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217. Rkactions du diazomkthane. 
I .  Transformation de la fonction N-phknylthio-car ,onyle 

(C,H,SCO-NH-R) avec production d’isocyanate (0 = C = N - R) 
par klimination bimolkculaire 

par P. Baudet, M. Calin et E. Cherbuliez 

(13. XI. 65) 

200.5 

BAUDET & CALIN ayant observC [l] que le diazomkthane transforme le N-(phCnyl- 
thio-carbony1)-glycylglycinate d’Cthyle (I) en hydanto‘ine-ac6tate-3 d’Cthyle, nous 
nous sommes proposC d’examiner le ou les mCcanismes de cette rCaction. 

Dans cette Ctude, nous nous sommes inspirks des considkrations suivantes: La 
fonction N-(phhylthio-carbonyle), comme ses analogues oxygCnCs, a des caractitres 
rkactionnels bien typiques. En milieu acide, la charge 6+ localisCe sur l’atome de soufre 
(ou d’oxyghe) prCvient l’addition d’un proton, et pour cette raison cette fonction 
ne donne pas lieu 3 des rkactions S,1 dans ce milieu. Par contre ces fonctions sont trits 
sensibles A l’hydrolyse alcaline, qui se manifeste dCjA A pH 8. DITTERT & HIGUGHI [2] 
avancent des arguments tirCs de mesures cinhtiques, qui semblent Ctablir que l’hydro- 
lyse alcaline des 0-phCnyl-carbamatcs se fait par un mdcanisme d’klimination abou- 
tissant A la fonction isocyanate, elle-mCme susceptible d’hydratation en un ion car- 
bamate peu stable. CHRISTENSON [3] est d’avis qu’il s’agit plut6t d’un m6canisme 
SN2. En fait, les premiitres donnCes que nous pouvons apporter Ace problitme indiquent 
que la fonction N-(phknylthio-carbonyle) chez le N-(phCnylthio-carbony1)-glycinate 
d’Cthyle subit probablement une hydrolyse alcaline selon ces deux mkcanismes. 

En effet, d’aprits le spectre IR., du N-carbonyl-glycinate d’kthyle (isocyanate) se 
forme au dCbut de l’hydrolyse (en prCsence de 1 A 5 Cquivalents de NaOH aqueux dans 
du tktrahydrofuranne; observation A 2260 cm-l), mais en quantitks trop faibles pour 
que l’itlimination dont l’isocyanate provient puisse constituer le mkcanisme majeur 
d’hydrolyse de ce phhylthiocarbamate. En quelques minutes l’absorption IR. iso- 
cyanate disparait, alors que l’hydrolyse du carbamate se poursuit rapidement. Cette 
disparition n’est pas le fait d’une hydratation de l’isocyanate, puisque nous consta- 
tons que le N-carbonylglycinate d’Cthyle ne rCagit que trits lentement avec l’eau en 
prCsence de 5 Cquivalents de NaOH dans le tbtrahydrofuranne. Probablement l’isocya- 
nate apparu au dCbut de l’hydrolyse du N-(phCnylthio-carbony1)-glycinate d’Cthyle 
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(111) en ion carbamate, disparait B la suite de sa condensation avec le glycinate d’C- 
thyle, libkrk par la dCcarboxylation de cet ion. 

A partir de ces donnkes, nous pouvions donc envisager que le diazomCthane pGt 
aussi intervenir sur la fonction N-(phknylthio-carbonyle) par un mkcanisme dklimi- 
nation bimolCculaire ou bien par une action nuclkophile bimolkculaire sur le carbonyle. 

Pour identifier le carbonyle activk intermkdiaire, nous avons suivi dans 1’IR. la 
&action entre le N-(phknylthio-carbony1)-glycinate d’kthyle (111) et le N-(phCnyl- 
thio-carbonyl)-~~-valinate d’kthyle (IV) resp., en solution dans l’kthanol, dvec un 
excks de diazomkthane dans 1’Cther. Aprks 10 min, on constate dans le mklange aprits 
klimination des solvants une bande d’absorption nouvelle 8. 2240 cm-l, bande propre 
B la fonction isocyanate et dont l’intensiti: correspond 8. une transformation de l’ordre 
de 50%. 

SCH, + O=C=N-CH,-COOC,H, + N, 
N$H, 

SCONH-CH,-COOC,H, 

VII  V 
\=/- u- 

I11 

N,CH, 
\ nrSC€I, + O=C=N-CH-COOC,H, + N, 

I k=d I 
CH CH 

I\’ H,C / \  CH, VII H,C/ ‘CH, 

Dans le cas de la rkaction du N-(phCnylthio-carbonyl)-DL-valinate d’kthyle (IV), 
nous avons isolk le N-carbonyl-DL-valinate d’Cthyle (VI), plus stable que le dkrivi: 
analogue V du glycinate d’Cthyle. Nous obtenons l’isocyanate par distillation frac- 
tionnCe sous vide, suivie d’une purification sur charbon actif. Le spectre IR. du produit 
obtenu est identique 8. celui du N-carbonyI-~~-valinate d’kthyle prkpari: par l’action 
du phosghe sur le chlorhydrate de cet acide amink. Pour isoler le thio-anisole (VII), 
nous avons dCcomposk l’isocyanate par rCaction avec de l’alcool, puis fractionnk le 
tout sous vide. Le thio-anisole a Ctk identifiC par son indice de rkfraction, l’analyse 
centksimale et le spectre IR. 

Le diazomkthane a donc provoquk la transformation du dkrivC N-phknylthio- 
carbonylk mis en ceuvre, en isocyanate O=C=N-R correspondant et en thio-anisole. 

I1 ktait intkressant de situer les limites apportbes 8. cette nouvelle &action par des 
modifications de structures. Dans cette intention, nous avons fait varier la nature du 
reste R de la molCcule initiale et remplacC aussi le reste phknylthio par un radical 
phknoxy (C,H,SCONHR + C,H,OCONHR), en prenant comme substance de rkfk- 
rence le N- (phhylthio-carbonyl)-DL-valinate d’Cthyle (IV). Nous estimons par spectro- 
photomktrie, & 2240 cm-l, la quantitk d’isocyanate form6 en fonction du temps, dans 
la solution alcoolique du produit B examiner, en prCsence de cinq kquivalents de 
diazomkthane. Nous qualifions la rkaction de rapide lorsqu’on trouve env. 50% d’iso- 
cyanate ap rk  dix minutes, et de lente lorsqu’il ne s’est form6 que quelques yo dans 
ce meme laps de temps (v. tableau 1). 

Par rapport au N-(phknylthio-carbony1)-m-valinate d’Cthyle (IV) le N-(phknyl- 
thio-carbony1)-uL-valine-dikthylamide (VIII) se transforme plus rapidement (si l’on 
tient compte de la vitesse de la 1/2 &action), et la N-(phknylthio-carbony1)-butyl- 
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Tableau 1. Influence de la structure de R et de la nature de lafonction phdnylcarbamique SUY la fortnu- 
tion, e n  milieu tthtro-alcoolique, de la fonction isocyanate par action dz6 diazomdthane 

Produit initial 

~ ~ 

Formation de l’isocyanate 
correspondant 

C6H5 SCONH-C H--COOC,H, (IV) rapide 
I 

CH 
H,C’ ‘CH, 

C H  
C,H,SCONH-CH-CON’ (VII I )  rapide 

I ‘C,H, 
CH 

H,C’ ‘CH, 

C,H,SCONH-CH,-CH,-CH,-CH, (IX) lente 

C,H5SCONHC,H, (X) autre type de reaction [4] 

C6HsOCONH-CH-COOC,H6 (XI) nulle 
I 

C H  
H,C’ ‘CH, 

anline-l (IX), plus lentement. Quant B la rkaction de la N-(phknylthio-carbony1)-ani- 
line (X), elle Cvolue peu vers la formation du phknylisocyanate, mais conduit B l’ani- 
lide de l’acide phCnylthio-acktique par une tout autre rkaction, d’insertion, que nous 
dkcrivons dans un autre mkmoire 141. Si dans IV on remplace le soufre par de l’oxy- 
gitne, on obtient le N-(phknyloxy-carbony1)-DL-valinate d’kthyle (XI) qui ne rka@t 
pas avec le diazornkthane. Ce rkactif ne transforme pas non plus le N-(phknylthio- 
carbony1)-sarcosinate d’kthyle (XII), privk de NH au profit de N-CH,. 

~ - S C O N - C H , - C O O C , H 5  m - - C O N - ~ H , - - C O N ~ - ~ ~ , - ~ ~ O C ~ H ~  L/ I 
XI11 

Nous avons soumis B l’action du diazornkthane dans le mklange kthanol-kther non 
seulement XI1 mais encore le dipeptide N-(phknylthio-carbony1)-sarcosyl-glycinate 
d’kthyle (XIII) qui s’y est montrC kgalement parfaitement stable. Une activation du 
carbonyle du reste phknylthio-carbonyle se traduirait par une acylation intramol6cu- 
laire rapide aboutissant au mkthyl-1-hydantoine-acktate-3 d’Cthyle. Les essais pra- 
tiquks sur le N-(phknylthio-carbony1)-N’, N “dphknylhydrazide (XIV) conduisent 

\J I 
XI1 CH, CH, 

\4 

B la m&me constatation: dans ces deux derniers cas il n’y a donc pas d’activation du 
carbonyle. 
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Pour ktudier l’influence du solvant sur la vitesse de la formation de l’isocyanate, 
nous avons mesurk B des temps dktermin6s l’intensitk de I’absorption du carbonyle de 
l’isocyanate B 2240 cm-l. Une courbe d’ktalonnage que nous avons ktablie avec du N- 
carbonyl-DL-valinate d’kthyle (IV) pur, nous a permis de calculer les valeurs prksen- 
t6es dans le tableau 2. 

