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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. 
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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 
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Dans le cas des dCriv4s chlorCs, on obtient l‘ester Cnolphosphorique exclusive- 
ment (reaction de PERKOW) et dans le cas des derives bromCs, un mClange d’esters 
phosphonique (rkaction d’ARsuzov) et Cnol-phosphorique ( PERKOW), Le d6rid 
phosphorique A ne donne pas de prCcipit6 avec la dinitrophCnylhydrazine et fournit 
par hydrolyse barytique modkrCe le dikthylphosphate de Ba; le d6rivC phospho- 
nique B par contre rCagit avec a dinitrophenylhydrazine et fournit par hydrolyse 
barytique modCrCe un melange de monoCthyl-phosphonate de Ra et de dikthylphos- 
phate de Ba [Z], [3]  selon: 

,-t CH,--CO-CH,K i- (C,H,O),P(O)(OBa,,,) 
CH,-CO-CHR-P(0) (OC,H,), + Ba(OH), /- 

Lh CH,CO-CHR-P(O) (OC,H,) (OR%,,) + C,H,OH 

Nous avons appliquC cette rCaction aux d6rivCs carbonyliques B groupe CF, 
correspondants, c’est-&-dire CF,-CO-CHC1--COOC,H, (I), CF,-CO-CHBr-COOC,H, 
(11), CF3-CO-CH,C1 (111) et CF,-CO-CH,Br (IV). L’ester trifluoracktyl-bromacCtique 
(11) n’est pas dCcrit dans la 1ittCrature; nous l’avons prCpar6 en bromant, Q froid, le 
trifluoracCtylacCtate d’Cthyle. 

I .  Priparation des ce‘to-esters et ce’tones haloge‘nks. Les dCrivCs chlorCs I et I11 
ont C t C  prCparCs selon les indications de la 1ittCrature [4], sauf que nous avons effectuC 
la. scission cCtog5ne de I en I11 dans HC1 6N (au lieu d’acide sulfurique prCconisC) ; 
le rendement en I11 s’en trouve amCliorC. 

A partir du cCto-ester I1 (v. plus loin), nous avons obtenu par scission cCtogitne 
dans HBr concentre! la trifluoro-l,l, 1-bromo-3-acCtone (I) qui avait dCjQ CtC prC- 
parCe par action du brome sur la trifluoracCtone en milieu sulfurique IS]. 

a) Esters t~~~Zztoruce‘tyZ-halogdnoucd~z~~e~.  .- 1) CF,-CO-CIiCZ-COOCzH, ( 1 )  [5] : 50 g dc tri- 
fluorac4tyl-acdtate d’Cthyle (prepare A partir de trifluoracBtate d’6thyle selon SWARTS [6] ) ,  trait& 
par un courant de chlore jusqu’k augmentation thCorique du poids, dlimination de HCl par un 
courant d’air e t  double distillation sous vide ont fourni 4 4  g (74%) de trifluoracktyl-chlorac6tate 
cl’dthyle Eb. 64-68”/25 Torr. 

2) CF,-CO-CHBr-COOCzH, ( I I ) ;  ,Uans un ballon place clans de la glace, on introduit 130 g 
(0,71 mole) de trifluoracCty1-acetate d ethyle, 130 g d’eau et de la glace pilie. Uans ce milange on 
fait tomber goutte k goutte, sous agitation, 113 g (0,73 mole) de brome. DBs que le melange est 
dticolor6 approximativement, on l’extrait B l’dther, lave la phase organique avec de l’eau jusqu’B 
neutralit6 e t  la s&chc sur Na,SO,. A p r b  Blimination de 1’6ther on fractionnc sons vide. La fraction 
principale (120 g (65%) ; Eb. 62-66”/14 Torr) represente l’ester bromd cherche‘. 

