
Volumcn 49, 1;asciculus 1 (1966) - NO. 94 SO7 

94. Recherches sur la formation et la transformation des esters LXIV [l] 

Acides aminoalcoylsulfuriques et isothiocyanates : 
N-thiocarbamylation sans ou 

avec alcoylation cyclisante intramol6culaire 
par Emile Cherbuliez, Br. Baehler, S .  Jaccard, H. Jindra, G. Weber, 

G. Wyss et J. Rabinowitz 

(6 XI1 65) 

A l’exception du colaminesulfate de sodium, les aminoalcoylsulfates sodiques 
(2 fonction amino primaire ou secondaire) rbagissent avec les isothiocyanates selon 
l’kquation suivante pour donner avec de bons rendements des thio-urkes i fonction 
OSO,Na, qui sont hydrosolubles: 

eau +. alcool 
R-N-C=S + R’-NH-RN-OSO,Na ---- R-NH-C(S)-NR’-R’’-OSO,Na + H,O 

oil R reprisente un  restc alcoyle, aryle ou aralcoylc, R’ un atome de H ou un restc alcoyle ou 
aralcople, et  R” UII reste alcoyle. 

En milieu aquo-alcoolique ou aquo-dioxannique, la vitesse de thiocarbamylation 
de la fonction amino est fonction de la nature de l’isothiocyanate et de la longueur de 
la chaine K ”  qui sCpare la fonction amino du groupement monoester sulfurique (voir 
tableau 1). 

Les isothiocyanates [2 ]  sinsi que les acides aminoalcoylsulfuriques [3] mis en 
auvre ont k t k  obtenus dans le commerce ou bien prCparCs selon les indications figu- 
rant dans de prkckdents mkmoires. 

Quant B la rkaction entre acide colaminesulfurique et isothiocyanate, elle est plus 
compliquke (voir schkma I). En effet, le dCrivC N-thiocarbamique form6 d’abord subit 
une alcoylation intramolkculaire par le groupement monoester sulfurique (attaque 
nuclkophile, par un doublet non partagC, du soufre thiocarbamique sur le C porteur 
de la liaison ester sulfurique) avec formation d’une thiazoline I a (ou thiazolidine I b) 
d’une part et de l’ion sulfate dautre part. Cette thiazoline (ou thiazolidine) peut i son 
tour Etre thiocarbamylCe par l’isothiocyanate prCsent, si bien que I’on obtient un 
mClange de produits (thiazoline Ia ou thiazolidine I b, dCrivC N-thiocarbamique I1 a 
ou I1 b de la thiazoline ou thiazolidine, plus produits secondaires) lorsqu’on travaille 
avec 1 mole d‘isothiocyanate et 1 mole de NaOH par mole d’acide colaminesulfurique. 
Mais, lorsqu’on effectue cette rbaction avec 2 moles d‘isothiocyanate et 2 moles de 
NaOH par mole de monoester colaminesulfurique H,NCH,CH,OSO,H, la rCaction 
aboutit aux dCrivCs N-thiocarbamiques (sur le N exocyclique ou cyclique) des thia- 
zolines ou thiazolidines correspondantes. Ces derniers dCrivCs prkcipitent gCnCrale- 
ment dans le milieu rCactionnel. 
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Cette rCaction a conduit avec de bons rendements aux dCrivCs I I a  et/ou I I b  (nous 
reviendrons plus loin sur la question de leur structure), avec tous les isothiocyanates 
utilisks (voir tableau 3) sauf avec l'isothiocyanate de $-nitrophCnyle; dans ce dernier 
cas la rCaction s'est arrCtCe au stade I (thiazoline I a ou thiazolidine I b, avec R = 

-C,H*NO,(fi) ). 
Schema I 

4 
Hz C-N 
Hz C1,C-NHR 

I II 

I 
SO; 

0 q 
I so, 

HzO+SOi-+ Hz C-N Hz C-NH 
I II I I  

Hz C\ ,C=N-R 
S 

I b  
HZ c'5/C-NH-R 

Ia 

IR-N=C=S IR-N-C-s 

Ua IIb 

Le prCcipitC form6 par cette derni&re rkaction est partiellement soluble dans HC1 
2 ~ .  Les parties resp. soluble et insoluble dans HC1 diluC, purifikes, ont les deux la 
m&me formule brute C,H,O,N,S mais des F. diffkrents (196-197' et 227-229" resp.). 
Le produit soluble est identique A, celui que nous avons prCparC par la mCthode clas- 
sique de synthkse de thiazolines, c'est-A-dire par traitenient de la colamine par l'iso- 
thiocyanate de 9-nitrophknyle et cyclisation du dCriv6 N-thiocarbamique en milieu 
acide : 

Le dCrivC cyclique soluble dans HC1, prCparC par l'un ou l'autre de ces proc6dCs, 
rCagit encore avec les isothiocyanates (sans solvant ou dans 1'acCtone) pour donner 
le dCrivC correspondant, thiocarbamylk sur l'azote cyclique (I1 b) ou exocyclique (I1 a) 
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(voir tableau 6) alors que le dCrivC insoluble dans HC1 n’est pas transform6 dans les 
m&mes conditions. 

