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153. Sur la rkaction de l’acide P-mercaptopropionique, 
du P-dikthylamino-ethylmercaptan et de la cysthine avec divers 

isothiocyanates 
par Emile Cherbuliez, A. Buchs, J. Marszalek et J. Rabinowitz 

(19 V I  65) 

Nous avons dkj5 d6crit des mCthodes permettant d’obtenir des phhylthiohy- 
clantoines I d’acides aminb (PTH) trks pures, mkthodes clue nous avons appliqukes B 
des PTH connues ainsi qu’au dCrivC obtenu, toujours par la m&me voie, i. partir de la 
c y s t h e  et auquel nous avonb attribuC la structure I (avec R = C,H,-NH-C(S)-SCH,-) 
tle la phCnylthiohydantoine dkrivke de la S-(phCnylthiocarbamyl)-cyst6ine [l]. Nous 
avons kgalement dkcrit la rCaction entre isothiocyanate de phhylc  et l’acide thio- 
glycolique, qui conduir A unc thiazolidine 11. 

c 

K-CH-C = 0 H , C d  -0 
I 1  
S L C  ,,N--C& 

I I  
HN, .,N--C6Hs c 

II 
I S  

II 
11 s 

Dans ce mkmoire, nous ktudierons la rkaction entre, d’une part acide /?-Inercapto- 
propionique, B-dikthylamino-kthylmercaptan et quelques acides amink, notamment 
la cystkine, et de l’autre, divers isothiocyanates arornatiques ou araliphatiques. Ces 
clerniers ont 6te ohtenus dam le commerce ou preparks sclon des mkthocles citCes 
antbrieurement [ Z ] .  
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1. Isothiocyanates et acide fLmeyca$to$yopionique. GARRAWAY [3]  a dkjB ktudi6 
cette rkaction ; en faisant rkagir l’acide en question avec divers isothiocyanates 
d’aryle en milieu basique (eau + trikthylamine), il obtient d’abord les acides S-(N- 
arylthiocarbamy1)-P-mercaptopropionique avec des rendements de 5 B 46%, qu’il 

II I 
S R 111 

cyclise ensuite (dans l’anhydride acktique) en tktrahydro-thiono-m-thiazines 111, 
qu’il cristallise dans l’acide ac6tique (rdt 20 B 82%). 

En partant du sel sodique ou potassique de l’acide p-mercaptopropionique, en 
milieu eau-pyridine, nous avons obtenu les dkriv6s S-thiocarbamiques avec un rende- 
ment de 55 A 65%, que nous avons pu cycliser avec des rendements de 53 B 94%. 

1.1. Acides S-[~-u~yl(aralcoyl)thiocarbamylJ-P(-mercaptopropioniques. On dissout 1,06 g (0,01 
mole) d’acide P-mercaptopropionique dans 20 ml de NaOH 0 , 5 ~  (1 Cquivalent) e t  ajoute SO ml de 
pyridine. La solution homogene obtenue est additionnbc de 0,011 mole d’isothiocyanate d’aryle 
ou d’aralcoyle ct  chauffCc 2 h i 40”. Aprk refroidissement, on Bvapore la solution i sec sous vide, 
rcprend le rCsidu par de l’eau (Cmulsion laiteusz) e t  acidule par dc l’acide chlorhydriquc 1 ~ .  On 
cxtrait le dCriv6 thiocarbamique i 1’Cther e t  Cvaporc ce dernier. Le rCsidu est chauff6 avec 50-75 ml 
dc HC1 4~ .d 6~ .d 40-50” jusqu’8 dissolution; ensuitc, on amorce la cristallisation du derive 
S-thiocarbamique par frottement avec une baguette de verrc. Apres quelques heures de repos, on 
filtre lc prCcipit6 e t  le s k h c  sous vide sur KOH. On obtient ainsi des acides S-[N-aryl(aralcoy1)- 
thiocarbamyll-P(-mercaptopropioniques avec des rendements de 55 

Les nouveaux produits prCparCs ainsi, les isothiocaynates mis en oeuvre, les rendements, et les 
rdsultats analytiques, figurcnt dans le tableau 1. 