Tableau 2. Influence du solvant sur la vttesse de la transformatron, par CH,N,, d u  N-(phdnylthio- 
carbony1)-DL-valinate d’dthyle ( I  V )  

(conditions expirimentales, soir tableau 6, p. 2016) 

Solsant Moment Constante Isocyanate form6 (yo) aprhs 
dipolaire diklectrique 

( 4 10 20 30 40 min 

Bthcr 1,15 
tktrahydrofuranne 1.80 
Bthanol 1,68 
nitromkthane 3,17 

4,33 
7,40 

24,34 
35,90 

0,9s 0,95 1,42 1,90 
1,64 2,73 3 5 4  4,37 

54,7 55,s 49,O 49,O 
49,O 63,7 60,s 56,5 

Les vitesses de transformation dans le mkthyl-2-propanol-2 (E  = 10,9) et dans le 
x y h e  (E  = 2,5), que nous n’avons pas mesurkes exactement, sont de l’ordre des vites- 
ses observkes dans les kthers. 

La vitesse de rkaction croit donc grosso mod0 lorsqu’augmente la constante diklec- 
trique (mais non le moment dipolaire) des solvants examinks. L’abaissement de la 
teneur en isocyanate observk aprks 20 minutes dans l’kthanol et le nitromkthane pro- 
vient d’une part de l’addition de l’alcool B l‘isocyanate et d’autre part de la dimkrisa- 
tion progressive de ce dernier dans ces solvants. 

L’introduction d’un reste alcoyle sur le carbone a du rksidu d’acide amink pouvait 
kgalement influencer la vitesse de la rkaction. En fait, l’effet de cette substitution n’est 
pas considkrable. Nous avons suivi la formation des dkrivCs N-carbonylks d’acides 
aminks estkrifiks ou amidks en fonction du temps, en prksence de cinq kquivalents de 
diazomkthane, dans un solvant de constante diklectrique relativement petite, le tktra- 
hydrofuranne, dans lequel la vitesse de rkaction peut 6tre suivie commodkment en 40 
minutes. 

La rkaction avec les corps 111, IV, XV, XVI, mentionnks dans le tableau 3, arrive 
dans les solvants favorables (alcools, nitromkthane) B un palier vers 50-60% d’iso- 
cyanate form6, malgrk la prksence notable du dkrivk initial non encore transform& 
Cette valeur ne peut pas &re dkpasske; par ex. si, apr&s klimination du solvant et du 
diazomkthane encore prksent, on redissout le mklange rksiduel dans le m&me volume 
d’bthanol contenant la m6me quantitk de diazomkthane que primitivement, la teneur 
en isocyanate n’augmente plus. L’examen IR. de cette solution montre la prksence 
des carbonyles du reste ester, du dkriv6 N-kthoxycarbonyle provenant de l’addition 
d’kthanol B l’isocyanate, et du groupe phknylthio-carbonyle du produit de dkpart. Cet 
arrCt de la rkaction ne peut kvidemment pas s’expliquer par l’existence d’un kquilibre. 
I1 semble que pour ces 4 substrats (des esters), un des constituants de la solution freine 
la formation de l’isocyanate, jusqu’i l’arreter. I1 n’en va pas de m&me pour le N-(phCnyl- 
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thio-carbony1)-DL-valine-dibthylamide (VIII) et la N-(phknylthio-carbony1)-butyl- 
amine-1 (IX) ; dans l'Cthano1, en prCsence de cinq kquivalents de diazomkthane, VIII 
aprks 10 min et IX aprks 120 min sont presque enti6rement transform&, le premier 
en N-carbonyl-DL-valine-dikthylamide, et la seconde, en isocyanate de butylamine-1. 
L'examen des chiffres du tableau 3 concernant la transformation de l'amide VIII dans 

Tableau 3. Inf luence de l a  substi tution alcoyle e n  a d u  reste d'acide a m i d  (este'rifie' ou amide') des 
de'riue's N-phe'nylthio-carbonyle's. sur  la  vitesse de fo rmat ion  d' isocyanate p a r  CH,N, dans  le te'tva- 

hydrof u ranne  

Produit initial Isocyanate form6 (%) aprks 
10 20 30 40 min 

C,H,SCONH-CH,-COOC,H, (111) 

C,H,SCONH-CH-COOC,H, (IV) 
I 

C H  
H,C/ 'CH, 

C,H,SCONH-CH-COOC,H, (XV) 
I 

CH, 
I 

CeH5 

I 
CH, 

I 
C H  

C,H,SCONH-CH-COOC,H, F V I )  

H,C' 'CH, 

C H  
C,H,SCONH-CH-CON< (VIII) 

I C A  
CH 

H,C/ 'CH, 

1,88 4,50 5,07 5,82 

1,39 2,43 2,78 3,47 

4,18 4,70 5,75 6,OO 

6,38 7,94 8,34 9,08 

0,26 0,52 1,05 1,58 

le tktrahydrofuranne montre d'ailleurs entre 10 et 40 min une accklkration de la rkac- 
tion, alors que pour les esters Ctudiks, la vitesse de la transformation diminue avec le 
temps. Indiquons qu'A la fin de toutes ces mesures, un excks de diazomkthane est 
toujours prCsent. La raison du comportement diffhrent du N-(phknylthio-carbony1)- 
DL-valine-dikthylamide (XIII) et du N-(phknylthio-carbony1)-DL-valinate d'kthyle 
(IV) n'est pas encore Clucidke. 

Ces renseignements expCrimentaux permettent A notre avis de se faire une idke 
assez prkcise du mkcanisme de cette nouvelle transformation. 

I1 ne peut s'agir d'une substitution nuclkophile du type S,1. En effet, celle-ci 
devrait se faire selon le mkanisme A :  
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Le cation formk devrait subir facilement une solvolyse par un milieu protique, l’ktha- 
no1 par ex., ce qui dkplacerait l’kquilibre en faveur du Nlthoxycarbonyl-glycinate 
d’kthyle ; or le N-(ph6nylthio-carbonyl)-glycinate d’kthyle est parfaitement stable 
dans l’kthanol, et on ne connait au diazomkthane aucune proprikt6 favorisant une 
hktitrolyse de ce type. Cet ion carbo-imonium ne peut donc constituer un intermkdiaire 
de la rkaction. De plus le N-(phknylthio-carbony1)-glycylglycinate d’kthyle, dans les 
solvants trouvks les plus aptes B favoriser la rkaction (kthanol et nitromkthane), ne 
se transforme pas en hydantoi’ne correspondante, en absence de diazomkthane ; or 
cela devrait se produire si l’hktkrolyse suivie d’une substitution S,1 gouvernait la 
rkaction. D’ailleurs, nous avons provoquk la formation de l’ion carbo-imonium [5] par 
une rkaction diffkrente B partir d’un autre type d’urkthanne et avons pu constater 
sa grande rkactivitk. 

On ne peut pas non plus envisager une attaque nuclkophile, par le diazomkthane, 
du carbonyle selon un mkcanisme SN2, suivie de l’klimination du reste thiophknyle 
(voir B), car alors la rkaction devrait kvoluer, par analogie avec une rkaction que nous 

B 

discuterons dans le mkmoire suivant [4], vers une insertion du m6thyliine rkactif. La 
non-rkactivitk du N-(phknylthio-carbony1)-sarcosinate d’kthyle (XII) confirme cette 
conclusion. Le caractiire le plus remarquable de la fonction N-phknylthiocarbonyle 
est, selon nous, la mobilitk de l’hydrogiine 1% i l’azote. Cette propriktk jointe B la 
labilitk relative de la covalence liant le soufre au carbonyle sont les facteurs qui nous 
semblent conditionner cette rkaction du diazomkthane. 

Nous pensons que le p61e nkgatif de la forme dipolaire du diazomkthane rkagit 
avec l’hydroghne (( acide H de la fonction thiocarbamate pour dkclencher une rkaction 
d’klimination du reste thiophknyle comme anion et provoquer l’ktablissement de la 
double liaison cumulke de la fonction isocyanate. I1 s’agirait donc d’une reaction 
d’klimination bimolkculaire (E2) (voir C) . 

