6rivation fixant les conditions optimales en vue de l'analyse chromatographique 
des d6riv6s form6s. 
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Fig. 1. Formules chimiques des antioxydants ph6noliques btudi6s. 
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PARTIE EXPI~RIMENTALE 

Appareillage 
L'ensemble chromatographique est constitu6 d'une pompe Chromatem 380 

(Touzart et Matignon, Vitry sur Seine, France) 6quip6e d'un injecteur ~i boucle 
Rheodyne de 20/d (Touzart et Matignon), d 'un d6tecteur spectrophotom6trique UV 
Shimatzu SPD 2 (Touzart et Matignon) et d 'un enregistreur Kipp & Zonen BD-40 
(Cunow, Cergy St. ~Shristophe, France). 

La colonne chromatographique (250 mm × 4 mm I.D.) est remplie de silice 
greff6e octadecyle LiChrosorb RP- 18 (Merck, Nogent sur Marne, France) de 7/tm de 
diam6tre nominal. 

La structure des ph6nylcarbamates d'aryle form6s est analys6e ~ l'aide d'un 
spectrophotom6tre UV SP8-100 (Pye-Unicam, Cambridge, Angleterre) et d'un 
spectrophotom+tre IR 295 (Perkin Elmer, ZI de Courtabceuf, France). 

Rkactifs 
La phase 61uante est un m61ange d'ac&onitrile (R.S. pour HPLC, Carlo-Erba, 

Milan, Italie), d'eau bidistill6e filtr6e sur filtre de 0.22 /~m de porosit~ (Millipore, 
St. Quentin en Yvelines, France) et de t6trahydrofuranne (J. T. Baker Chemicals, 
Deventer, Pays-Bas). 

L'isocyanate de ph6nyle a 6t6 obtenu chez Prolabo (Paris, France). 
Les antioxydants ph6noliques ont 6t6 fournis par Ciba-Geigy (Rueil Malmaison, 

France) pour le Goodrite 3114, l 'Irganox 1010 l 'Irganox 1076 et l 'Ionox 330. 

Synthkse des phknylcarbamates d'aryle tOmoins 
Dans des tubes scell6s de 10 ml, mettre en contact chacun des antioxydants 

ph6noliques en solution dans l'ac6tonitrile avec l'isocyanate de ph6nyle, dans un 
rapport molaire 1: x dans lequel: 

x = 1.1 pour les compos6s monoph6noliques (Irganox 1076); 
x = 3.3 pour les compos6s triph6noliques (Goodrite 3114-Ionox 330); 
x = 4.4 pour les compos6s t6traph6noliques (Irganox 1010). 
Laisser en contact pendant 12 h au bain marie/t  50°C. Evaporer sous pression 

r6duite jusqu'~i siccit6. Laver le r6sidu sec par 10 ml d'heptane puis s6cher ~i l'&uve 
50°C. Reprendre le r6sidu sec par l'ac&onitrile jusqu'~i dissolution compl&e. Filtrer 

la solution ainsi obtenue sur filtre papier et concentrer ~t l'aide d'un 6vaporateur rotatif 
sous pression r6duite. Les ph6nylcarbamates d'aryle pr6cipitent. 

La formation des groupements ph6nylcarbamates a 6t6 v6rifi6e par spectro- 
photom6trie UV et IR ainsi que par chromatographie en phase liquide: (i) disparition 
du maximum d'absorption UV ~ 280 nm caract6ristique du noyau ph~nolique; (ii) 
disparition de la bande de vibration des hydroxyles ph6noliques ~i 3650 cm-1 et 
apparition de nouvelles bandes de vibration des fonctions C = O et NH respectivement 
vers 1600 1700 cm -1 et 3400 cm-1; (iii) diminution du temps de r6tention 
chromatographique par rapport fi celui du compos6 initial. 

Etude de la d4rivation 
Dans une fiole jaug6e de 25 ml, introduire 25 mg d'un antioxydant ph6nolique 

puis 24.5 ml d'ac6tonitrile. Apr6s 10 min dans un bain marie thermostat6 ~ 25°C (pour 
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TABLEAU I 

COMPOSITION 

A. BAILLET et al. 

DE LA PHASE MOBILE EN FONCTION DE L'ANTIOXYDANT I~TUDII~ 

Antioxydant Composition de la phase mobile 

Ac6tonitrile Eau (%) T6trahydro~ranne 
(~) (~) 

D6bit 
(ml/min) 