Tablcau 1. Acides S-[N-aryl(aralcoyl)-thiocarbamnyl]-P(-mem~captopropioniques R-NH-C(.S)-S- 
CH,CH,COOH, obtenus pur action d’isothiocyanutes R-N=C-S SUY l’acide B-mercaptopropionique 

en milieu aqua-pyridigue pendant 2 h i 40“ 

65 %. 

Produit obtenu R-NH--C(S)-S-CH,CH,COOH 

Analyses 

HSCI3,- I<-iGC-S NaOH N Hal S 
CH:,COOH I<- 0 . 5 N  F. g Formule brutc calc.o/, ca1c.x talc.% 
g (mole) g (mole) ml “C (rdt%) (P. M.) t r . x  tr .% tr.”/, 

0,7 1 PF-C,I-I,- 13,4 140-141 1,18 C,,H,,O,NFS, 5,4 7,4 24,7 
(0,007) 1,15 (0,0075) (63) (2593) 5 s  7,6 23,4 

1,06 mCF,-C,H,- 20 92- 93 1,69 CllHlo0,NF3S, 4,s 18,5 20,7 
(0,Ol) 2,20 (0,911) (55) (309,3) 4 3  18,8 20,l 

1,06 pBr-C,H,- 20 165-167 2, lO C,,I-I,oO,NBrS, 4,4 25,l 22,O 
( 0 , O l )  2,36 (0,011) (65) ( 3 2 0 2 )  4,4 25,o 22 , l  

1 , O G  C,H,CH,- 20 103-105 1,58 CllH1302NS2*) 5,s 25,l 
(0,Ol) 1,64 (0,011) (62) (255,3)  5 s  25,O 

1,0h C,H,CH,CH,- 20 108-110 1,54 C,,H,,O,NS, 5,2 23,8 
(0,Ol) 1,754 (0,011) (57) (269,4) 5,3 23,8 

*) Cet acick a Ctd dCjl prCparC par action de l’acrylonitrile sur le N-benzylthiocarbamate de 
benzylamine et  hydrolysc subskquente, en milieu H,SO, clil., de la fonction -CN en -COOH [41. 
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Les acides S-(N-ph6nylthiocarbamyl)-p-mercaptopropionique (F. 159-165', ddcomp.) et 
S-(N-P-nitrophCnylthiocarbamyl)-p-mercaptopropioniquc (F. 173-175', d6comp.) d6ji  connus [31 
ont 6t6 obtenus par cettc mCthode avec des rendements dc 70 et  84% rcsp. 

1.2. A r y l ( a r a l c o y l ) - 3 - o x o - 4 - t h i o n o - 2 - t d t r a h y d ~ Z n e s  III. 2 h 4 moles cl'acitlc S-[N-aryl- 
(aralcoy1)-thiocarbamyl]-p-mercaptopropionique et 10 ml cl'anhydride ac6tique sont chauffes 
(dissolution ?t chaud) 2 h i 110-120". On verse ensuitc le mClange dans 50-75 ml d'eau froide. 
Aprbs 24 h clc repos, on filtrc le d6rivC thiazinique pr6cipitC et  lc cristallise dans un mClange eau- 
alcool (1 :1) ; ce qui fournit 1es tetrahydrothiazincs pures qu'on shche sous vide sur KOH (rdt 

Les produits nouveaux ainsi obtcnus, les rcndements c t  les resultats analytiques sont r6sumCs 
dans le tableau 2. 

Les phdnyl-3-oxo-4-thiono-2-tdtrahydro-m-thiazine (F. 172-173") et  p-nitroph6nyl-3-0x0- 
4-thiono-2-ti?trahydro-nz-thiazine (F. 215"; d6comp.) d6jb connues [3]  ont B t e  obtenucs par cettc 
mkthode avec des rendcments de 70 et  91 yo resp. 

2 .  Isothiocyanate de phe'nyle et die'thylarnino-tthylrnercaptan. En traitant le diethyl- 
amino-kthylmercaptan par l'isothiocyanate de phCnyle en milieu KOH aqueux, car- 
bonate de Na aqueux + pyridine ou encore pyridine seule, on n'obtient pas le d6rivC 
S-phknylthiocarbamique voulu, mais la diphknylthio-ur6e principalement. Par contre, 
la S-thiocarbamylation se fait bien en milieu hydroggnocarbonate de Na  aqueux 
+ pyridine. 