C S-CONH-CH,--K - \=/- R- --+ R-CH,--N=C=O 

c 

0 - S - C H ,  + N, 

A premihre vue, les solvants polaires ne devraient pas favoriser la transformation, 
puisqu’au cours de celle-ci les charges sont disperskes entre plusieurs atomes. Mais en 
fait, il faut considkrkr ici (v. tableau 2) moins le moment dipolaire que la constante 
diklectrique du solvant. Par cette derni6re propriktk, des dissolvants tels que l’kthanol 
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et le nitromkthane doivent favoriser l’ionisation de l’hydroghe sur 1’azote.Par ailleurs, 
une rkaction hktkrolytique comme celle que nous admettons doit 6tre favoriske par 
les solvants de constante diklectrique ClevCe puisque l’ktat de transition est plus pola- 
risk que le dkrivk N-phknylthio-carbonylk initial. 

Nous avons vu (tableau 1) que la vitesse de transformation de la N-(phknylthio- 
carbonyl-butylamine-1 est beaucoup plus petite que celle du N-(phknylthio-carbony1)- 
DL-vahate d’Cthyle par ex. ; pour expliquer cette diffkrence, on peut invoquer l’effet 
inductif du carbonyl-ester au carbone tc, qui peut rendre l’hydroghe sur l’azote plus 
ccacide)) que celui de la N-(phknylthio-carbony1)-butylamine-1, oh ce carbonyl-ester 
n’existe pas. Nous pouvons invoquer encore un autre effet : lors de la formation de CH,+ 
B partir du diazomkthane, il se crCe en quelque sorte 1’Cbauche de la double liaison 
entre le carbonyle et l’azote, e t  d&s que l’anion thiophknate a rkagi avec ce cation, la 
fonction isocyanate se forme dkfinitivement. Mais, cette derni6re apparait d’autant 
plus rapidement que la rksonance qui la stabilise peut s’ktendre plus facilement au 
reste de la molCcule (voir D), jusqu’au carbonyl-ester, en passant par le carbone cc qui 
se trouve alors en ktat d’hyperconjugaison (particuli&rement si ce carbone est alcoylk). 

D 

Cette possibilitk d’ktendre la stabilisation par rksonance au reste de la molkcule 
manque i la N-(phknylthio-carbony1)-butylamine-1, et la rkaction d’Climination 
qu’elle peut subir devra &re plus lente. 

Le remplacement du reste u-amino-acktate par un reste phhyle  change profond&- 
ment le caract&-e de la reaction. Cette fois, l’activation du carbonyle doit se faire au 
dktrinient de l’hydrogkne sur l’azote, devenant beaucoup moins rkactif par mksomkrie. 
La rkaction kvolue donc vers une substitution nuclkophile bimolCculaire (S,2), suivie 
d’une transposition que nous dkcrirons dans le mkmoire suivant [4]. 

Nous prksumons, sans pouvoir encore en donner confirmation, que le reste phknyl- 
thio est en position anti-parallde (trans) par rapport B. l’hydroghe sur l’azote; c’est 
1&, en ef.fet, une des conditions exigkes pour une rkaction d’klimination E2. 

Nous savons qu’il n’y a pas formation d’isocyanate si le soufre est remplacC par 
l’oxyghne (par ex. le N-(phknyloxy-carbonyl)-DL-valinate d’kthyle ne donne pas cette 
rkaction). On consid6re en effet que la covalence liant l’oxyg&ne du phhoxyle au 
carbonyle est beaucoup moins polaire que ne l’est cette mCme liaison dans l’analogue 
soufrk. Comme la rCaction d’klimination ne peut s’amorcer sans la rupture d’abord 
partielle de cette covalence, la rkaction ne pourra pas se produire par ex. chez le N- 
(phhyloxy-carbonyl)-DL-valinate d’Cthyle ; cela m&me dans les solvants les plus favo- 
rables (e &lev&) et malgrk la mobilitk relativement grande de l’hydroghne & l’azote 
portant le groupe phknoxycarbonylk. 

La cyclisation des N-(phknylthio-carbony1)- et N-(phknyloxy-carbony1)-glycyl- 
glycinate d’Cthyle (I et XVII resp.) en hydantoine-acktate-3 d’Cthyle avec libkration 
resp. de thioanisole et d’anisole mkrite de retenir encore notre attention. La vitesse 
de transformation de I par le diazomkthane est pratiquement la m6me dans les divers 
solvants, quelle que soit leur constante diklectrique. I1 n’en va pas de mCme pour le 
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dipeptide XVII; rien ne se passe dans le tktrahydrofuranne ( E  = 7,40), mais dans 
l’kthanol (c = 24,34) un dkbut de cyclisation peut &re constatk aprks 40 min; dans 
le nitromkthane (E  = 35,90) elle est compl&te dans le mGme laps de temps. L’obser- 
vation de l’absorption entre 2200 et 2300 cm-l pendant la transformation de I montre 
l’apparition de N-carbonyl-glycylglycinate d’kthyle en t r b  faible concentration, 
tandisque ce dernier n’est par dkcelable durant la cyclisation de XVII. Nous pensons 
toutefois que cet isocyanate (absorption 2240 cm-l) ne constitue pas un terme 
intermkdiaire de la cyclisation. En effet, dans le cas de l’attaque par la pyridine du 
#-nitrophknoxy-carbonyl-glycylglycinate d’kthyle, la cyclisation en hydanto’ine est 
beaucoup plus rapide (demi-rkaction en 28 min) [5] et nbanmoins, on observe la bande 
d‘absorption du N-carbonyldipeptide beaucoup plus nettement pendant les 3/4 de la 
durke de la cyclisation. Or, plus la transformation d’un terme intermkdiaire est 
rapide, plus sa concentration dans le milieu rkactionnel est petite, et c’est l’inverse 
que l’on constate ici. Remarquons encore que le N-(phknoxy-carbony1)-glycinate 
d’kthyle, C,H,OCO-NH-CH,-COOC,H,, ne rCagit pas avec le diazomkthane, il n’y a 
donc pas de formation d’isocyanate ; tandis que le dkrivk dipeptidique correspondant, 

C,H,-OCO-NH-CHZ-CO-NH-CH,-COOC,H,, 

est cyclisk en hydanto’ine sous l’influence du diazomkthane 

Si l’isocyanate ne constitue pas une &ape intermkdiaire de la cyclisation en hydan- 
to’ine, la transformation des dkrivks dipeptidiques I et XVII ne peut se faire par le 
mkcanisme d’klimination E2 classique qui aboutirait fatalement (v. page 2010) B la fonc- 
tion isocyanate. On doit donc envisager un type d’klimination diffkrent. Nous pensons 
que, d’abord, le diazomkthane prend l’hydrogkne sur l’azote (formation de CH,+), 
crkant l’anion d’un imino-knol. Cet ion captant l’hydrogkne de la fonction peptidique, 
y crke un centre nuclkophile trks puissant ; celui-ci rCagit rapidement sur le carbone 
du groupe imino-hol, provoquant l’klimination du reste thiophhyle comme anion, 
et la formation de l’hydanto’ine. 

0 
0 0  : 
N,-CH, 

m, - -SCONH--CH2 - n s L = N - C H ,  + CH,+N, 
\=/ / \=/ \ 

f = O  
c = o  I 

H d  H N  
I 

CH,-COOC,H, 
I 

CH,-COOC,H, 

Par ailleurs, le fai t que le N-(phknylthio-carbony1)-sarcosyl-glycinate d’Cthyle 
(XIII) (NH de I remplack par N-CH,) ne peut donner l’hydantoine correspondante 
en presence de diazomkthane, met bien en kvidence que l’hydrogkne de l’azote phknyl- 
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thiocarbonylk est le point d’attaque du rkactif, &ape 8. partir de laquelle se dkclenche 
le mkcanisme de rhaction que nous avons expos6 ! 

En conclusion, les &actions du diazomCthane que nous avons dCcrites paraissent 
dkclenchkes par la formation de l’ion CH,+ B. partir de la forme bipolaire de cette 
molkcule. I1 s’en suit une Climination bimolhculaire (EZ) ,  aboutissant la fonction 
isocyanate lorsqu’aucun centre nuclkophile n’est pr6sent dans la m&me molhcule, ou, 
dans le cas contraire, i la formation par une nouvelle hlimination d’un intermkdiaire 
qui se cyclise rapidement par acylation intra-mol6culaire. 

Rappelons qu’apr6s avoir admis qu’un mkcanisme SN1 devait &re exclu, nous 
avons bas4 la suite des dkductions expos6es plus haut, sur les faits suivants: 

Lorsqu’il y a substitution nucl6ophile SN2, la rCaction n’hvolue pas vers l’isocyanate 
mais vers la formation d’un mercapto-amide [4] ; la prCsence d’un hydrogkne mobile 
sur l’azote phhnylthiocarbonyl6 est nkcessaire (elle permet la formation du cation 
CH,+) et la rCaction est favorishe par les solvants 8. constante diblectrique ClevCe qui 
doivent 8. priori augmenter la rkactivitC de cet hydrogkne. 

Le reste N-phCnylthiocarbonyle fonctionne comme source potentielle du groupe- 
ment isocyanate; d&s lors celui-ci pourra 6tre crCC par l’action du diazomkthane, au 
moment choisi par 1’expCrimentateur. 