C6H60sBrF, (263) Calc. Br 30,4 F 21,6y0 Tr. Br 29,5; 30,2 F 21,6% 

b) Trifluoro-7,7, I-monohaZogCno-3-acdtones. - 1) Trajhoro-I ,  I ,  I-chloro-3-acdtone (111) [5] : 
53 g dc l’ester I e t  100 ml dc H C I ~ N  sont agit6s 4 h A 20” (saponification) puis 15 h k 90” (dBcar- 
boxylation). Ensuite on extrait 5 ]’ether, lave l’extrait B I’cau, s&che sur MgSO, et  distille, aprks 
elimination de l’dther, sur P,O,. La fraction principale (26 g ;  73%), Eb. 69-70” L la pression 
atmosphdrique, est constitudc par l’acitone polyhalogdnde 111. 

C,H,OCIF, (146,5) Calc. C1 24,2 F 38,8% Tr. C1 23,8 F 393% 

2) Tyzflluoro-I, 7,7-bromo-3-acktone ( I V )  (proctdk nouveau): 123 g de l’estcr I1 et 250 ml HBr 
aqueux 50% sont agites 48 h B 50” (saponification). Ensuite on extrait it l’dther, s&chc sur MgSO, 
et distille 1’Cthcr. Le risidu est chauffe dans un ballon avec colonne VIGREUX dans un bain dont 
on dl6vc la temperature lentement jusqu’B 150”. Ida ddcarboxylation ddbute A 100’; le produit 
de decarboxylation distille au fur e t  ii mesure dc sa formation (tenipdrature des vapeurs: 70-95”). 
L c  liquidc recueilli est redistill6 avcc une colonne VIGREUX: Ire fraction 78-88” (41,6 g ) ;  2e 
fraction 88-99” (24.6 g). La 2e fraction, distillCe 5 nouveau apr&s shchage sur Na,SO,, fournit 
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10 g de IV, Eb. 78-88". Ces 10 g plus la lkre fraction r6unis sont distill& sur P,O,: 46 g (51%) 
de IV, Eb. 82-85'. 

C,H,OBrF, (191) Calc. Br. 41,8 F 29,8% Tr. Br 41,6 F 29,0% 

I I .  Riaaction des &to-esters I et 11 et des &tones 111 et IV avec lephosphite d'Lthyle. 
La r6action entre le phosphite d'6thyle et le &to-ester I a fourni selon nos prkvisions 
exclusivement l'ester phosphoknolique du type A (rkaction de PERKOW) ; le dkrivk 
bromC I1 par contre a fourni un melange de produits difficile &parer et comportant 
probablement, B cBtC de l'ester du type A, un peu de dCrivC phosphonique du type B, 
form6 dans une &action d'ARsuzov. 

Quant aux trifluoroacCtones resp. monochlorke (111) et monobromCe (IV), elles 
fournissent avec un bon rendement 1'Cnolphosphate exclusivement, alors que la mono- 
bromacktonc fournit un mClange de produits des types A et B [Z], [3]. 

a) Cdto-esters halogdnds 111 et I V  et phosphite d'dthyle. - 7 )  A 10,9 g (0,05 mole) dc cCto-ester I 
on ajoute dans un ballon goutte B goutte 8,3 g (0,05 mole) de P(OC,H,),. Le mClange est chauffe 
3 h B 80" puis fractionnC sous vide. L'Cnolphosphate CF,-C[OP(O) (OC,H,),]=CH-COOC,H, passe 
B 98-101"/1 Torr; 11,7 g (73%). 

CloH,,O,F,P (320) Tr. C 37,3 H 5,19 F 17,8 P 9,4% 
Le produit ne rdagit pas avec la dinitrophinylhydrazine; trait6 par la quantit6 calculCe de 

baryte (2 6q.) en solution aqueuse pendant 8 h B reflux, il fournit le diethylphosphate de baryum, 
identifid par l'analyse centksimale (P. Ba; absence de F) et  par chromatographie sur papier, en 
pr6sence d'un dchantillon authentique. 