Irganox 1076 75 0 25 1.2 
Goodrite 3114 95 5 0 1.8 
Ionox 330 75 5 20 1.4 
Irganox 1010 75 5 20 1.5 

l ' I rganox 1010, l ' Ionox 330 et l ' Irganox 1076) ou r6gul6 5̀  50°C (pour le Goodri te 
3114), ajouter 0.5 ml d' isocyanate de ph6nyle puis replacer imm6diatement la fiole au 
bain marie et d6clencher le chronom6tre. A chacun des temps fix6s, pr61ever 0.5 ml du 
milieu r6actionnel et l ' introduire dans un tube 5. h6molyse contenant 0.1 ml de 
m6thanol pour arrfiter la r6action et d6truire l'exc6s d'isocyanate de ph6nyle. La 
solution est ainsi stabilis6e et peut fitre conserv6e 5̀  +4°C pendant plusieurs jours. 

Conditions chromatographiques 
Les solutions ainsi obtenues sont inject6es directement dans le syst6me 

chromatographique,  afin de suivre la cin6tique de d6rivation. La colonne chromato-  
graphique est maintenue 5̀  temp6rature ambiante. L'61ution s'effectue en mode 
isocratique 5̀  l'aide d'une phase mobile dont la composition quantitative et le d6bit 
d6pendent de chacun des antioxydants ph6noliques 6tudi6s et sont regroup6s dans le 
Tableau 1. 

Les longueurs d 'onde du spectrophotom6tre sont fix6es 5̀  280 et 230 nm afin de 
suivre simultan6ment la disparition de l 'antioxydant ph6nolique et la formation du ou 
des ph6nylcarbamates d'aryle form6s. 

RI~SULTATS ET DISCUSSION 

Cin4tique de la d~rivation 
La cin6tique de d6rivation a tout d 'abord 6t6 6tudi6e sur le compos6 le plus 

simple, monoph6nolique, l ' Irganox 1076 (Fig. 2A). En pr6sence d 'un large exc6s de 
r6actif, l 'apparit ion du d6riv6 se fair 5̀  partir du compos6 initial selon une loi 
exponentielle. A temp6rature ambiante, la r6action se d6veloppe lentement et elle est 
totale au bout de 65 min de contact. 

Plusieurs mol6cules polyph6noliques ont 6t6 ensuite 6tudi6es: 
Le Goodrite 3114. II poss6de un noyau isocyanurate sur lequel sont greff6s trois 

noyaux ph6noliques substitu6s. La cin6tique de d6rivation est pr6sent6e dans Fig. 2B. 
L'appari t ion du produit final est pr6c6d6e de la formation de deux compos6s 
interm6diaires mono- et di-d6riv6s. La r6action est totale au bout de 95 min de contact 
5̀  temp6rature anabiante. 

L' Ionox  330. La formule chimique est proche de celle du Goodri te 3114, le noyau 
cyanurate 6tant remplac6 par un noyau trim6thylbenz6ne. Lots de la d6rivation, il 
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Fig. 3. Chromatogramme des d6riv~s form,s successivement au cours de la r6action entre Hrganox 1010 et 
l'isocyanate de ph6nyle. Phase stationnaire: colonne C18 250 x 4 mm I.D.; phase mobile: ac~tonitrile t~tra- 
hydrofuranne~au distill6e (75:20:5, v/v/v); d6bit 1.5 ml/min, 280 nm, attenuation 0.32, papier 5 mm/min. 
Temps de r6action: (A) 0 min; (B) 0.5 min; (C) 1 min; (D) 2 min; (E) 3 min; (F) 4 min; (G) 5 rain; (H) 7.5 rain. 
Pics: 1 = Irganox 1010; 2 = Irganox 1010 mono-d~riv+; 3 = Irganox 1010 di-d~riv& 4 = Irganox 1010 
tri-d~riv~; 5 = Irganox 1010 t~tra-d6riv~; 6 - r6actif en exc6s. 

apparai t  6galement deux composbs interm6diaires mono-  et di-d6riv6s. Cependant  la 
r6action n'est pas totale fi 25°C; il se produit  un 6quilibre entre les formes di- et 
tri-d6riv6es et la r6action n'6volue plus apr6s 15 min de contact  (Fig. 2C). 

L'Irganox 1010. II est caract~ris6 par  quatre groupements  ph6noliques. En moins 
de 5 min, le rendement  maximal  de la d6rivation est atteint fi temp6rature ambiante.  
Trois compos6s interm6diaires mono- ,  di- et tri-deriv6s sont form6s avant  d ' about i r  au 
compos6 final (Figs. 2D et 3). 