(N-phdnyl-thiocarbamynyl-thio) -2-dadthylamino-l-&tlzane (C,H,), N- C H ,  CH,-S-C( S) -NH-C,H, . 
5,06g (0,03 mole) de chlorhydrate de diethylamino-Cthylmercaptan sont dissous dans l e  minimum 
d'eau; on ajoute succcssivement 5 g d'hydrogCnocarbonate de Ka (excbs), 200 ml de pyridine et  
5.4 (0,04 mole) d'isothiocyanate de phknyle, et  abandonne le tout une nuit sous agitation. Lc md- 
langc cst alors Bvapore i sec sous viclc, ct le rCsidu psteux, repris par de 1'6thcr anhydre. On filtrc, 
concentrc la solution CthCrBe, ajoute quclques volumes d'Cthcr de pitrole et  laisse reposcr. La cri- 
stallisation du (N-phCnyl-thiocarbamyl-thio)-2-cli6thylamino-l-8thane dCbutc apr&s quelques 
heures. '4prks 24 h env., on filtre, lave i 1'6ther dc p6trole et sbchr sous vide sur P,O,: 3,7 g (47%) 
de produit, F. 78-79". 

C,,H20N,S, (268,4) Tr. C 57,O H 7.75 N 10.4 S 23,7% 

3. Isothiocyaizates et acides amin i s .  - 3.1 Aryltlziohydantoifie-cyste'hes S-tkiocar- 
bamy lbs  V .  Nous avons d6jB d6crit [I] un procCd6 de prkparation de la PTH-cystkine 
phCnylthiocarbamylCe, oti la thiocarbamylation se fait en milieu hydrog6nocarbonate 
aqueux + pyridine. Ce procCdC exige l'emploi de beaucoup de pyridine et s'accom- 
pagne de la formation d'une quantitk importante de diphknylthio-ur6e. Ces incon- 
vCnients peuvent &tre CcartCs si l'on travaille avec du cystkinate de Na ou dc. K en 
milieu alcool-pyridine, B temperature ordinaire : 

I 

55 & 94%). 

Calc. C 58,O H 7,55 N 10,4 S 23,9% 

H S-CH,-CH-COO K 

NH, + 2 R-N=C=S 

NH-C(S)-NH-R 0 
I Hb I1 -+ R--NH-C(S)-S-CHz-CH-C, R-NH-C( S)-S-CH,-CH-COOK 

I IT-R 
IV V HN-C' 

I1 
S 

la cyclisation du dCrivC di-thiocarbamylC IV se faisant A tempkrature ordinaire dans 
un melange de CH,COOH (10 vol.) et de HC1 conc. (1 vol.) et conduisant au cycle 
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pentagonal d’une thiohydantoine V ;  nous exposerons plus loin les raisons la suite 
desquelles nous pensons pouvoir exclure la formation de dkrivks tktrahydro-m-thia- 
ziniques (hexagonaux) . 

Cette mkthode a fourni de t r b  bons rCsultats avec des isothiocyanates d‘aryle (voir 
tableau 3), alors que nous n’avons jamais rkussi B obtenir des dkrivks purs avec les 
isothiocyanates d’aralcoyle suivants : isothiocyanates de benzyle, de phknylkthyle et 
de @-fluorophknylCthyle. 