2) Dans un ballon B distiller, 13,5 g (0,05 mole) de c6to-ester I1 sont ajoutks goutte B goutte 
B 8,3 g (0,05 mole) de P(OC,H,), chauff6 B 60". Dans une reaction violente, du bromure d'kthyle 
(Eb. 37-38") se dCgage. On chauffe le contenu 1 h B 150" puis distille sous vide. On obtient 5,6 g 
d'un prodnit peu homogkne passant de 86 i 110" sous 0,6 Torr, donc bien au-dessus des Eb. des 
produits dc d6part. La presence d'une certaine proportion de derive c6tonique (phosphonique) est 
rendue probable par lc fait que la dinitroph6nylhydrazine conduit B la formation d'un peu d'hydra- 
zone, dans des conditions oh le produit d6crit sous a 1) ne fournit rien. 

b)  Cdtones halogdndes 111 et Z c '  et Phosphite d'ithyle. - 1 )  A 7,3 g (0,05 mole) de CF,-CO-CH,C1 
(111) on ajoutc goutte 2 goutte 8,3 g (0,05 mole) de P(OC,H,),, puis chauffe le tout 4 h B 80". Le 
fractionnemcnt sous 12 Torr fournit 10 g (81%) de 1'6nolphosphate CF,-C[OP(O)(OC,H,),]=CH,, 
passant 2 81-84'. - 2) Avec Ie derive brame CF,-CO-CH,Br (IV), on prockde de la m&me manikrc 
sauf que lc m6lange rCactionne1 est chauff6 14 h B 90' aprks 4 h B la tempkrature ordinaire. On 
obtient 9,5 g (77%) du meme Cnol-phosphate CF,-C[OP(O)(OC,H,),]=CH,, Eb. 48-52"/0,6 Torr. 

L'identitd dcs produits obtenus sous b l )  et b2) rCsulte de la comparaison de leurs spectres IR., 
qui sont superposables, des analyses e t  de la formation de di6thylphosphate de baryum par hydro- 
lyse barytique. 

Calc. C 37,5 H 5,03 F 17,8 P 9,7% 

C,H,,O,F,P Calc. C 33,9 H 4,88 F 23,O P 12,5% 
(248) Tr. b l )  ,, 33,7 ,, 4,91 ,, 22,l  ,, 11,9% 

Tr. b2) ,, 23.9 ,, 12,1% 

Les auteurs remercient sinc6rcment la CIBA SOCIETB ANONYME & B&le de l'aide qu'elle a bien 
voulu leur accorder pour cc travail. 

SUMMARY 

1,1,1-Trifluoro-3-bromo-acetone has been prepared by a new and simple proce- 
dure : bromination of ethyl trifluoroacetoacetate yielding the cr-monobromo deriva- 
tive, and cetogenic splitting of this keto ester in 50% hydrobromic acid. 

Triethyl phosphite and ethyl trifluoroaceto monochloroacetate enter a PERKOW 
type reaction to yield the corresponding enol phosphate CF,C[OP(O) (OC,H,),]= 
CH-COOC,H, exclusively. In the same way trifluorochloroacetone and trifluorobromo- 

90 



1426 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

acetone lead to CF,-C[OP(O)(OC,H,),]=CH,. With ethyl trifluoroaceto monobromo- 
acetate the reaction is more complicated, yielding probably a mixture of PERKOW, 
and ARBUZOV type (CF,-CO-CH(COOC,H,)-P(0) (OC,H,),) products. 
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Errata 

Helv. 48, 690 (1965), Abhandlung Nr. 75 von M. HESSE, H. HURZELER, C. W. 
GEMENDEN, B. S. JOSHI, U‘. I. TAYLOR & H. SCHMID heisst unter der ersten Formel 9 
vollstandig: 9:  R = H, R’ = CH,OH, 19,20-Dihydro. - S. 697, unterste Zeile, lies 
h m/e 182 statt 192. - S. 702, 2. Formelreihe: die Unterschriften sind nach rechts zu 
verschieben und lauteii : 1. Formel: C, 2. Formel: rnje 3.52, 3. Formel: m/e 308. 

Helv. 48, 719 (1965), Abhandlung Nr. 77 von W. KELLER-SCHIERLEIN, P. MER- 
TENS, V. PRELOG & A. WALSER, Zeile 23 ist (( Silbernitrat)) durch G Silbernitrit )) zu 
ersetzen. 
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