Le dCriv6 insoluble est probablement une imidazolidinethione (voir plus loin). 
Les thiazolines I a ou thiazolidines I b, produits intermCdiaires qui se forment lors 

de la rkaction de l’acide colaminesulfurique avec les isothiocyanates dans les condi- 
tions dCcrites, peuvent &re prkparCes, tout comme le dCrivC avec R = p-N0,C,H4-, 
i partir de la colamine par &action avec l’isothiocyanate correspondant et cyclisation 
subsCquente en milieu acide (schCma 11). Ces thiazolines I a  ou thiazolidines Ib  
donnent des amides (sur le N exocyclique (111 a) ou cyclique (I11 b)) lorsqu’on les traite 
avec des chlorures d’acides, notamment avec le chlorure de dichloracCtyle, en prd- 
sence de base tertiaire : 

809 

Schema 1 

HzC C-NH-R s” 

H, C-N HZC-NH 
I II I 1  

H2C /C=N-R 
I s  

OH O H  
H 

H z O  + H2C-N HzC-NH 
I II I I  H z C \  /C=N-R 

S 
I b  

HZ v-NH-R 
Ia 

Ci,CH-COCI 1 CIZC-HCOCI + base ter t ia i re  v +base ter t ia i re  

ma J I b  

Ces dCrivCs I a ou I b r6agissent kgalement avec les isothiocyanates pour donner les 
dkrivks N-thiocarbamiques des types I I a  ou I Ib ;  nous avons vkrifiC que le dCrivC 
avec R = C,H,- obtenu par cette mCthode est identique B celui prCpar6 B partir de 
1 mole de monoester colaminesulfurique et de 2 moles d’isothiocyanate de phCnyle. 

Quant aux dCrivCs de l’acide colaminesulfurique substituds soit sur l’azote, soit 
sur le C porteur du groupement -NH, soit encore sur le C porteur de la liaison ester 
sulfurique, ils r6agissent de la faGon suivante avec les isothiocyanates : 



810 HELVETLCA CHIMICA ACTA 

a) Lorsque l’azote porte un reste alcoyle, par exemple mkthyle, on obtient par 
rCaction avec 1 mole de phknylisothiocyanate et 2 moles de NaOH, les thiazolidines 
correspondantes : 

so, 

Ces thiazolidines sont identiques 8. celles obtenues par la voie classique, c’est-8-dire 
par rCaction de la mCthylcolamine avec l’isothiocyanate correspondant et cyclisation 
subskquente du dCrivC N-thiocarbamique en milieu acicle [4]. Ces composb peuvent 
servir comme produits de rCfCrence possCdant A coup siir une double liaison C=N exo- 
cyclique. 

b) Lorsque le C porteur du groupe amino est substituk par 2 restes mbthyle, on 
obtient avec un faible rendement la thiazolidine Vb  ou la thiazoline Va correspon- 
dante, mais pas de dCrivC du type IIa ou I Ib .  

Ya Yb 

C )  Lorsque le C porteur du groupement monoester sulfurique porte un deuxikme 
reste tel que -CH,, on obtient par rCaction avec 2 moles d’isothiocyanate et 2 moles 
de NaOH, un produit du type I I a  ou I Ib ,  2. savoir: 

s 
H,C-N !I H2C-N-C-NH-R 

;\ ,C - N-R 
I1 F-NH-R I 1  

H3>C, ,C=N-R HCI  
S S 

mtthyl-5-lla methyl-5-1 b 

hfais cette rkaction ne marche pas bien avec tous les isothiocyanates (voir partie ex- 
pkrimentale). Par contre, en travaillant avec 1 mole d’isothiocyanate de phCnyle et  
1 mole de NaOH par mole d’acide amino-l-propyl-2-sulfurique, nous avons toujours 
obtenu les thio-urbes hydrosolubles (A fonction -0-S0,Na) correspondantes avec de 
bons rendements. Ceci montre que la rCaction de cyclisation en thiazoline ou thiazo- 
lidine est, dans ce cas, beaucoup plus lente que dans lc. cas de la rCaction avec l’acide 
colaminesulfurique, oh nous n’avons jamais rkussi B obtenir les thio-urCes correspon- 
dantes avec de bons rendements. 

Styuctztre: Pour dkterminer la structure de ces compost% I a  ou Ib,  IIa ou IIb, 
IIIa ou IIIb, nous avons utilid des mkthodes spectroscopiques. En nous basant sur 
les rksultats obtenus avec des thiazolines et thiazolidines de structure certaine, oh 
la double liaison C-=N Ctait soit endocyclique: cas de la methyl-2-thiazoline (A), soit 
exocyclique : cas de la mCthyl-3-phCnylimino-2-thiazolidine (B), nous avons pu dC- 
terminer la structure de tous nos composks. 
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En effet, les spectres de RMN. (avec le tCtramCthylsilane comme rCfCrence interne) 
montrent que les 2 H  sur le C-4 (CH,-N=) des composks thiazoliniques (C=N endo- 
cyclique), ont des signaux (triplets g6nCralement) avec des 6 nettement plus Clev6s 
clue ceux des 2H sur le C-5 (CH,-S-) des composCs thiazolidiniques (C=N exocyclique). 

Le dkplacement chimique des 2H du C-5 ne semble pas &re affect6 par la prksence ou 
l'absence d'une double liaison cyclique, ou par le substituant en 2 (tout au moins pour 
les substituants qui se trouvent en 2 sur nos composCs). D'ailleurs, WEINBERGER & 
GREENHALGH [5]  ont montrC que dans le cas de la mkthyl-2-thiazoline (A) H, (de CH,) 

Fig. 1. Sfiectres de RMLV. 
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thiazolidine €3 (solvant : CDCI,) 

- 
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tliiazoline iZ (solvant CCI,) 
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i 
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U 
3 
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I II 

S 
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couple avec H, en C-4 et non avec H, en C-5 car, lorsqu'on remplace les 2H en C-5 
par des alcoyles, le couplage se fait toujours, alors qu'il ne se fait plus lorsqu'on 
substitue aux 2H en C-4 des alcoyles. 

La comparaison des spectres de RMN. de 2 substances de rCf6rence avec ceux de 
2 substances de type I avec R = C,H, et $NO,-C,H, respectivement (fig. 1) montre 
que ces deux dernikres substances sont des thiazolines (C=:N endocyclique) du type I a  
(6 de H, en C-4 de 4,05 ppm et de 3,95 ppm respectivement; triplet dam les 2 cas 
avec J = 7 cps). 