Mode ope‘ratoire. On dissout B chaud 1,57 g (0,Ol mole) de chlorhydrate de cystCine dans 10 nil 
d’dthanol absolu ct  ajoute 20 ml de KOH alcoolique (alcool absolu) 1 ~ .  I1 se forme un prkcipite 
qui disparatt partiellement lorsqu’on ajoute les 75 B 85 ml de pyridine nkcessaires. On introduit 
alors 0,022 mole d’isothiocyanate d’aryle e t  agite le tout 6 h B 20-25’. On Bvapore le melange B sec 
sous vide et met lc rksidu en suspension dans 30 ml d’eau. On ajoute 100 ml d’dther, puis 30 ml 
de HC1 1 N, sdparc les phases et extrait la couche aqueuse deux fois par 100 ml d’6ther. Cet ordre 
de succession dcs operations est ndcessaire pour Bviter la formation de pLtes difficiles 8. extraire. 
Les extraits dth8r6s r6unis sont sdch6s sur Na,SO, anhydre, puis Bvapords B sec sous vide. Le 
rksidu, constitud du derive N, S-di-thiocarbamique brut, est dissous dans 10 ml de CH,COOH 
glacial e t  additionnk ensuite de 1 ml de HC1 conc. (il ne faut pas ddpasser cette quantit6 de HC1, 
sinon il y a prkcipitation du dkrivk N, S-di-thiocarbamique; pour la mbme raison, il faut d‘abord 
dissoudre ce dernier dans CH,COOH et  ajouter ensuite la quantiti voulue de HC1 conc.). La cycli- 
sation en thiohydantoine V se fait rapidement, ?t tempkrature ambiante ddjja, e t  V commence 8 
precipiter au bout de 10 min. On laisse reposer 1 h ja 1,s h, filtre, lave le prCcipit6 avec un peu 
d’acide acdtique glacial, puis avec un peu d’eau glacCe et le shhe  sous vide sur KOH et P,O,. 
On dissout le derive cycliquc dans l’acdtone, filtre s’il y a lieu, concentre la solution sous vide, et 
ajoute de 1’8ther de pitrole jusqu’k formation d’un trouble. On frotte de temps en temps avec une 
baguette de verre pour amorcer la cristallisation qui est tcrminie au bout de 2 B 3 h. Ensuite, on 
filtre e t  seche le prkcipitd sous vide sur P,05. Le cas kchkant, on rdp8te cette derni6re cristallisation. 
On obtient ainsi les arylthiohydantoine-cystkine S-thiocarbamylkes pures avec des rendements 
de 59 B 85%. 

Les isothiocyanates mis en oeuvre, les produits obtenus, les rendements et les resultats analy- 
tiques figurent dans le tablcau 3.  

La m-trifluorombthylphdnylthiohydantoine-cyst6ine S-(m-trifluoromkthyl-ph6nylthiocarba- 
mylke) cst plus soluble que les autres thiohydantoines du tableau 3 ; pour l’obtenir avec un bon 
rendement, il faut ajouter au filtrat de la premiere cristallisation, de l’kther de petrole jusqu’8. for- 
mation d’un trouble, puis laisser cristalliser comme pr6c6demment. 

Une variante de la mdthode, que nous avons appliquCe.au cas de l’isothiocyanate de ph6nyle 
uniquement, consiste 8. effectuer la thiocarbamylation de la c y s t h e  en deux ktapes. FERRIS & 
SCHUTZ [5] ont montrk en effet qu’8 pH 6 ,  on pouvait thiocarbamylcr exclusivement la fonction 
-SH en prdsence d’un groupe -NH, salifi6 par HCl (chlorhydrate de mercapto-dthylamine) ; lc 
derive S-thiocarbamique est transpose en derive N-thiocarbamique lorsqu’on ajoute une base 
faible telle que la trikthylamine. 