Partie exPCrimentale 

Les solvants utilisCs ont C t C  purifies e t  sCchCs (teneur en eau 0,004 B 0,002%) ; le diazomC- 
thanc a 6tC pr6par6 2 partir de la nitrosomCthylur6e [6] et  dose dans ses solutions 6th6r6es ou 
autres par titrage de l’excks de l’acide benzoique ajout6 en quantit6 connue. Les reactions ont 6tC 
faites B la temp6rature ordinaire; sauf indication contraire, lets solvants ont 6t6 Climin6s sous pres- 
sion r6duite dans un 6vaporateur rotatif; les spectres IR. ont C t C  obtenus avec un spectrophoto- 
mktre PERKIN-ELMER 521, avec cellule en NaCl de 50 p d’Cpaisseur; nous indiquons les positions 
des bandes en cm-’ et  leur intensit6 par F (intense), mF (moyenne) e t f  (faible); e‘p indique un 
Cpaulement . 

1. Essais prbliminaires. - 1 .l. Action du diazome’thane sur le N-phe’nylthio-carbonyl-glycyl- 
glycinate d’e’thyle ( I ) .  A une solution de 248,6 mg (0,84 mmole) de I dans 5 ml d’6thanol on ajoute 
3.4 ml d’une solution de 0,172 g (4 mmoles) de diazom6thane dans 3,4 ml d’Cther. Aprks 10 min, 
les solvants sont CvaporCs. Le r6sidu cristallin est recristallis6 dans 1’6ther: 153 mg (98% de la 
thCorie) d‘hydantoi’nc-acCtate-3 d’Cthyle (11) ; F. 119’ (lit. [7] : F. 118-120”); spectre IR., voir 
tableau 4. 

C,H,,O,N, (186,O) Calc. C 45,15 H 5,41 N 15,05% Tr. C 45,29 H 5.60 N 15,02% 

Tableau 4. Spectre IR.  (nujol) de l’hydantoine-ace‘tate-3 d’e‘thyle (11) 

mf 
mf 

;i: } doublet 
2240 mf 1345 mf 1160 mf 
1760 F 1335 m f  1155 mf 
1740 F 1312 f 1110 f 875 f 
1720 F 1305 f 1065 mf 792 mf 
1400 mf 1220 F 1025 mf 765 mf 

730 mf 
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1.2. Action d u  dia.zomdthane SUY le N-(fihdnyZlhio-carbonyl)-glycinate d’dthyle ( I I I ) .  A line 
solution de 225 mg (0,945 mmole) de 111 dans 5 ml d’Cthano1 on ajoute 12 ml d’dther contenant 
9,45 mmole dc diazomdthane. Aprks 10 min, les solvants sont CvaporCs, et le rCsidu huileux 
examin6 tel quel en IR. Une importante bande d’absorptionest prCscnte B 2240 cm-l (T  = 60 %), 
caractiristique de la fonction isocyanate du N-carbonyl-glycinate d’6thyle. Un spectre de reference 
a 6tC obtenu avec ce m&me d6rivC authentique, que  nous avons prCparC par l’action du phosgkne 
sur lc chlorhydrate de glycinate d’ethyle. 

1.3. Action d u  diazolndthane SUY Ee N-(phdnylthio-car6onyl)-DL-uaZ~nate d’e‘thyle ( I V ) .  h une 
solution de 1,199 g (4,27 mmoles) de IV dans 60 ml d’Cthanol on ajoute 71,s mmoles dc diazomd- 
thane dans 80 ml d’Cther. Aprirs 10 min, les solvants sont CliminCs. L’huile rCsiduelle presente 
la forte bande k 2240 cm-I du CarbOnyl-DL-Valinate d’kthyle, i cBtC des bandes propres au N-6thoxy- 
carbonyl-DL-valinate d’dthyle et au produit de d6part encore present. 

2. Isolement et identification des produits de la reaction entre IV et diazomethane. - 
2.1. Cavbonyl-DL-valinate d’dthyle ( V I ) .  La reaction decrite en 1.3 est ripetee avec 5 g (17,s mmoles) 
de IV dans 30 ml d’dthanol et 95 mmoles de diazomethane dans 107 ml d’Cther. Le r6sidu de 
1’Cvaporation des solvants est fractionnd sous 1 Torr dans un bain de 115”: I r e  fraction: 56-57”, 
0,208 g;  Z e  fraction: 59-60”, 0,590 g ;  3 e  fraction: 60-61°, 0,620 g. 

Les Z C  et 3 e  fractions repriscntent du carbonyl-DL-valinatc d’Cthyle (VI) encore contamink 
par d u  thio-anisole. Pour Climiner ce dernicr, on filtre la solution des fractions 2 et 3 rCunies dans 
SO ml de chloroforme, sur une colonne de 15 g de charbon actif. Les premieres fractions de soh-  
tion dmergeant de la colonne contiennent de l’isocyanate VI pur. 

Le spectre IR. de ce produit (voir tableau 5) montre toutes les bandes caractiristiques du 
N-carbonyl-DL-valinate d’dthyle prepark par l’action du phosgkne sur le DL-valinate d’6thyle 
(voir 7.13). 

2.2. Thio-anisole ( V I I ) .  Le mdlange de N-carbonyl-DL-valinate d’6thyle (VI) et de thio-anisde 
(VII) est prCpard comme en 1.3 ?I partir de 1,60 g (5,7 mmoles) de IV dans 50 ml d’ithanol, en 
pr6sence de 80 mmoles de diazomCthane dans 90 ml d’kther. Pour transformer l’isocyanate V I  
en N-ithoxycarbonyl-DL-valinate d’Cthyle, le rCsidu d’kvaporation est rcpris dans 100 ml d’6thanol 
et chauffe 2 h B reflux. Aprks 1’6limination du  solvant, le rdsidu est distill6 sous 0,4 Torr. Le thio- 
anisole passe B 42” avec un rendement de 61,5%. Spectre voir tableau 5. n g  = 1,5870 (lit. [8] : 
ng  = 1,5869). 

C,H,S (124,19) Calc. C 67,70 H 6,49 S 25,Sl% Tr. C 6738 H 6,58 S 25,82% 

3. Influence de la structure de R et de la nature de la fonction phenylcarbamique 
sur la formation, en milieu CthCro-alcoolique, de la fonction d’isocyanate par action du 
diazombthane. - 3.1. N-(phdnylthio-carbonyl)-DL-valinate d’dthyle (IT.‘). Aprks 10  min de r6action 
de IV dans les conditions dCcrites en 1.3, la quantitC d’isocyanate form6 cst d’environ 50% de la 
thdorie, d’aprks la dktermination spectroscopique. 

3 .2 .  ~r-(Ph~nyZthio-cavbo?zyl)-DL-valtne-didthyZalnide [ V I I I ) .  0,110 g (0,357 mmolc) de VIII est 
dissous dans 32 ml d’Cthano1 contenant 5 6quivalents (1,78 mmole) de diazom6thane. Aprks dix 
minutcs la rCaction est arr&tCe par evaporation du  reactif. Le spectre IR. de l’huile r6siduclle 
montre la transformation presque complkte en thio-anisole et en N-carbonyl-DL-v-alinedi6thylamide. 

3.3. N-(Phdnyl thio-ca~bonyl)-butyla~~ne-7 ( I X ) .  A une solution de 209 rng (1 mmole) dc IX 
dans 4 ml d’6thanol on ajoute 4 ml d’Cther contenant 132 mg ( 3  mmoles) de diazomithane. Aprh 
10,40, 70 et 120 min, on prdleve des prises de 2 ml dans lcsquelles on fait barboter pendant 7 min 
de l’azote pour Bloigncr le diazomCthane e t  1’6ther (l’klimination du solvant sous pression rtduite 
provoqucrait des pertes considirables d’isocyanate de butyle-1, assoz volatil). Sur les solutions 
ainsi obtcnues, on determine les absorptions IR, entre 2300 et  2200 cm-l et entre 1750 et 1500 cm-1. 

on i 2260 cm-l (bande isocyanate) est trouvCc &tre cle 87% aprks 10 min de rdaction, 
40 min et de 65% aprks 70 et aprirs 120 min. Mais ce d6rivC carbony16 subit une sol- 

volyse notable, si bien qu’il est nkcessaire d’examincr aussi l’attknuation graduelle de la bande 
d’absorption du  produit de dCpart B 1680 cm-l. h p r b s  10 min son intensit6, par rapport i un 
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Tableau 5. Spectres IR .  (produits liquides) 

2015 

Produit Frequences (cm-l) 

N-Carbouyl-DL-Valinate d’ethyle 2960 F 1405 mf 1205 F 940 f 
(VI, 2.1) 2920 mf 1390 mf 1120 mf 895 mf 

2870 mf 1374 mf 1095 mf 810 f 
2240 F 1330 f 1020 F 780 f 

1445 mf 1265 mf 960 f 
1740 F 1310 mf 980 f 755 f 

Thio-anisole (VII, 2.2) 3040 f 1580 F 1082 mf 682 F 
2920 nzf 1460 F 1065 f 
2860 Lp 1375 F 910 e’p 
1630 mf 1100 f 730 F 

tCmoin, est B pcine diminuie, aprks 40 min elle correspond encore B au moins 70% du produit 
de depart. 