Dans le tableau 5, nous avons donn6 des indications sur les spectres de RMN. des 
substances du type I1 que nous avons prCpar6es. Dans ces cas, le dkplacement chi- 
mique des 2 H en c-4 est encore plus prononcC et vane de 4,7 B 5,O pprn env. (triplets 
dans tous les cas) selon la nature de R, et il s'agit donc bien de substances thiazoli- 
niques (C=N endocyclique) du type IIa .  Les 2 H sur le C-5 prksentent Cgalement un 
triplet avec 6 = 3,05 a 3,18 ppm, pratiquement le mCme que celui des thiazolines I a  



Volumen 49, Fasciculus 1 (1966) - No. 94 

Fig. 2. Spectres de R M N .  de substances d u  type IIa 
*% 
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- \, S 
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Fig. 3. Spectre de RMhT. de Ila, R = benzyle 

.r! : I 

dont ces substances dkrivent; dans la fig. 2, nous avons reproduit 4 spectres de RMN. 
de ces substances, oh R est soit un reste aryle (C,H,) soit un reste aralcoyle (2 exemples : 
R = p-bromobenzyle ou phknylkthyle) soit encore un reste alcoyle (C,H,). L'attribu- 
tion des signaux aux divers H de la [(N-benzylthiocarbamyl)-benzylamino]-2-thia- 
zoline (fig. 3) a pu &tre confirmke grsce L une expbrience de double risonance. 

Dans la rkaction des thiazolines I a avec les chlorures d'acide R-CO-C1, on obtient 
kvidemment les amides thiazoliniques I11 a dont les 2 H en position C-4 prksentent 
la RMN. un triplet avec 6 = 4,5 ppm env. alors que le triplet des 2 H de C-5 se trouve 
pratiquement 18 (6 = 3,3 ppm, J = 7 cps) oh l'on observe celui-18 mCme des 2 H des 
thiazolines Ia de d6part (voir fig. 4, spectre de RMN. de la [(N-dich1oracCtyl)-$-nitro- 
phknylamino]-2-thiazoline). Lorsqu'on fait rCagir les thiazolines I a avec des isothio- 
cyanates, on obtient des dirivks du type I1 a. Lorsqu'on fait rkagir la thiazoline avec 
I'isothiocyanate qui a servi h sa prkparation, on obtient des composis du type IIa ,  
identiques (F. du mClange) 2t ceux obtenus 8 partir d'acide colaminesulfurique et l'iso- 
thiocyanate en question, ce qui confirme la structure thiazolinique de ces composbs. 
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Fig. 4. Spectres de RMM. 
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Le tableau 8 donne des indications sur les spectres de RMN. de compods du type I1 
obtenus par &action d’isothiocyanates sur la fi-nitropht5nylamino-2-thiazoline et qui 
sont tous kgalement des dkrivCs thiazoliniques. A titre d’exemple, nous donnons dans 
la fig. 4 le spectre de RMN. de la [(N-fi-bromophCnylthiocarbamyl)-$-nitroph6nyl- 
amino]-2-thiazoline. 

Les dCrivCs du type I1 avec un groupe mkthyle en 5 (obtenus 5 partir de l’acide 
amino-1-propyl-2-sulfurique) sont Cgalement de nature thiazolinique comme le prouve 
leur spectre de RMN. (voir tableau 11). Les 2 H en position 4, ne sont plus kquivalents 
(en raison de CH, en C-5, par rapport auxquels ils sont resp. en position sy f i  et a&) 
et prksentent des signaux distincts (quadruplets) avec des 6 de 4,85 i 5,20 ppm et de 
4,25 a 4,55 ppm resp. (voir fig. 4 oh R = C,H,). 

La spectroscopie de RMN. a donc permis de dkterminer la structure de tous les 
composCs hCtCrocycliques que nous avons prCparks. 

Par ailleurs, now avons dCjA vu que le dCrivC nitrk acidosoluble, obtenu par rCac- 
tion de l’acide colaminesulfurique avec le fi-nitroph6nylisothiocyanate, est le dCrivk 
thiazolinique pur (voir fig. l), alors que son isomkre insoluble dans HC1 semble &re 
(d’aprtts les spectres IR., de RMN. et de masse) la 9-nitrophgnyl-1-imidazolidine- 
thione-2 (v. fig. 5; spectre du corps soluble en haut, de l’insoluble en bas). 

Fig. 5. Spectres I R .  (clans KBr) des isomires C,H,O,N,S 

En effet, si on compare le spectre IR. de ce dernier corps avec celui du corps 
soluble dans HC1 (voir fig. 5), on remarque d’une part que le dCrivk insoluble dans 
HCI prbente une bande -NH (amide ou thioamide) nette B 3230 cm-l, qui fait dCfaut 
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chez le dCrivC soluble (ceci est normal dans le cas d’une thiazoline, comme nous le 
vcrrons plus loin). De plus, on note A la fois l’absence chez l’isombre acido-insoluble 
de la bande C=N (a 1625 cm-l) , et l’apparition d’une double bande B 1405 et 1425 cm-l, 
que l’on pourrait attribuer Q C=S ou Q >N-C=S [6]. Le spectre de RMN. de cette subs- 

tance donne des signaux compatibles avec la prCscnce de -CH2-N< ct -CH2-NH, 

mais nun avec celle de CH2-S. Enfin, le spectre de masse donne des fragments qui 
peuvent se dCduire d’une formule imidazolidinique mais non d’une formule thiazoli- 
nique ou thiazolidinique. 