Dans le cas de la cystdine, nous avons dissous 1,57 g (0,01 mole) de son chlorhydrate dans 5 nil 
de H,O, ajoute 20 ml de dioxannc et  port6 le pH 8. 6 avec une solution aqueuse saturee de carbonate 
de Na. On ajoute alors 1,35 g (0,Ol mole) d’isothiocyanate de phknyle dans 20 ml de dioxanne 
(6chauffement) e t  abandonne le tout 4 h, sous agitation, 8- temperature ambiante. Au bout de ce 
laps de temps, la cristallisation du dkrivk S-thiocarbamique est terminee. On ajoute B ce melange 
10 ml de trikthylamine : le prkcipitd se dissout, probablement par transposition en d6rivk N-thio- 
carbamique, e t  la solution se colore fortement en rouge-brun. Aprks 20 B 25 min de repos, on ra- 
mkne le pH B 6 par HC1 4 ~ - 6 ~  (la coloration passe au jaunc fond) ,  ajoute 1,35 g (0,Ol mole) 
d’isothiocyanate de phinyle (deuxihme dquivalcnt) c t  abandonne le tout 4 h sous agitation B 
tcmpkrature ambiante. Cette deuxikme thiocarbamylation terminke, on kvaporc lc melange B sec 
sous vide, met le rdsidu en suspension dans H,O et  extrait le ddrivd N, S-di-phthylthiocarbamique 
(IV, R = C,HJ par de 1’8ther a p r b  acidification par HCI; la suite des opkrations &ant identique 
8. celle dkcrite plus haut. On obtient ainsi 2,2 g (58%) de PTH-cystdine S-phknylthiocarbamylCe 
(V, R = C,H,). 
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3.2. Aryl(araEcoy1)-thiohydantoznes d’acides aminis non soujrtk La rkaction entre 
isothiocyanates d’aralcoyle et cystkine ayant donn6 des rCsultats ddcevants, nous 
avons voulu voir si elle pouvait &re rCaliske avec des acides aminCs non soufrb. A cet 
effet, nous avons trait6 l’alanine par les isothiocyanates de benzyle et de p-fluoro- 
phknylkthyle. Seule la reaction avec l’isothiocyanate de benzyle a conduit aux rCsul- 
tats voulus. 

0 
II 
C-N-CH -,I\\ 

/ 
3.2.1. Benzylthiohydantozne-L-alanine CH,--CH I ‘u. On dissout 0,67g (0,0075 

‘N-C = S 
H 

mole) d’alanine dans 7,5 ml de KOH alcoolique 1 N, ajoute 1 2 7  g (0,0085 mole) d’isothiocyanate 
de bcnzyle, 50 ml de pyridine et  agite lc tout une nuit 8. tcmp6rature ambiante. Le m6lange est 
Bvapori 8. sec sous vide. Lc rksidu, mis en suspcnsion dans 20 ml d’eau, est additionn6e de 50 ml 
d’ether c t  15 ml de HCl 1 ~ .  On skpare les phases e t  extrait la couche aqueuse 2 fois par 50 ml 
d’6ther. Les extraits EthCrks riunis sont s6chEs sur Na,SO,, puis Bvapor6s sous vide. Le rksidu est 
dissous dans 15 ml de CH,COOH glacial; on ajoute 15 ml de HCl conc. et  abandonne le tout 6 & 
10 h S. temperaturc ambiante. I1 sc depose un prCcipit6 de benzylthiohydantoine-alanine, que 
l’on filtre, lave 8. l’acide ac6tique, sbche sous vide et  recristallise dans l’alcool. On obtient 
1,4 g (89%) de produit pur, F. 152-154”. 

C,,H,,0N2S (220,3) Calc. N 12,7 S 14,5% Tr. N 13,O S 14,77k 

0 

/ 6-Nd-)-Br 
3.2.2. p-Uronzophe‘nylthiohydantoi‘ne-phgnylalanine B - L r - C H  I \= . L/ ‘N-C = s 

H 
Nous avons pr6pare cc corps comme produit de r6fCrence pour la spcctroscopie de masse. On 
dissout 1,6 g (0.01 mole) de phknylalanine dans 12 ml de KO13 alcoolique 1 N, ajoute 50 ml d’alcool 
absolu ct  2,3 g (0,011 mole) d’isothiocyanate dc p-bromophEnylc et  abandonne le tout une nuit. 
En procddant ensuite commc plus haut, on isole 2,3 g (68y0) de $-bromoph6nylthiohydantoine- 
phknylalanine, F. 235-237”. 