3.4. N-(Phdnylthio-carbonyZ)-aniZine ( X ) .  2 g (8,7 mmoles) de X sont dissous dans 60 ml de 
tetrahydrofuranne contenant 24 mmoles (3 Cq.) de diazomethane. hprks 63,5 h de reaction B. 
l’abri de la lumikre, le solvant est Blimini. Le spectre IR. du residu d’dvaporation montre l’ab- 
sence du  produit de depart e t  l’apparition des bandes caracteristiques suivantes: de NH B 
3300 cm-l, de carbonyle d’amide I B. 1655 cm-l, d’amide I1 k 1515 cm-l et  de carbonyle 
P-lactamique B 1740 cm-l; par contre il n’y a pas de bandc isocyanate. Les analyses des produits 
de reactions seront donnees dans le memoire suivant [4]. 

Le m6me resultat est obtenu dans l’ethanol en presence d’6ther (solution BtherCe de diazo- 
methane). 

3.5. N-(Phdnylthio-carbony1)-sarcosinate d’e’thyle ( X I I ) .  Le residu d’evaporation, apres 1 h 30 
de duree de reaction, d’une solution de 288,7 mg (1,14 mmole) de XI1 dans 30 ml de nitromethanc 
contenant 5 Cq. (239 mg) de diazomethane, presente un spectre IR.  en tout point identique B. celui 
du produit de depart. 

3.6. N-(Phe‘nyZoxy-carbonyl)-DL-ualinate d’e’thyle ( X I ) .  - 3.6.1. Duns le mdlange Lther-e‘thanol: 
A une solution de 99,3 mg (0,377 mmole) de XI dans 5 ml d’ithanol on ajoute 7,15 ml d’une so- 
lution dtheree de 3,4 mmoles de diazomethane, puis Blimine les solvants apres 10 min. Le spectre 
IR. de l’huile risiduelle est de nouveau identique A celui du produit de depart. 

3.6.2. Duns Ze nihomithane:  132,5 mg (0,5 mmole) de XI sont dissous dans 4 mi de nitro- 
methane contenant 105 mg (2,s mmoles) de diazomithane. Apres l’eloignement du reactif par 
entrainement B l’azote, le spectre IR. de la solution entre 2500 et  2100 cm-l est examine aprks 
10 min, 40 min et  25 h de repos i. l’abri de la lumikre. Aucune bande d’absorption d’isocyanatc 
n’est visible; signalons qu’une petite absorption A 2282 cm-l est presente dCj& dans Ic nitro- 
methane utilise (ng = 1,3785); elle peut &re attribuec A un nitrilc (impuret6). 

4. Influence du solvant sur la vitesse de la transformation, par CH,N,, du N- 
(ph6nylthio-carbonyl)-DL-valinate d’6thyle (IV). - 4.1. Mode opdratoive. Le diazomethane 
produit szlon [6] est entrainee par un courant d’azote dans le solvant choisi, refroidi B - 50”. 
La solution est titree immediatement apres cette operation et utilisie sur le champ. 

Solvants utilises: &her, tetrahydrofurannc, ethanol, nitromethane, xylene, methyl-2-pro- 
panol-2. 

Toutes les 10 min et  jusqu’k 40 min, on preleve des prises correspondant B. 0,l  mmole du pro- 
duit original, Blimine le solvant et  dissout l’huile obtenue dans du toluene pour determiner l’ab- 
sorption B. 2250 cm-l (conditions experimentales, voir tableau 6), ce qui permet de definir la 
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Tableau 6. Conditions expe’rimentales de l’examen spectrophotome’trique d u  mtlange de I V auec d u  
diazome‘thane, duns divers solvants 

Substance (mmole) solvant avec CH,N, prises repris 
dans 
toluene 

0,74 g (2,62) 33 ml ether 13,7 mmoles (5 Cq.) 7 ml 2 ml 
0,409 (1,46) 76 ml tetrahydrofuranne 7,3 mmoles (5 eq.) 7 ml 1 ml 
0,576 (2,051 40 ml nitromethane 10 mmoles (5 eq.) 10 ml 7 ml 
0,500 (1,701 208 ml ethanol 8,5 mmoles (5 Cq.) 40 ml 5 ml 

quantit6 d’isocyanate prBsent, & l’aide d’une courbe d’etalonnage. Le resultat est exprime en yo 
de la thdorie (voir tableau 2) .  

Dans le xylhne la reaction n’a pas 6tB suivi quantitativement. 1 , l O  g de IV (3,92 mmoles) 
sont dissous dans 50 ml de xylbne en presence de 60 mmoles de diazomgthane; aprbs 10 min, le 
solvant est CliminB et  l’absorption de l’isocyanate est apprCcike dans l’huile rksiduclle en solution 
toludnique. L’intensitC de cette bande rattache ce solvant & la catkgorie peu favorable 2i la trans- 
formation. 

4.2. Etalonnage. On mesure l’absorption & 2250 cm-l de 5 dilutions d’une solution de N-carbonyl- 
DL-valinate d’Cthyle pur dans le toluene. 

concentration mmole/ml 9 , l  26,2 49,4 85,O 198 
absorption % 8 20 33 49 72 

La partie de la courbe Btalon utilisBe ne depasse pas 70% d’absorption. 

5. Influence dela substitution alcoyle en a du rested’acideaminb (estbrifi6 ou amid&) 
des derives N-phBnylthio-carbony16s, sur la vitesse de formation d’isocyanate par 
CH,N, dans le tbtrahydrofuranne. - Nous avons examine cette influence chez : le N-(phCnylthio- 
carbony1)-glycinate d’bthyle (11), le N-(phknylthio-carbony1)-DL-valinate d’ethyle (IV), le N- 
(phinylthio-carbony1)-DL-leucinate d’6thyle (XVI), le N-(phhylthio-carbony1)-oL-phinylalani- 
nate d’ethyle (XV), le N-(phenylthio-carbony1)-valine-dikthylamide (VIII), dans le tetrahydro- 
furanne (concentration 0,6%) contenant 5 Cq. de diazomkthane. Dans ces conditions, la reaction 
est suffisamment lente pour qu’en 40 min pas plus de 10% des substrats soient transform& en 
l’isocyanate correspondant. - Ex. : 244 mg (0,74 mmole) de N-(phdnylthio-carbony1)-DL-leucinate 
d’dthyle sont dissous clans 40 ml de tetrahydrofuranne contenant 177 mg (5 eq.) de diazomCthane. 
Aprhs 10, 20, 30 et  40 min, on prCl&ve chaque fois un quart de la solution, Climine le solvant de 
cette prise, reprend le residu dans 1 ml de toluene et  determine l’absorption de cette deuxibme 
solution A 2250 cm-l. 

Etalonnage: On mesure & 2250 cm-l les absorptions de 4 dilutions de sol. toluenique resp. du 
N-carbonyl-glycinate d’6thyle (subst. 1) et  du N-carbonyl-DL-leucinate d’Cthyle (subst. 2). 

Subst. I mmoles/ml 26,l 41,3 52,3 57,8 

Subst. 2 mmoles/ml 14,05 49,2 87,s 197,2 
absorption yo 11,5 32,5 49,O 71,5 

absorption % 20 28 33 37 

Nous remarquons que les coefficients d’extinction moleculaire A 2250 cm-l des N-carbonyl- 
glycinate d’ethyle, -DL-leucinate d’kthyle e t  -oL-valinate d’Cthyle (v. 4.2) sont identiques. 

6. Stabilitb des dbrivbs N-phbnylthiocarbonyl6s utilisbs, dans les solvants B constante 
di6lectrique 6lev6e. - Les derives N-phCnylthiocarbonylCs IV (du DL-valinate d’dthyle) et  XV 
(du DL-phknylalaninate d’dthyle) sont dissous A raison de 0,6% dans de 1’8thanol e t  dans du nitro- 
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mkthane: apri.s 10 min e t  16 h,  des priscs sont CvaporCes, e t  le rksidu, examink cn spcctrographie 
IR. (nujol). Les spectres ohtenus sont idcntiques B ceux des produits de dCpart. 

7. Etude de la formation de l’hydantofne-acdtate-3 d’dthyle a partir de diffbrents 
ddrivCs dipeptidiques. - Nous avons identifiC l’hydantoinc obtenue, par le spectre IR .  (nujol) e t  
le F. (F. du mClange), avec l’hydantoi’nc obtenue en 1.1, e t  par l’analyse centesimalc (C, FI e t  N).  

7.1. A partiv d u  N-(phdnylthio-carbony1)-glycylglycinate d’dthyle ( I ) .  - 7.1.1. Duns le benzine 
( E  = 2,28). 16,5 mg (0,565 mmole) de I sont dissous dans 41 ml de benzbne contenant 5 dq. dc 
diazom6thanc. Aprbs 10 min le solvant est CliminC. Le spectre IR.  du rdsidu d’evaporntion est 
itlcntiquc B cclui du dipeptide original. I1 n’y a pas de transformation en hydantoine. 