I 

I 

’1 pic 2 mle 17; 
(223-46;  m*=140,4) 

pic 2 mle 149 
contenant du soufre 
(223-46-28; m*=125,4) 

pic mle 151 
ne cantenant parde soufre 
(223-72; m*-lOZ,Z) 

En effet, seule la formule imidazolidinique est compatible avec un ion de masse 
151 repr6sentC par un pic intense et ne contenant pas de soufre (transfert d’un hydro- 
gbne et rupture du cycle selon le schCma indiquC plus haut, ce qui est corroborC par 
un pic mCtastable m* = 102,Z). Dans le cas de la fi-nitrophCnylamino-2-thiazoline, 
on trouve un pic A m/e 149, cette fois contenant du soufre et qui proviendrait d’une 
premiere fragmentation du composC avec Climination de NO, (46) : pic Q nz/e 177, m* = 

140,4, suivie d’une scission du cycle avec Climination de H,C-CH, (28): pic a m/e 
149, m* = 125,4 (d’autres scissions interviennent aussi; p. ex. le fragment de masse 
177 peut provenir Cgalement d’une Climination de -SCH,- du composC; mais ici nous 
indiquons uniquement les pies principaux qui permettent la diffkrenciation de nos 2 
isombres). D’autre part, cette formule imidazolidinique expliquerait beaucoup mieux 
qu’une formule thiazolidinique, le fait que ce composC (acido-insoluble) ne rCagit pas 
avec les isothiocyanates dans les conditions oh la rCaction se fait avec le dCrivC thiazo- 
linique. Nous reviendrons sur cette question dans un prochain mbmoire. 

Selon OTTING & DRAWERT [7], on peut distinguer par spectroscopie IR. les dCrivCs 
thiazolidiniques des dCrivCs thiazoliniques (ou thiazoliques) par le f ait que seules les 
thiazolidines prbsentent une bande NH nette dans la rCgion de 3300 cm-l env. Mais 
ce critbre ne peut naturellement pas s’appliquer aux dCrivCs des types I1 et I11 (H de 
N H  cyclique ou exocyclique Ctant remplacC par un reste thiocarbamyle ou un reste 
acyle) ; ici, seule la spectroscopie de RMN. permet de trancher la question. 

L’Ctude des spectres de masse de substances thiazoliniques et thiazolidiniques 
modeles a permis de constater que, parmi les scissions du cycle, celle indiquCe dans le 
schCma suivant : 

Ho C-N 

52 
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Ctait plus importante pour les thiazolines que pour les thiazolidines. Cette Ctude n’est 
cependant pas encore suffisamment avancCe pour permettre de dkterminer si, au 
moyen de la spectroscopie de masse, on peut distinguer un cycle thiazolinique d’un 
cycle thiazolidinique. Dans ce cas, la spectroscopie de RMN. nous sernble &re la 
mCthode la plus siire. 

Partie experimentale 

1 .  [N-Aryl(aralcoy1 ou alcoyl)thiocarbamyl] -aminoalcoylsulfates de sodium R-NH- 
C(S)-NH-R‘-OS0,Na (a l’exception des dkriv6s de l’acide colaminesulfurique). - 
On dissout 0,Ol mole d’acide aminoalcoylsulfurique dans H,O (20-25 ml), ajoute 10 820ml d’dthanol 
ou de dioxanne et porte le pH 8. 9-9,5 par addition de NaOH 1 ~ .  On plonge le ballon dam un bain 8. 
40” et  introduit petithpetit, sousbonneagitation, 0,Ol 8.0,OlZ mole d’isothiocyanate d’aryle, d’aral- 
coyle ou d’alcoyle en solution dans 10 ml d’ithanol ou de dioxanne, tout en maintenant le pH B 
9-9,5 par addition graduelle de NaOH 1~ jusqu’8. concurrence de 10 ml au total (y compris la quantitk 
initialement introduite). On peut Bgalement ajouter la quantit6 totale de NaOH 1~ (10 ml) dbs le 
d6but. La r6action est terminde au bout de 0,3 A, 24 h selon la nature de l’isothiocyanate e t  de 
l’acide aminoalcoylesulfurique utilisBs (voir tableau 1). Lorsque la riaction est terminie, le pH 
de la solution doit gtre voisin de la neutralite, et une prise de la solution amenBe au virage de la 
phBnolphtal6ine ne doit pas subir d’abaissement de pH lorsqu’on ajoute du formol neutralis6 
(thiocarbamylation complete du groupe -NH,). La solution, filtrBe le cas BchBant, est BvaporBe 
8. sec sous vide, puis on procede selon une des modalit& suivantes: a) Si le produit est facilement 
soluble dans le mithanol (on filtre la solution mdthanolique si nicessaire, ce qui permet l’ilimina- 
tion d’impuretCs telles que le sulfate de Na qui se serait formi, etc.), on pricipite le diriv6 N-thio- 
carbamique par addition de 1 P 2 vol. d’Bther; sinon #?), on Bvapore la solution mkthanolique 
(filtr6e au besoin) 8. sec sous vide e t  chauffe lc rBsidu 2 reflux dans 1’Cther anhydre ou l’ac6tone 
anhydre afin d’kliminer I’isothiocyanate Cventuellement retenu, ce qui laisse dBposer un prBcipit6 
du sel sodique pur. On filtre et skche le prCcipit6 sous vide A, 60-80” ou sur P,O,. On obtient ainsi 
les [N-aryl(aralcoy1 ou alcoyl)thiocarbamyl]-aminoalcoylsulfates de Na avec des rendements de 

Cette reaction se fait trbs bien avec tous les acides aminoalcoylsulfuriques que nous avons 
utilisCs e t  dont nous avons dijh clicrit le mode de priparation [3], sauf avcc I’acide colamincsulfu- 
rique. 

Cette reaction se fait Bgalement bien avec tous les isothiocyanates mis en ceuvre. Ces derniers 
ont BtB obtenus dans le commerce ou selon des mBthodes que nous avons dBj8. dCcrites [Z ] .  

Les conditions de travail, les acides aminoalcoylsulfuriques et  les isothiocyanates mis en 
ceuvre, les produits obtcnus et les rendcments figurent dans lc tableau 1. Les rBsultats analytiques 
sont consigds dans le tableau 2. 