CI,H,,ON,BrS Calc. C 53,2 H 3,622 N 7,s I3r 22,2 S 8,9% 
(361,3) Tr. C 53,4 H 3.78 N 7,8 Br 22,6 S 8,9% 

4. Sur la sructure des $roduits cyclisb obtenus li partir de cystiine et d’isothio- 
cyaizates. La cystkine Ctant un acide /3-mercaptopropionique substituk, la cyclisation 
du dCriv6 di-thiocarbamylk de la cystkine pourrait en principe donner aussi un d6rivC 
tktrahydro-m-thiazinique (ce qui se passe prCcisCment avec l’acide b-mercaptopropio- 
nique) et non pas une thiohydantoine. Or, nous avons dkja signal6 (v. p. expCr. sous 
1.) que 18 oh la cyclisation conduit B un dCriv6 thia.zinique (cycle hexagonal), il est 
nkcessaire de chauffer le dQiv6 S-thiocarbamique 2h dans l’anhydride acktique a 
1 ZOO, alors que la formation d’un cycle a partir du dCriv6 N, S-di-thiocarbamique de la 
cystkine se fait dCja L tempCrature ambiante en quelques minutes, ce qui parlerait 
en faveur de la formation d’une thiohydantoine (cycle pentagonal), les compos6s 
hktkrocycliques pentagonaux sc formant plus facilernent: que les compods cycliques 
hexagonaux. 

D’autre part, lorsqu’on traite un d6riv6 thiocarbamylk sur le soufre, R-S-C(S)- 
NH-R’, par une solution acktonique de chlorure mercurique, il se forme au bout de 
quelques minutes un prCcipit6 de R-S-Hg-C1 [6], selon 1’6quation : R-S-C( S)-NH- 
R’ + HgCl, + R-S-HgC1 + R’-N = C = S + HCI. Dans les m&mes conditions, les 
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dCriv6s soit 0- soit N-thiocarbamiques et thiono-tktrahydro-m-thiaziniques ne donnent 
pas de prCcipitC, ce que nous avons vkrifik avec les thiocarbamates suivants: C,H,- 

CS-NH-C,H,)-CH,OH et les thiono-tktrahydro-m-thiazines prCparCes sous 1.2. 
NH-C( S)-OCH,-CH,-CH(CH&CH,-CH,-O-C( S)-NH-C,H,, HOCH,-C(C,H,) (NH- 

Sche'mas de fragmentation duns le spectromdtre de masse 

C 

D Br- 

E, Br O H - C - S - C H ,  T3? - 

\ I  
C 282,284 
I/ 
s 

I r  

B r e h ,  - ,CH-NH2 --34nu-46 impossible avec ceiieformule 

316,318 'C' 
II 
0 
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En ce qui concerne le dCriv6 de la cystkine, on aurait un composC S-thiocarba- 
rnique dans le cas d’une structure hydantoinique A (devrait donner un prCcipit6 avec 
le chlorure mercurique) et un dCrivC N-thiocarbamicpe dans le cas d’une structure 
thiazinique B (ne devrait pas donner de prCcipitC avec le chlorure mercurique). 

S R-NH-C( S)-SCH,-CH-C = 0 S = C /  ‘CH, 
I I  

R-N,, ,CH-NH-C(S)-NH-R 
I I  

HN, ,N-R 
C C 
II II 

A S  R O  

Or, lorsqu’on traite ces dCrivCs de la cystCine avec HgC1, en solution adtonique, 
il se forme trbs rapidement un prCcipitC, ce qui parle pour la structure thiohydan- 
toinique A. Dans le cas du dCrivC avec R = C,H,, nous avons filtrC le prkcipitk, 
GvaporC l’acktone sous vide et mis en Cvidence dans le r6sidu par spectroscopie IR. 
(bande N=C= S B 2050-2080 cm-l) la prksence du phCnylisothiocyanate attendu. 

Enfin, pour confirmer encore cette structure thiohydantoinique, nous avons pris 
les spectres de masse de la P-bromophknyl-thiohydantoine-phknylalanine (C) (oh une 
structure thiazinique est exclue), de la ~-bromoph~nyl-3-oxo-4-thiono-2-tCtrahydro- 
m-thiazine (D) (oh une structure hydantoinique est exclue), ainsi que du derivC (E), 
obtenu a partir de la cystCine par action de l’isothiocyanate de $-bromophCnyle 
suivie de cyclisation. Les principaux pics de masse obtenus pour ce dernier dCrivC, 
sont facilement interprgtables si l’on part d‘une formule thiohydantionique, mais non 
lorsqu’on part d‘une formule thiazinique, comme le montrent les schCmas de frag- 
mentation (uniquement pour les pics principaux) suivants pour ces 3 produits: 