7.1.2. Duns le tdtrahydrofuranne ( F  = 7,40). 143 mg (0,5 mmole) de I sont dissous dans 6 ml 
de tktrahydrofuranne contenant 105 mg (5 Cq.) de diazomkthane. Aprbs 10 min on dvapore 3 ml 
tle cette solution e t  examine le rCsidu en IR .  (nujol). On constate un dCbut de cyclisation e t  la 
presence de thio-anisolc. AprBs 40 min l’examcn sur la solution restante montrc une nettc aug- 
mentation dc la quantitC d’hydantoine-acCtate-3 d’Cthyle, mais cette derniBre ne dCpasse pas le 
50% de la thCorie. 

7.1.3. Duns l’dthanol ( c  = 24,34). 242,7 mg (0,82 mmole) de I sont dissous dans 5 ml d’ithanol 
contenant 3,4 nil d’une solution de 0,172 g (5 Cq.) de diazomCthane dans 1’Cther. Aprks LO min 
lc solvant est CliminC. Le rCsidu est cristallisd dans I’Cther. On obtient 229 mg (98,00/,) d’hydan- 
toinc-acetate-3 d’Cthyle, F. 119”, spectre IR. identique k celui donne en 1.1. La cyclisation cst 
donc complhte en 10 min. 

Dans une autre expkrience, immidiatement apr& la dissolution du dipeptide, une prise dc la 
solution est introduite dans une cellule de NaCl de 50 ,u par une seringue fixCe verticalament k 
l’orifice supCrieur de la cellule. On empkche le diazomethane de provoquer des bulles, en excrFant 
une pression sur la seringuc. Entre 2300 e t  2200 cm-1 apparait une trBs faible bande d’absorption 
isocyanate. RCpCtCe encore plusieurs fois, jusqu’k 10 min de temps de rCaction, cette observa- 
tion donne constamment le m&mc resultat. 

7.1.4. Stabilitd de I dans l’dthanol et le nitromdthane en absence de diazomdthane. Des prises dc 
65,17 rng (0,213 mmole) de I sont dissoutes resp. dans 6 ml de nitromethane e t  6 ml d’Cthanol. 
Aprbs 12 h de repos B la tempCrature ordinaire le solvant est CvaporC. L’examen I R .  du  rCsidu 
n’indique aucune modification du produit engagC. 

7.2. A partir du N-(phdn~~lthio-carbonyI)-sarcosyl-glycinate d’dthyle ( X I I I )  dans le mdlange dther- 
dthanol: pas de rdaction. 31,69 mg (1,14 mmole) de XI11 sont dissous dans 5 ml d’ethanol contenant 
4,8 ml cl’une solution de 5 Cq. de diazomkthane dans 1’Cther. Aprbs 10 min, on eloigne le solvant. 
D’apres I’examen IR. du  rCsidu, il s’agit exclusivement du  produit de dCpart. 

7.3. A partir d u  N-(phdnyloxy-carbony1)-glycylglycinate d’dthyle ( X  V I  I ) .  - 7.3.1. Dans le mi- 
lunge dthev-kthanol. A unc solution de 280 mg (1 mmole) de XVII dans 5 ml d’6thanol on ajoute 
7 ml d’ether contenant 210 mg (5 Cq.) de diazombthane. Aprbs 40 min les solvants sont CliminCs. 
Le spectre IR.  du rCsidu presente une bande d’absorption nouvelle, k 1730 cm-l e t  une diminution 
des bandes d’absorption amide I e t  11, respectivement L 1660 e t  1540 cm-l. Cela indique une trans- 
formation particllc cn hydantoine-acCtate-3 d’bthyle. 

7.3.2. Duns le nitvomdtkune. 205,9 mg (0,71 mmole) de XVII sont dissous dans 18 ml de nitro- 
mCthane contenant 119 mg (5  6q.) de diazomgthane. Aprhs 40 min le solvant est CvaporC. LerCsidu, 
qui est cristallin, est recristallisk dans 1’Cther. Examine! en IR.,  ce produit prescnte toutes les bandes 
(voir tableau 4) de I’hydantoine-acdtatc-3 d’dthylc. Rd t  115 mg (82,7%), F. 119”. La transforma- 
tion est clonc pratiquement complbtc. 

Dans une autre expirience, 140,1 mg (0,5 mmole) de XVII sont dissous dans 4 ml de nitro- 
mCthane contenant 105 mg de diazomdthane (5 Cq.). ImmCdiatement aprBs la dissolution, unc 
prise est introduite dans une cellule de NaCl dc 50 ,u munie comme pour 7.1.3 d’une seringue pour 
empPcher un clCgazage de la solution dans la cellulc. L’examen entre 2400 e t  2200 cm-1 poursuivi 
pendant 20 min ne montre aucune bande d’absorption isocyanate. La faible bande visible B 
2282 cm-l est attribuable k une impuretd prCsente dans le nitromCthane (voir 3.6.2). Le produit 
isolC aprCs 40 min a Ics caract6ristiques spectrales IR .  de l’hydantoine attcnduc. 

127 
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7.3.3. StabiZifd de X V I I  duns Ee nitvome'thane en absence de CH,N,. En procCdant comme 
dCcrit sous 7.3.2, mais sans diazom6thane, on constate que le produit isole aprks 12 h de repos 
j la tempbrature ordinaire est du produit dc depart inaltire. 

8.  Les syntheses. -- Pour les analyses centCsimalcs'), les produits ont 616 sichis sous 0,05 
Torr, B la tempCrature ordinaire ou B 78" selon les cas. - Les F. (corrigCs) sont pris sur la platine 
chauffaiite du  microscope de KOFLER. - Les spectres IR.  ont 6tB dCterminCs sur des suspensions 
dans le nujol. Le tableau 7 rCsume Ics bandes les plus importantes des principaux produits syn- 
thCtisCs. 

Toutcs les Cvaporations ont C t C  faitcs dans un Cvaporateur rotatif, sous pression reduite. 

8.1. iV-(Phdnylthio-carbonyZ)-oL-vaZznate d'e'thyle ( I V ) .  34,l g (0,188 molc) de chlorhydrate de 
DL-valinate d'Cthyle (F. 105-106") sont introduits dans 50 ml de chloroforme; dijB avant la 
complhte dissolution du chlorhydrate on ajoute 8,46 g (0.188 molc) de dikthylamine et  agite la 
suspension clans de l'eau froide jusqu'8 dissolution complkte. Le chlorhydrate de digthylamine 
est prCcipitC par addition de 250 ml d'ither. Le filtrat est amen6 B scc et  le r6sidu huileux est dis- 
SOUS dans 150 ml de chloroforme. h cette solution, refroidie k O", on ajoute goutte B goutte 0,094 
mole de chloroformiate de thiophenyle dans 50 ml de chloroformc, puis laisse reposcr le tout 
16 h 2 la tcmpCrature ambiante. Ensuite la solution est lavCe 3 fois par son volume de HCl O , ~ N ,  
3 fois par son volume d'eau, puis sCchCe sur SO,Na, anhydrc et  CvaporBe. Le rCsidu est cristallisC 
clans un melange d'acCtate d'kthyle-Cther de petrole ( Z j l  vol.) k - 18"; on obtient 42,78 g (81,0%) 
cle IV, F. 54". 

C,,lI,,O,NS (2H1,3) Calc. C 59.79 H 6,81 N 4,98% Ti-. C 59,528 H 6,86 N 4,95% 

8.2. N-(PhdnyZthio-carboi~~il)-glvcznate d'dthyle ( I I  I ) .  PrCparC selon [7j. Rdt 90,5%, F. 104- 
105" (Lit. [7]: F. 104-106"). 

8.3. N-(Phdnylthio-carbony1)-sarcusznnte d'dthyle ( X I  I ) .  A une suspension tie 30,23 g (0,197 
mole) de chlorhydrate de sarcosinate d'kthyle dans 100 ml d'ithanol absolu, refroidie B - 5 " ,  
on ajoute 8,86 g (0,19 mole) de diithylamine et agite la suspension jusqu'k dissolution. 
Le solvant BliminC, le rCsidu est repris par 100 ml de dioxannc anhydre et  la solution est filtrie 
iiu chlorhydrate de dikthylamine. Au filtrat refroidi i 0" on ajoute goutte B goutte 17.0 g (0,0985 
mole) de chloroformiate de thiophinyle dans 50 ml de dioxannc anhydre, puis laisse reposer la 
solution 4 h a temperature ambiante. IJne petite quantitk de chlorhydrate de sarcosinatc d'ithyle 
qui  a cristallise est BliminCe par filtration. Le rksidu d'evaporation du filtrat est repris par 100 ml 
d'acCtate d'ithyle. Cette solution est extraite 3 fois par 50 ml de HC1 1x et 3 fois par 50 ml d'eau, 
puis sCchCe sur SO,Na, anhydre et  6vaporde. Le rCsidu huileux est distill6 sous 0,05 Torr. A 90-91" 
passent 42,44 g (86,S%) d'un liquide qui cristallise spontanhent  : F. 50". 

C,,H,,O,NS (253.3) Calc. C 56,89 H 5,97 N 5,53% Tr. C 57,03 H 6,14 N 5,48% 

8.4. ,V-(Ph~nylthio-carbonyl)-nL-phlny2alaninute d'dthyle (XI'). PrCparC selon [9] .  F. 66-68" 
(lit. [ S ] :  F. 66-68'). 