55 B 94%. 

2. Acide colaminesulfurique et isothiocyanates d’aryle, d’aralcoyle et d’alcoyle. - 
2.1. [N-aryl(aralcoy1 ou atcoy1)-thiocarbamyl-aryl(aralcoy1 ou alcoyl)amino]-2-thiazolines I I  a. On 
dissout 0,Ol mole d’acide colaminesulfurique dans 50 8. 75 ml d’eau, ajoute 10 B 20 ml d’6thanol 
ou de dioxanne, e t  porte le pH 8. 9-10 par addition de NaOH 1 ~ .  On plonge le ballon dans un 
bain 8. 20-50” et  introduit petit B petit, sous bonne agitation, 0,02 8. 0,025 mole d’isothiocyanate 
en solution dans 10 & 15 ml d’alcool ou de dioxanne, tout en maintenant le pH a 9-10 par l’addi- 
tion graduelle de NaOH 1~ jusqu’8. concurrence de 20 8. 24 ml au total, y compris la quantitC ini- 
tialement introduite (2 Bq. + excks Bventuellement). On peut Bgalement ajouter tout de suite 
10 ml de NaOH (1 6q.) .  On suit le progrbs de la reaction en dosant de temps en temps sur une prise 
aliquote l’ion sulfate form6; dks quc la totalit6 du reste monoester sulfurique est scind6e en ion 
sulfate, on continue encore 1’opCration pendant 1 B 2 h afin que la thiocarbamylation du derive 
cyclique intermgdiaire I a  form6 sc fasse aussi complktcment que possible. La rdaction est termin6e 
au bout dc 4 B 14 h. GCnBralement, le produit thiocarbamyli I I a  prBcipite d6ja dans le milieu riac- 
tionnel 8. l’itat solide ou huileux. Dans le cas de la reaction avec les isothiocyanates d’6thyle et 
de phindthyle, on dilue avec H,O. On filtre le prBcipit6, lave B l’eau et extrait le filtrat par 
2x50 ml de chloroforme. On peut renoncer P la filtration et  extraire dircctement au chloroforme 



T
ab

le
au

 1
. 

N
-[

A
ry

l(
ar

al
co

yl
 o

u
 a
lc
oy
1)
-t
hi
oc
ar
ba
my
ll
-a
mi
no
al
co
yl
su
lf
at
es
 

de
 N

a,
 R

-X
H

-C
(S

)-
N

H
-K

’-
O

SO
,N

a,
 

ob
te

nu
s 

pa
r a

dd
it

io
n 

d’
is

ot
hi

oc
ya

na
te

s 
az

ix
 a

ci
de

s 
am

in
oa

lc
oy

ls
ul

fu
ri

qz
te

s 
co

rr
es

po
nd

an
ts

 (
en

 p
rC

se
nc

e 
d’

un
 B

qu
iv

al
en

t d
e 
Na
OH
) 

A
ci

de
 a

m
in

oa
lc

oy
ls

ul
fu

ri
qu

e 
Is

ot
hi

oc
ya

na
te

 R
-N
=C
=S
 

N
aO

H
 1
~ 

M
ili

eu
 

_T
em

pC
ra

tu
re

 
P

ro
du

it
 o

bt
en

u 
H,
N-
R’
-0
 SO
,H
 

et
 d

ur
C

e 
de

 
R-
NH
-C
(S
)-
NH
-R
’-
OS
0,
Na
 

re
ac

ti
on

 
rd

t 
m

od
e 

d’
is

ol
em

en
t 

-R
’-
 

g 
(m

ol
e)

 
R

- 
g 

(m
ol

e)
 

m
l 

“C
 

h
 

g 
%

 
0:
 O

U
 p 

~ 
~ 

~~
~~

~~
 

~~
~~

 
~ 

-
 

~~
 

B 

-(
CH
,)
4-
 

C? 

-C
H,
-C
H(
CH
,)
- 

3,
l 

(0
,O

Z)
 

C,
H,
- 

2,
7 

(0
,0
2)
 

20
 

ea
u+

di
ox

an
ne

 4
0 

0,
75
 

5,
6 

91
 

-(
cH
2)
3-
 

3,
88
 (0
,0
25
) 

C
6H

5-
 

4.
1 

(0
,0

3)
 

25
 

ea
u+

al
co

ol
 

40
 

1,
25
 

5,
44
 

70
 

c( 

1,
69
 (0
,O
l)
 

C,
H,
- 

1,
62
 (0
,0
12
) 

10
 

ea
u+

al
co

ol
 

40
 

0,
66
 

2,
28

 
70
 

1,
83
 (
0,
Ol
) 

C,
H,
 

1,
62
 (0
.0
12
) 

10
 

ea
u+

al
co

ol
 

40
 

0,
66
 

2,
37
 

70
 

-(
cH
2)
5-
 

U
 

-(
CH
A3
- 

1,
97
 (0

,O
l)

 
C6
H5
- 

1,
62
 (0
,0
12
) 
10
 

ea
u+

al
co

ol
 

40
 

0,
33
 

2,
76
 

78
 

U 
~~

 -C
H,
-C
H(
CH
,)
- 

1,
55
 (0
,O
l)
 

pF
-C
6H
4-
 

1,
84
 (0
,0
12
) 
10
 

ea
u+

al
co

ol
 

40
 

0,
58

 
2,
93
 

89
 

C? 