Les cin6tiques de d6rivation ont  6t6 d6termin6es fi temp6rature ambiante afin 
d 'en d6finir routes les 6tapes; les r6sultats montrent  que les compos6s d6riv6s sur 
l 'ensemble des groupements  ph6noliques peuvent ~tre obtenus fi 25°C apr~s un temps 
de contact  plus ou moins impor tan t  selon la structure des compos6s 6tudi6s. 

MOcanisme de & d~rivation 
Deux facteurs r6gissent la cin6tique de d6rivation des compos6s ph6noliques 

d6riv6s du di-tert.-butyl-3',5'-hydroxy-4'-benz6ne: facteur st6rique et facteur 61ectro- 
nique. 

Pour  les effets st6riques consid6r6s isol6ment, plus l ' encombrement  de l 'hydro-  
g6ne est grand (plus les groupements  alkyles en ortho sont volumineux), plus la 
r6action est lente. 

La contr ibut ion de l'effet +lectronique des groupements  alkyles situ6s en ortho, 
en raison de leur effet inducteur  + 1, se traduit  par  une mobilit6 accrue de l 'hydrog6ne 
du groupement  ph6nolique. La vitesse de la r6action est d ' au tan t  plus rapide que l'effet 
61ectrodonneur est plus important .  

Dans  le cas des ant ioxydants  ph6noliques utilis6s dans les mat6riaux plastiques, 
tous poss6dent deux groupements  tert.-butyl en posit ion 3' et 5' et donc  un 
encombrement  st6rique 6quivalent. Seul l'effet 61ectronique du substi tuant en position 
1' (en para du groupement  ph6nolique) peut modifier la cin6tique de la r6action. 
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L'isocyanate de ph6nyle r6agit avec l 'Irganox 1076 selon une cin6tique de 26me 
ordre (Fig. 2A), probablement selon un m6canisme similaire fi celui propos6 par 
MacFarland et Gaskins [11]. 

Dans le cas des antioxydants polyph6noliques, l'isocyanate de ph6nyle d6rive 
successivement toutes les fonctions ph6noliques. Ceci explique l 'apparition de 
compos6s interm6diaires. La vitesse de la r6action 6volue diff6remment selon la 
structure de l'antioxydant. En effet, pour le Goodrite 3114, il existe deux effets 
61ectroniques antagonistes; d'une part, les groupements tert.-butyl favorisent le d6part 
de l'hydrog6ne du groupement ph6nolique, d'autre part, le noyau isocyanurate, par les 
effets 61ectroattracteurs du carbonyle et de l'azote, tend fi l'effet inverse. Au contraire, 
pour l 'Ionox 330, les groupements tert.-butyl ainsi que le noyau trim6thylbenz6ne 
favorisent la r6activit6 de l'hydrog6ne mobile. Cependant la r6action n'est pas totale 

25°C; un 6quilibre se forme entre les deux formes di- et tri-d6riv6es, qui peut 6tre 
d6plac6 en faveur de la formation du compos6 terminal par augmentation de la 
temp6rature de contact. 

Pour l 'Irganox 1010, l'effet 61ectronique est tr6s intense car le substituant enpara 
du groupement ph6nolique est important, ce qui augmente la mobilit6 de l'hydrog6ne 
du groupement ph6nolique et explique la cin6tique rapide de la d6rivation. 

Analyse chromatographique et d4tection 
Afin d'homog6n6iser les conditions op6ratoires d'une analyse de routine tout en 

assurant une d~rivation totale des antioxydants susceptibles d'fitre pr6sents dans un 
mat6riau plastique, nous avons fix6 les conditions de la d6rivation fi: 0.5 mg/ml 
d'antioxydant + 0.5 ml d'isocyanate de ph6nyle; temp6rature 70°C; temps de contact 
30 min; addition de m6thanol 0.5 ml. 

L'analyse chromatographique, par comparaison avec les temps de r6tention des 
substances t6moins, montre que les conditions de d6rivation conduisent ~ la formation 
des compos6s totalement d6riv6s. 

Les conditions chromatographiques propos6es ont 6t6 mises en oeuvre pour le 
suivi de d6rivation mais elles sont tout fi fait ad6quates fi l'analyse chromatographique 
des antioxydants apr6s d6rivation compl6te. Les produits secondairement form6s dans 
le milieu r6actionnel (issus des r6actions de l'isocyanate de ph6nyle avec le m6thanol et 
les traces d'eau pr6sentes dans les solvants utilis6s) sont plus polaires et de masses 

T A B L E A U  II 

QUANTITI~ M I N I M A L E  DI~TECTABLE DES A N T I O X Y D A N T S  I~TUDII~S 

Antioxydant  D6tection 

Avant  Apr6s d~rivation 
d6rivation 
280 nm (ng) 280 nm (rig) 230 nm (ng) 

lrganox 1076 50 80 3 
Goodrite 3|  14 10 16 1 
lonox 330 6 12 0.4 
Irganox 1010 8 20 1 
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mol6culaires plus faibles que les antioxydants btudi6s d6riv~s ou non; ces produits 
apparaisent sous forme d 'un pic important  au d+but du chromatogramme et n'altdrent 
donc pas la sp~cificit6 de l'analyse. 