8.5. ~v-(Phe'nylth~O-CUrbO~y~)-DL-~eUGzn~te d'dthjlle ( X V I ) .  PrCparC selon [9].  Huile, Rclt 95,8% ; 
n'est pas distillable m&me sous 0,01 Torr. 

8.6. .V-( Phdnylthio-carbonyl)-DL-valine-die'thyZam~de ( V I I I ) .  - 8.6.1. A'-( Phdnylthio-carbony1)- 
uL-uaZine ( V I I I  a ) .  2,041 g ( 7 2  mmoles) dc N-(phdnylthio-carbony1)-oL-valinate d'6thyle (IV) 
sont chauffis 60 min 8 reflux dans un melange de 20 ml d'acide acetique glacial el 20 ml de HC1 
1 2 ~ .  Le rCsidu d'dvaporation est repris par rle l'eau, B partir de laquelle l'acide cristallisc. I1 est 
filtrC, lave ct sCchd: 3,525 g (89%) de VIIIa, F. 121-122". 

8.6.2. Chloruve de la N-(phBnylthio-carbonyl)-DL-valine ( V I I l b ) .  A une solution de 1,52 g 
( 6 , O  mmoles) de VIIIb dans 100 ml d'ither anhydre on ajoute 1.25 g (6 mmoles) de PCI,; la sus- 
pension est agitee dans un bain de glace jusqu'8 dissolution (30 min). On Cvapore le solvant sous 

I )  Effectuees par le Ur K. E D E R  au laboratoire de microanalyse (lahoratoire de chiniie analytiquc) 
tle 1'l:niversite de Genhve. 
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vide B l'abri dc I'humiditB (ce chlorure d'acide s'hydrolyse trhs rapidcment). Lc chlorure cristallise 
par refroidissemcnt ; les cristaux sont rapidement filtrCs ct 1avi.s par de 1'Cther tlr pdtrolc : 1,43 g 
(98%), F. 73-74". 

8.6.3. Amidification; Didthylamide V I I I .  A une solution de 1,52 g (5,67 mmoles) de VIIIL, 
dans 100 ml de to lube  refroidie 8. OD, on ajoute goutte goutte 0,508 g (0,71 ml; 11,3 mmolcs) 
dc dikthylamine dans 50 ml de toluhe.  Le chlorhydrate dc diCthylamine cristallise rapidement. 
Aprk 2 h 30, on filtre et  Cvapore le solvant. Le rCsidu est cristallisC dans dc I'Bthanol-kthcr (1 : 3 )  
8. - 18": 0,661 g (38,60/,), F. 153-154'. 

CI,HE40,NS (308,4) Calc. C 62,50 H 7,75 N 9.09% Tr. C 62,41 H 7,84 N Y,010/, 

8.7. N-(Phknylthio-carbo~yyl)-b~tyZa~ine-7 ( I X ) .  A une solution dc 9,9 g (0,l mole) d'isocya- 
nate de butylc-l dans 50 ml dc CHC1, on ajoute goutte 8. goutte une solution de 11,07 g (0,l mole) 
de thiophknol dans 50 ml de chloroforme, puis en une fois 2 ml dc pyridine, ct porte la solution 
24 h B reflux. Aprk Blimination du solvant, le thiophCnol qui n'a pas rCagi est extrait du rCsidu 
par un mClange d'ether-dther de petrole (1 : 2 vol.). I X  est cristallisd & partir de cc mClange B 
- 18"; 18.2 g (87,5%), F. 32". 

CI2H,,ONS Calc. C 63,12 H 7,22 N 6,69 S 15,31% 
(209,3) Tr. ,, 63,20 ,, 7,23 ,, 6,87 ,, 15,26% 

8.8. N-(Phbnylthio-carboizyl)-uniline ( X ) .  PrCparke sclon [lo]. Rdt 99,2%, F. 120-121" (lit. [lo] : 
122-122.5"). 

8.9. N-(Phdnylthio-carbony1)-N, N'-diphdnylhydrazide ( X I  V ) .  Dans une solution de 23,9 g 
(0,134 molc) d'hydrazobenzhe dans 120 ml de chlorure de mkthylhe, on introduit 11,7 nil (0,134 
mole) de pyridinc et  refroidit le mClange 8. - 5"; 8. cette tcmpCraturc on introduit goutte 8. gouttc 
23,l g (0,134 mole) de C,H,-S-CO-Cl dans 80 ml de CH,CI,. A p r b  12 h de repos B tempCrature 
ambiante le solvant cst BvaporB, et  le rdsidu, repris par 200 ml d'acCtate d'dthyle. Cette solution 
est lavee 2 fois par 100 ml de HC1 1~ ct 3 fois par 100 ml d'eau, puis sCchCe sur SO,Na, an- 
hydre; sa concentration dCtermine la cristallisation du produit, qu'on laisse se poursuivrc 10 h 
i 4": 34,5 g (83,0%), F. 177". 

C,,H,,ON,S Calc. C 71,22 H 5,03 N 8,74 S l0,00% 
(320,4) Tr. ,, 71,20 ,, 5,12 ,, 8,87 ,, 10,40% 

8.10. N-(Phbnyloxy-carbonyl)-DL-valinate d'e'thyle ( X I ) .  A une solution cle 9,43 g (0,052 mole) 
dc chlorhydrate de DL-valinate d'6thyle (F. 105-106") dans 50 ml de chloroforme, rcfroidie 8. 5", 
on ajoute 2,34 g (0,32 ml; 0,052 mole) de dikthylamine. La prkcipitation du  chlorhydrate dc la 
base est achevCe par adjonction de 250 ml d'6ther. Le filtrat est &vapor&, et  l'huile rksiduelle, 
reprise par 50 ml de CHCI,. A cctte solution refroidie 8. O", on ajoute goutte 8. goutte 0,026 molc 
de chloroformiate de phCnyle dans 30 ml de chloroforme. Aprh 16 h de repos 8. temperature 
ambiante, la solution est IavCe 2 fois par 70 ml d'eau, 3 fois par 50 ml de HC1 1~ et 3 fois par 
70 ml d'eau, puis sCchCe sur SO,Na, anhydre. Le solvant cst CliminC et le rCsidu est cristallisC 
dans de 1'6ther dc petrole: 9,86 g (72,6%), F. 59". 

C,,H,,O,N (265,3) Calc. C 63,37 H 7.22 N 5,28% Tr. C 63,38 H 7,34 N 5,2394 

8.1 1. N -  (Phdnylthio-carbonyl) -glycylglycivzate d'dthyle ( I ) .  PrCpard selon [7] 

8.12. N-(Phe'nyloxy-carbony1)-glycylglycinate d'bthyle ( X V I I ) .  A unc solution de 5,40 g (27,4 
mmolcs) de chlorhydrate de glycylglycinate d'Cthyle (prkpar6 par introduction de chlorure de 
thionyle dam une suspcnsion de glycylglycine dans de I'Cthanol anhydre B - 20", suivic d'Cbulli- 
tion 8. reflux; la solvolyse de la liaison peptidique est importante, si bien que le rendcment nc 
depasse pas 50%) dans 50 ml de chloroforme, on ajoute 2,O g (2,82 ml; 27,4 mmoles) de diBthyl- 
aminc. On agite la solution k - 5". Aprks Blimination du solvant, on reprend le rCsidu par le dio- 
xannc qui insolubilise le chlorhydrate de dikthylamine. Au filtrat refroidi 8. 5" on ajoute goutte 
B goutte 2,14 g (13,7 mmoles) de chloroformiate de phBnyle dans 30 ml dc dioxanne, puis laisqc 
reposcr le tout 21 h 2~ tempkrature ambiantc. Aprbs kvaporation clu solvant, lc rdsidu cst lavd 
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.3 fois par 50 nil d'eau, ensuite cristallise dans Ic mClange chloroformc--ether (1 : 3  vol.): 1,98 g 
(60,80/,), F. 101". 

C,,H,,O,N, (290,2) Calc. C, 55,70 H 5,76 N l0,00% Tr. C 55,62 H 5,92 N 10,0906 

8.13. A\'-( Ph~izylthio-rarbonyl)-sarcos~ylglycinate d'e'thyle ( X I I I ) .  - 8.13.1. AJ-( Phdnylthio-carbo- 
rayl)-sarcosine. 6 2 5  g (24,7 mmoles) dc N-(phCnylthio-carbony1)-sarcosinate cl'Cthyle (XII) sont 
hydrolysCs par 15 xnin d'Chullition k rcflux dans 140 ml d'un m6lange dc HCI 1 2 ~  e t  acide ace'- 
tique glacial (1 :l). I x  re'sidu tle 1'Cvaporation est cristallisC dans l 'cau: 5,64 g (94%), I;. 51". 