C : fragmentation d’un dCriv6 thiohydantoique, 
D : fragmentation d’un dCrivC thiazinique, 
El: fragmentation du dCrivC de la cystCine dans l’hypothbe - compatible avec 

les pics observCs - d’une structure thiohydantoique, 
E,: fragmentation du m&me dCriv6 dans I’hypothbse - non compatible avec les 

pics observCs - d’une structure thiazinique. 
En effet, le pic de masse 360, 362 du dCrivC de la c y s t h e  (fragmentation selon E, 

ou E,) ne peut gu&re s’expliquer par une Climination de p-Kr-C,H,-N provenant d’une 
scission du cycle thiazinique (la scission du cycle peut & priori se faire par Climination 
cle C-0, de cyanate R-N=C=O ou encore d’isothiocyanate R-N=C=S, ici avec R = 

$-Br-C&-) ou du cycle thiohydantoinique (qui se fait par dimination d’isothio- 
cyanate) ; il peut par contre s’expliquer par scission du reste N- ou S-$-bromophknyl- 
thiocarbamique. Le pic de masse 316, 318 (Climination de CS) est valable pour les 
formules E, et  E,, mais les pics 282, 284 et 270,272 ne peuvent plus &re dCduits de la 
formule thiazinique, alors qu’ils le peuvent parfaitement 2 partir de la formule 
thiohydantoinique. 

Ces quelques donnCes chimiques, cindtiques et spectrales, confirment la structure 
thiohydantoinique des dCrivCs de cyclisation des N, S-di-arylthiocarbamyl-cystCines. 

Les auteurs remercient sinchrement la CIBA SOCIETE ANONYME de l’aide accord& pour ce 
travail. - Le spectrombtre de masse utilis6 a B t B  acquis gr2ce B une subvention du FONDS 
NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE. 



Volumen 48, Fasciculus 6 (1945) - No. 153-154 

SUMMARY 

1423 

By treating /?-mercaptopropionic acid with aryl (aralkyl) isothiocyanates in weak 
alkaline medium, the authors have obtained the corresponding @-(N-aryl(aralky1)- 
thiocarbamoy1thio)-propionic acids which, heated 2 hours at 120°, yield the corre- 
sponding 3-aryl(aralkyl) -4-0x0-2-thiono-tetrahydrothiazines. 

Z-(N-phenylthiocarbamoylthio)-l-diethylamino-ethane is obtained by treating 
1-diethylamino-2-mercapto-ethane with phenyl isothiocyanate in hydrogenocarbo- 
nate + pyridine medium. 

Cysteine (K or Na salts) reacted with 2 molecules of an aryl isothiocyanate in 
alcohol-pyridine medium at room temperature yields the corresponding N, S-di- 
arylthiocarbamoylated derivatives which, treated with glacial acetic acid (10 vol.) 
f concentrated HCl (1 vol.), are transformed into the corresponding S-arylthio- 
carbamoylated derivatives of arylthiohydantoh-cysteine. 

Centre de spectroscopie de masse et 
Laboratoire de chimie organique et 

pharmaceutique de 1’UniversitC de Gencve 
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154. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters LXI [l] 

Sur la rkaction entre phosphite d’kthyle et les esters 
trifluoroacbtylacktiques monochlork et monobromk, ainsi que les 

trifluoroacbtones monochlorke et monobromke 
par Emile Cherbuliez, G. Weber e t  J. Rabinowitz 

(23 VII 65) 

La reaction connue entre CH,-CO-CH(R)-ha1 (oh R = H ou -COOC,H, et ha1 = 

C1 ou Br) et phosphite d’kthyle, conduit selon la nature de l’halogcne soit A un triester 
phosphorique A [2] selon (l), soit A un mClange de ce mCme triester phosphorique et 
d’un diester phosphonique B lorsqu’a la &action (1) s’ajoute encore la reaction (2) : 

(2) 
C,H,hal + CH,CO-CHR-P(O) (OC,H,), - CH,COCH-R + P(OC,H,), 

~ A R B U Z O V ~  I 
B ha1 

R = H ou -COOC,H,; ha1 = C1 ou Br 