Les antioxydants ph6noliques pr~sentent deux maxima d 'absorpt ion en UV 
situ6s vers 230 et 280 nm. Apr6s d6rivation, les ph6nylcarbamates d'aryle corres- 
pondants prdsentent un maximum d'absorpt ion situ6 vers 230 nm, avec augmentation 
du coefficient d 'absorbance.  En effet, si la d6rivation n'am61iore pas la selectivit6 de la 
d6tection, elle augmente la sensibilit6 d 'un facteur 5-15 selon l 'antioxydant consid6r6 
(Tableau II). 

Applications 
La technique analytique d6erite, du fait de sa sensibilit6 et de sa fiabilit6 de mise 

en oeuvre, trouve des applications dans la recherche de traces d 'antioxydants 
ph6noliques. A titre d'exemple, l ' I rganox 1010 a 6t6 identifi6 dans du poly6thyl~ne 
haute densit6 qui constitue le conditionnement primaire de nombreuses solutions 

.2 

Fig. 4. Application fi la recherche d'lrganox 1010 dans un conditionnement en poly6thyl6ne haute densit6. 
Conditions op6ratoires cf texte. (A) Irganox 1010 t6tra-d6riv6. 
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d'interet pharmaceutique: awes dissolution du materiau plastique par l'hexane au 
bain marie bouillant fi reflux et reprecipitation par le m&hanol, le surnageant 
contenant les additifs est filtre sur filtre papier et la solution obtenue est evaporee fi sec. 
Le residu est repris par 1 ml d'acetonitrile. La derivation est ensuite realisee selon les 
conditions operatoires precedemment decrites; le chromatogramme obtenu (Fig. 4) 
met en evidence l 'Irganox 1010 tetraderive correspondant ~ une teneur en Irganox 
1010 voisine de 260 #g par g de materiau. Ainsi le procede permet de deceler des traces 
d'antioxydants phenoliques migrant des conditionnements plastiques vers les produits 
pharmaceutiques ou cosm&iques (interactions contenant contenu). 

En outre, l'etude de la cin&ique de derivation permet, en examinant le nombre de 
derives intermediairement formes, de definir le nombre de groupements phenoliques 
presents apres traitement chimique ou par irradiation des mat&iaux plastiques [12]: 
cette technique peut donc apporter une contribution fi l'etude du mecanisme d'action 
des antioxydants phenoliques en tant qu'agents de protection. 

CONCLUSION 

L'isocyanate de phenyle, d'un emploi facile malgre une certaine toxicit6, s'est 
ainsi revel6 un reactifde derivation particulierement interessant. Ce reactif, couple aux 
techniques chromatographiques, est applicable fi l 'etude de nombreuses molecules: de 
faqon similaire aux travaux entrepris sur les antioxydants phenoliques, la connaissance 
de la cin&ique reactionelle de l'isocyanate de phenyle avec d'autres molecules peut 
permettre de moduler les parametres entrant dans la reaction de derivation en vue de 
diverses applications dont la determination de groupements fonctionnels (en etudiant 
le hombre de d&ives intermediairement formes) et le dosage chromatographique avec 
amelioration de la detection (ceci necessitant soit une derivation complete, soit la 
formation d'un derive majoritaire). 

RESUMI~ 

La reactivit6 de l'isocyanate de phenyle vis fi vis de composes fi hydrogdne mobile 
a 6te utilisde sur les antioxydants phenoliques habituellement rencontres dans les 
materiaux plastiques. La premiere partie de ce travail consiste en l'etude de la cindtique 
et du mecanisme de la reaction, afin d'en optimiser les parametres. Cette mdthode 
a ensuite ete appliquee fi l'analyse des antioxydants phdnoliques par chromatographie 
en phase liquide fi polarit6 de phases inversee. Les phenylcarbamates d'aryle obtenus 
sont detectables fi 230 nm et la quantite' minimale detectable est diminude, selon les 
composes etudies, d'un facteur 5 fi 15 par rapport fi la detection directe fi 280 nm. 
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