-(
cH
2)
4-
 

1,
69
 (0
,O
l)
 

pF
-C
6H
4-
 

1,
53
 (0
,O
l)
 

10
 

ea
uf

al
co

ol
 

50
 

5
 

2,
5 

73
 

/3 
-(
cH
2)
3-
 

3,
l 

(0
,0

2)
 

PF
-C
,H
,-
 

3,
l 
(0
,0
2)
 

20
 

ea
u+

al
co

ol
 

40
 

10
 

6
2
 

94
 

B 

-(
CH
,)
L3
- 

2,
37
 (0

,0
12

) 
pF
-C
,H
4-
 

2,
22

 (
0,
01
4)
 

12
 

ea
u+

al
co

ol
 

40
 

0,
4 

3,
s 

85
 

B 
-(
CH
2)
3-
 

0,
78

 (
0,
00
5)
 

mF
3C
-C
6H
4-
 
1,
22
 (0
,0
06
) 

5 
ea

n+
al

co
ol

 
40
 

1,
lO
 

1,
25
 

66
 

p 
0,

92
 (
0,
00
5)
 
mF
,C
-C
,H
4-
 

1,
22

 (
0,
00
6)
 

5 
ea

u+
al

co
ol

 
40
 

0,
75
 

1,
45
 

71
 

-(
CH
,)
5-
 

-C
H,
-C
H(
CH
,)
- 

3,
l 

(0
,0

2)
 

pB
r-
C,
H4
- 

4,
25
 (0

,0
2)

 
20

 
ea

u+
al

co
ol

 
40
 

10
 

5,
4 

69
 

p 

-(
cH
2)
4-
 

1,
69
 (0

,O
l)

 
pB
r-
C,
H4
- 

2,
14
 (0
,O
l)
 

10
 

ea
u+

al
co

ol
 

50
 

4
 

3,
15
 

78
 

p 
-(
CH
2)
3-
 

3,
l 

(0
.0

2)
 

pB
r-
C,
H4
- 

4,
25
 (0

,0
2)

 
20

 
ea

u+
al

co
ol

 
40
 

9 
6
1
 

78
 

B 

-(
CH
,)
 5-
 

0,
92

 (
0,
00
5)
 
m0
,N
&C
6H
4-
 1
.0
 
(0
,0
06
) 

5
 

ea
uf

di
ox

an
ne

 4
0 

3
 

1,
6 

84
 

B 
-(
CH
,)
4-
 

0,
85
 (
0,
00
5)
 

C6
H5
CH
z-
 

0,
90
 (0
,0
06
) 

5 
ea

uf
al

co
ol

 
40
 

1,
s 

1,
27
 

74
 

a 

-C
H,
-C
H(
CH
,)
- 

0,
78

 
(0
,0
05
) 

pF
-C
,H
4C
H,
- 
0,
92
 (0
,0
06
) 

5 
ea

u+
al

co
ol

 
45
 

24
 

1,
25
 

73
 

B 
1,
ZO
 

70
 

p 
-(
CH
2)
8-
 

0,
78
 (
0,
00
5)
 
PF
-C
6H
4C
H,
- 
0,
84
 (0
,0
05
) 

5 
ea

u+
al

co
ol

 
45
 

8 
-(
CH
2)
5-
- 

0,
92

 (
0,
00
5)
 
pF
-C
,H
4C
H,
- 

0,
84
 (0
,0
05
) 

5 
ea

u+
al

co
ol

 
45
 

8
 

1,
40
 

75
 

-
 (C
H,
),
- 

0,
85
 (0
,0
05
) 

pB
r-
C,
H,
CH
,-
 
1,
14
 (0
,0
05
) 

5
 

ea
u+

al
co

ol
 

45
 

7,
5 

1,
50
 

72
 

B 

c a F 3
 

P
 

9
 

6 E
 c, g. 

h
 

c
 

I0
 

cn
 

m
 - I Z ? P 

-(
CH
,)
4-
 

1,
0 

(0
,0

06
) 

C,
H,
CH
2C
Hz
- 

0,
98

 
(0
,0
06
) 

6
 

ea
u+

 d
io

xa
nn

e 
40

 
6 

1,
70
 

84
 

B 
- (
CH
,)
,-
 

4,
65
 (0
,0
3)
 

CH
,C
H,
- 

2,
s 

(0
,0
32
) 
30
 

ea
u 
+ d

io
xa

nn
e 
25
 

14
 

4,
4 

55
 

B 
0
0
 
c
 

W
 



T'S 
C'C 

E'S" 
F'ST 

9'81 
1'61 

E
'L 

L'9 
61P

 
~N

eSJ€tZ
N

'O
g'H

z13 
-'('H

3)- 
-ZH

3'H
93-JS&

 

P'LT 
Z'LT 

€
3

 
I'S 

8'L 
S'L 

ZLF 
~N

Z
SdZ

N
'O

s1H
S13 

-*('H
3)- 

-'H
3'H

93-tId 
9'85 

L'S
 

S'S 
2'8 

T'8 
PPF 

vN
ZSd2N

'O
P'H

''3 
-'('H

D
)- 

-zH
3PH

93-tI&
 

s '9
 

L'9 
L'8T 

6 '9
 

L'9 
E'8T 

9'81 
C'S 

S'C
 

L'L 
T.8 

H
E 

~N
'SdZ

N
P061H

'13 
-('H

3)H
3'H

3- 
-'H

3'H
93-dd 

1'81 
L'8T 

2'8 
2'8 

OPE 
~

N
~

S
'N

'O
~

~
H

~
'~

 
-'('H

3)- 
-'H

3'H
g3 

~ 
~~ 

9
's 

0
'9

 
9'9T 

9'91 

0'9T 
L'ST 

T'PT 
O

'PT 
6

'9
 

6'9 
80P

 
~N

eSE
dZ

N
'O

g1H
E

'3 
-'('H

3)- 
-'H

93-3'dU
l 

Z
'91 

6'91 
P'PT 

O
'CI 

Z
'L 

P
'L 

O
~

E
 

=
N

~
s

~
~

~
N

~
o

~
'

H
~

~
~

 
-E

(Z
~

3
)- -'H

~
~

-~
'JZ

U
 

S
'L 

ZLE 
~

N
~

s
s

~
~

N
'

o
~

~
H

~
~

~
 

-g(zH
3)- 

-'H
93-6&

 
1'8 

i+€ 
vN

Z
SdZ

N
'O

P'H
T

T
3 

-'('H
3)- 

-'H
93-tI&

 
E

'9 
L

'9 
8'81 

9'87 
€'S 

S
C

 
1'8 

9'61 
P

'61 
0'9 

8's 
L'8 

S
'8 

OFF 
~N

Z
SdZ

N
'O

Z
T

H
o13 

-'('H
3)- 

-'H
93-d4 

Z
'L 

O
'L 

1'61 
P

'61 
L'S 

8's 
S

'8 
S'8 

OEE 
(*"N

ZSdZN
'O

''H
o13 

-(%
3)H

3'H
3- 

-'H
93-J6 

0'9 
Z

'9 
Z'LT 

Z'LT 
0's 

T'C 
C

'L 

-,?€- 
-x 



T
ab

le
au

 3
. 