C,,H,,O,NS, 1 H,O (243,Z) Calc. C 49,38 H 5.647" Tr. C 49,57 H 5,359';, 

On obtient le produit anhytlre, F. 78", par dessiccation k 78" sous 0,115 Torr 

8.13.2. Condeizsation peptidique. X unc solution dc 6,25 g (25,7 mmoles) dc N-(phCnylthio-car- 
bony1)-sdrcosinc tiCshydratCe dans 100 mi d'Cther sec, refroidie dans la glacc, on ajoute 3,31 g 
(25,7 mmoles) dc PCI, puis agitc jusqu'k dissolution complkte (2 h) .  On Climine ensuitc Ic solvant 
sous pression rCduitc 21 l'abri tle I'humiditC. On dissout le rCsidu dans 30 ml dc chloroforme sec 
ct  ajoute k ccttc solution 5,50 g (53,3 mmoles) clc glycinate d'ethyle (obtcnu k partir d c  53,4 

Tableau 7. Spectres I If. de produits dicrit .sozt.s 8 
(clans le nujol sauf indication contraire) 

Protluit Frequcnces (em-l) 

~-(phPnyltliio-carbonyl) - 3280 I ;  1350 mj 1098-1085 doublet f 
~ ~ - \ d l i n a t e  d'Cth\ lc 1710 I. 1292 f 1020 F 
(IV, 8 1) 1680 I; 1268 mf 885 mj 

1.505 I; 1205 1; 808 F 
1440 P 1200 F 745 F 
1400 mt 1155-1160 doublet F 690 F 

- 

N-(phCnylthio-carbonyl)- 3260 nzj 1265 mf 

(111, 8 2 )  1650 F 1200 I: 
glycinate tl'6thvle 1740 I :  1232 mf 

1530 mf 1005 nzf 
1410 mf 1020 mf 
1305 f 800 mf 

755 1: 
700 -690 dozrblet mj 

N-(phBnylthio-carbonyl) - 3060 f 1410 mf 1095 F 915-910 f 
sdrcosinatc tl '@thvlc 1745 E 1375 F 1080 I ;  750 F 
(X11, x 3) 1670 F 1350 m/ 1025 1; 705 .zf 

1575-1585 f 1290 I; 1000 mf 690 F 
1480 mf 1255 mj 983 mf 
1440 F 1205 F 930 f 

3400 *Zj 1.505 mf 
3320 mf 1405 I:  
1740 I; 1440 vnf 
1690 I ;  1340 mf  
1670 F 1278 nzj 
1602-1585 f I255 ? /  

1195 F 700 P 

102.5 I :  
1110-1095 f m f  690 m/ 

855 mf 
850 n%j 
745 P 

I;-(ph6nylthio carbonyl) 
DL-leucinatc tl'Cthvlr 
(XL'I, 8 5) 
(hu1le) 

1740 F 1340-1330 ,/ 
1690 F 1270 mf 
1665 I; 1240 mj 
1510 F 1190 F 

1385 mf 1065-1055 f 
1440 I; 1082 f 

1022 f%f 
855-840 ?nf 
745 F 
700 mf 
690 nzf 
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Produit FrCqucnces (cn-1) 

N-(ph~iiyithio-Larbon4lj- 3200 mf 1300 f 1100-1085 f 795 f 
DL-valine-diCthylamidc 1680 E 1280 f 1020 f 780 j 
(VIII, 8 h 3) 1618 1; 1240 n ~ f  965-955 f 752 WL/ 

1535 mj 1218 1; 885 f 735 t!p 
1440 mf 1160 f 825 f 705 f 
1345 mf 1110-1125f 805 mf 690 f 

N-(phCnylthio-carbony1)- 3290 nzf 1230 mf 
bu tylaminc- 1 1650 I; 1200 F 
(IX, 8.7) 1.515 mf 1150 f 

1498 mf 3090 f 
1440 mf 1065 j 

830 f 

700 j -  
740 n q  

685 nzf 

X(ph6nylthio-carbony1)- 3240 m f  1530 F 1180 .zf 808 f 
aniline (X, 8 8) 3180 j 1500 f 1165-1160 F ,  1; 760-750 I;, F 

3120 f 1440 F 1090-1080-1070f,f,f 720 f 
3040-3030 f 1315-1307 mf 1025 j 700 j 
1650-1655 F 1290f 920 wf 690 mj 
1595 F 1240 1; 885-880 mf, mf 

N-(phCnylthio-cdrbonyl). 3320 mf 1442 mf 1190-1175-1160 f,f,f 875 f 

(xrv, 8 9) 1600 mf 1305f 1075 f 750-740 1;. F 
N, N’-diphCnylhpdrazidc 1660 F 1340 f 1100-1110 f, f 820 f 

1490 F 1280 F 1022 f 700 f 
685 F 

N-(phdnyloxy-carbony1)- 3200 1: 1355-1343 f, f 995 mf 785-775 nz-f, f 
DL-valinate d’Cthyle 1740 F 1318 f 970 mf 715 Pnf 
(XI,  8.10) 1710 F 1235 mf 955 mf 685 mf 

1595 f 1200 F 905 mf 
1515 F 1065 f 868 f 
1400 mf 1025 F 825 f 

N-(phknylthio-carbony1)- 3360 F 1560 mf 1190 mf 935-925 f,f 
glycylglycinatc d’6thyle 3300 F 1485-1480 mf, nzf 1153 f 865 f 
( I ,  8.11) 1725 F 1440 mf 1035 mf 835 f 

1690 mf 1410-1390 f, f 1025 f 745 1: 
1665 F 1230 mf 1015 f 

N-(phknyloxy-carbony1)- 3320 mf l500f  1255f 1075 f 
glycylglycinatc cl’ethylo 3240 f 1485 wzf 1218 mf 1040 f 
(XXII,  8.12) 1755 F 1440 f 1 I90 mf 938 f 

1720 F 1405f 1168 mf 910 f 
1665 F 1300f 11221  765 mf 
1360-1540 mf, mf 1280 f 1100-1090 f, f 715 Bp 

N-(phdnylthio-carbony1)- 3310 mf 
sarcosylglycinate d’dthyle 1735 F 
(XIII, 8.13.2) 1655 F 

1545 mf 
1475 f 

1440 mf 1025-1015 f, nzf 

1212 mf 745 T%f 
1118 f 705 f 

1290 nzf 930-920 f,f 

1080-1070 j ,  .f 690 vvzf 
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mmoles dc HC1-glycinate d’Cthyle par neutralisation avec 53,4 mmoles de diithylamine dans 
40 ml de chloroformc, insolubilisation d u  chlorhydrate par addition de 120 ml d’6ther, etc.) dans 
40 ml de chloroformc. Aprks 23 h de repos B tempckature ordinaire,.le solvant est CliminC. Le 
r6sidu est IavC successivcment par 50 ml d’acCtate d’Cthyle, 2 fois 50 ml d’eau, 3 fois 50 ml de 
HCI l ~ ,  3 fois 50 nil H,O, 3 fois 50 ml de C0,HNa 1~ et 3 fois 50 ml H,O, ct finalement siche 
sur SO,Na, anhydre. 1,e risidu d’&vaporation d u  solvant est cristallisC dam 1’6thcr: 5.36 g (75,2%), 
F. 106-107”. 

C,,FI,,O,N,S (278,3) Calc. C .53,70 H 5.78 N 8,940,; Tr. C 53,62 H 5,74 N 9,01% 

Nous adressons l’expression de notre reconnaissance B la Maison F. HOFFMANN-LA ROCHE S.A. 
B BXc, tlont I’appui a permis la rialisation de ce travail. - Nous remercions le professeur B. Susz, 
tlircctcur tlu laboratoire de chimie physique de l’Universit6 de Genbve, d’avoir mis B notre dispo- 
sition le spectrophotombtre IR .  PERKIN-ELMER 521. - Nous adressons au Dr R.-F. HUDSON 
(Cyanamitl European Research Institute - Cologny-Gcnkve) nos vifs remerciements pour ses 
utiles suggcstions et  les discussions concernant ce travail. 

SUMMARY 

Diazomethane transforms N-(phenylthio-carbony1)-amino acid esters or amides 
into the corresponding N-carbonyl derivatives, similarly it converts N-(phenylthio- 
carbony1)-butyl-1-amine into butyl-isocyanate. Solvents with a high dielectric con- 
stant (e.g. nitromethane, ethanol) favour this transformation. The analogous but N- 
substituted N-(phenyloxy-carbony1)-amino acid esters are not modified by diazo- 
methane. This new reaction appears to proceed by a bimolecular elimination (E2) ,  
where the transition state leads very rapidly to the formation of an isocyanate on the 
one hand and thio-anisole on the other. 

Diazomethane transforms both N-(pheiiylthio-carbony1)- and N-(phenyloxy-car- 
bony1)-glycylglycinate diethyl ester into 3-hydantoinacetic acid ethyl ester and thio- 
anisole (rep. anisole). The mechanism of these reactions seems also to  be that of a 
bimolecular elimination, but without formation of an isocyanate. It is supposed that 
a function intermediate between that of carbamate and of isocyanate is formed 
which attracts the hydrogen atom of the peptide group, creating a very powerful 
nucleophilic centre. The latter rapidly attacks the carbonyl group still in its imino- 
enol form, effecting the elimination of a thiophenate anion and cyclisation to the 
hydantoin derivative. 

Laboratoire de chimie organique 
et pharmaceutique de l’Universit6 de Gen&ve 
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