[N
-a

ry
l(a

ra
1c

oy
E 

O
M
 a

lc
oy

1)
th

io
ca

vb
am

yl
-a

ry
l(

ar
al

co
y1

 o
u 

al
co

yl
)a

m
in

o]
-2

-t
hz

az
ol

an
es

, 
ob

te
nu

es
 p

ar
 r

e'a
ct

io
n 

de
 1

 m
ol

e 
d'

ac
id

e 
co

la
m

in
e-

 
su

lf
iw

iq
zt

e 
av

ec
 2

 m
ol

es
 d

'is
ot

hi
oc

ya
na

te
 e

n 
pr

e'
se

nc
e 

de
 2

 m
ol

es
 d

e 
AT

aO
H

 
~~

 

H
,N

C
H

,C
H

20
S

03
H

 
Is

ot
hi

oc
ya

na
te

 R
-N

=C
=S

 
N

aO
H

 1
~

 
M

ili
eu

 
T

em
pe

ra
tu

re
 

P
ro

du
it

 o
bt

en
u 

H,
C-

N 
C

(S
)-

X
H

-R
 

et
 d

ur
C

e 
de

 
I 

I
l

l
 

la
 r

ea
ct

io
n 

S 
H

2C
\ 

,C
--N

-R
 

g 
(m

ol
e)

 
R

- 
g 

(m
ol

e)
 

m
l 

~~
~~

~~
 

F.
 

R
d

t 
So

lv
an

t 
de

 
"C

 
h 

OC
 

g 
yo

 
cr

is
ta

ll
is

at
io

n 

14
,l

 

1,
41
 

5,
64

 
4,

23
 

2.
82

 
1,

41
 

0,
71

 

1,
41

 

80
,7

1 

2,8
27

 

1,
41

 
4,

23
 

1,
41

 

(0
,0

4)
 

+n
F3

C-
C6

H
4-

 
18

,2
 (

0,
09

) 
(O

W
 

pB
r-C

,H
,- 

16
,s

 (0
,O

S)
 

(0
.0

2)
 

m
0,

N
-C

6H
,-

 
7,

2 
(0

,0
4)

 
(0

,0
1)

 
C

6H
,C

H
2-

 
3,

7 
(0

,0
25

) 

(0
,0

05
) 

pF
-C

,H
,C

H
,- 

2,
0 

(0
,0

12
) 

(0
,0

1)
 

m
F,

C
-C

,H
,C

H
,- 

4,
6 

(0
,0

21
) 

(0
,0

05
) 

pB
r-

C
,H

,C
H

,- 
2,

3 
(0

,O
l)

 

(0
,0

2)
 

C
,H

6C
H

,C
H

z-
 

6,
5 

(0
,0

4)
 

(0
,0

1)
 

PF
-C

6H
4C

H
,C

H
,- 

4,
O

 (
0,

02
2)

 
(0

,0
3)

 
C

H
3C

H
,- 

5,
2 

(0
,O

G)
 

(0
,0

1)
 

C
H

,C
H

,C
H

2C
H

,- 
2,

5 
(0

,0
22

) 

20
0 22
 

80
 

GO
 

40
 

20
 

10
 

20
 

10
 

40
 

20
 

60
 

20
 

ea
u 
+ a

lc
oo

l 
50

 

ea
u 
+ a

lc
oo

l 
40

 

ea
u 
+ 

al
co

ol
 

40
 

ea
u 
f
 di

ox
an

ne
 

40
 

ea
u 
+ d

io
xa

nn
e 

40
 

ea
u 
+ a

lc
oo

l 
40

 

ea
u 
+ a

lc
oo

l 
40

 

ea
u 
+ a

lc
oo

l 
40

 

ea
u 
+ d

io
xa

nn
e 

45
 

ea
u 
+ d

io
xa

nn
c 

40
 

ea
u 

+ a
lc

oo
l 

40
 

ea
u 
+ d

io
xa

nn
e 

40
 

20
 

ea
u 

+ d
io

xa
nn

e 
45

 

4 4 4 9 6
 4 6 4 9 9 4 G 
pu

is
 

14
 

9 

11
2-

1 
13

 

11
 3-

1 
14

 

11
5-

1 
18
 

13
5,

5 

13
4,

5 
10

8-
10

9 

11
2-

11
2,

5 

73
-7

5 

15
8-

15
8,

5 

87
-8

9 

14
2-

14
4 

84
 

33
-3

4 

10
,5

 
34

 

0,
76

 
17

 

9,
0 

50
 

6,
5 

46
 

2,
9 

36
 

1,
2 

35
 

0,
33

 
18

 

1,
8 

39
 

0,
7 

28
 

4,
7 

66
 

2,
l 

52
 

3,O
 

46
 

0,
9 

33
 

ch
lo

ro
fo

rm
e 

+ 
m

et
ha

no
l 

ac
et

on
e 
+ e

au
 : 

pu
is

 
di

ss
ou

dr
e 

d
am

 
et

he
r,

 fi
lt

re
r 

et
 h

a
- 

po
re

r 
et

he
r 

ac
et

on
e 
+ e

au
(3

 fo
is

) 
ch

lo
ro

fo
rm

e 
+ 

m
et

ha
no

l 
ac

et
on

e +
 he

xa
ne

 
ch

lo
ro

fo
rm

e 
+ 

m
et

ha
no

l 
ch

lo
ro

fo
rm

e 
+ 

m
et

ha
no

l 
2 

fo
is

 d
an

s 
C

H
,O

H
 +

 H,
O

, 
pu

is
 d

an
s 

C
H

30
H

 
ch

lo
ro

fo
rm

e 
+ 

m
et

ha
no

l 
ch

lo
ro

fo
rm

e 
+ 

C
th

er
 d

e 
pd

tr
ol

e 
C

C
I,+

 
et

ha
no

l 
ch

lo
ro

fo
rm

e 
+ 

et
he

r 
de

 p
et

ro
le

 
m

et
ha

no
l +

 ea
u 



T
ab

le
au

 4
. 

A
na

ly
se

s 
de

s 
th

ia
zo

lin
es

 
H2

C-
N 

C
(S

)-X
H

-R
 

du
 ta

bl
ea

u 
3 

I 
I

l
l

 
H

2C
, 

,C
-N

-R
 

S
 

R
- 

F
or

m
ul

e 
br

ut
e 

P
. M

. 
A

na
ly

se
s 

CB
%

 

pF
-C

6H
4-

 

m
F3

C
-C

,H
4-

 

pB
r-

C
,H

4-
 

nz
02

N
-C

6H
4-

 

C
,H

,C
H

,- 

$F
-C

6H
,C

H
2-

 

m
F3

C
-C

6H
4C

H
2-

 

pB
r-

C
6H

,C
H

2-
 

C,
H

,C
H

,C
H

, 

$F
-C

,H
,C

H
,C

H
a-

 

C
H

3C
H

2-
 

C
H

3C
H

2C
H

2C
H

2-
 

31
3,

4 
61

,l
 

61
,4

 
4,

83
 

5,O
O 

34
9,

4 
55

,O
 

54
,9

 
3,

74
 

3,
83

 

44
9 

48
,l

 
48

,3
 

2.
88

 
2,

94
 

47
1 

40
,s

 
40

,9
 

2,
76

 
2.

88
 

40
3,

4 
47

,7
 

47
,s

 
3,

24
 

3,
34

 

34
1,

5 
63

,4
 

63
,3

 
5,

60
 

5,
63

 

37
7,

5 
57

,3
 

57
,2

 
4,

54
 

4,
58

 

47
7 

50
,3

 
50

,l 
3,

56
 

3,
82

 

49
9 

43
,3

 
43

.3
 

3,
40

 
3,

38
 

36
9,

4 
64

,9
 

65
,l

 
6.

45
 

6,
32

 

40
5 

5?
,3

 
59

,l
 

5,
18

 
5,

19
 

21
7.

3 
44

,3
 

44
,4

 
6,

95
 

6,
95

 

27
3,

4 
52

,8
 

52
,7

 
8,

44
 

8,
57

 

13
,4

 

12
,o

 

9,
4 

8
9

 

17
,4

 

12
.3

 

1
1
,l

 

8
3

 

8.
4 

11
,4

 

10
,4

 

19
,4

 

15
,4

 

13
.4

 

12
,l

 

9.
4 

8.
9 

17
,2

 

12
,2

 

11
,l

 

9,
1 

8,
7 

11
,5

 

10
,4

 

19
,4

 

15
,5

 

20
,4

 

10
,9

 
10

,5
 

18
,4

 

25
.4

 
25

,6
 

14
,2

 

33
,9

 
33

,6
 

13
,6

 

15
,9

 

18
,8

 

10
,l

 
10

,l
 

17
,O

 

23
.9

 
24

,s
 

13
,4

 

32
.0

 
32

.3
 

12
.8

 

17
,3

 

9,
4 

9.
4 

15
,8

 

29
,5

 

23
,4

 

20
,o

 
E 

14
.1

 

13
,l

 

17
,l

 

15
,2

 

29
,4

 

23
,6

 



T
ab

le
au

 5
. 

Sp
ec

tr
es

 d
e 

R
M

N
. d

es
 t

hz
az

ol
in

es
 

H,
C-

X 
C

(S
)-

N
H

-R
 

du
 t

ab
le

az
i 

3 
I 

I
l

l
 

H
,C

, 
/C

--N
-R

 
S
 

(t
6t

ra
m

C
th

yl
si

la
ne

 c
om

m
e 

r6
fC

re
nc

e 
in

te
rn

e;
 6

 e
n 

pp
m

, 
J 

en
 c

ps
) 

R-
 

S
ol

va
nt

 
H

,C
-4

 
H

,C
-5

 
H

 
ar

om
at

iq
ue

s 
-N

H
-R

 
>N

-C
H

,- 
-N

H
-C

H
,- 

-K
-C

H
,C

H
,- 

et
 -

C
H

,C
H

, 
no

m
br

e 
-N

H
-C

H
,C

H
,- 

6 
J

S
 

J 
6 

6 
6 

s 
6 

6
-

 
J 

'&
- 

C
C

14
+ 

4,
85

T
 

7 
3,

l 
T
 

7 
10

 
6,
9 

&
7,

7 
13

,8
 

$F
-C

,H
,- 

C
D

C
l, 

4,
9 
T
 

7 
3,

15
T 

7 
8 

6,
9 

&
7,

7 
13

,8
 

m
F,

C
-C

,H
,- 

C
D

C
l, 

4,
95

T
 

7 
3,

2 
T

 
7 

8 
7,
l 

A 
8,

O
 

13
,8

 
+B

r-
C

,H
,- 

C
D

C
I, 

4,
88

T
 

7 
3,

15
T

 
7 

8 
6,
8 

?
~

7
,6

~
) 

13
,8

 

C
D

C
I, 

(7
,5
 

>h
l-C

,H
,-B

r)
 

m
0,

N
-C

,H
,- 

C
D

C
I, 

4,
9 

T
 
7 

3,
25
T 

7 
8 

7,
25
 B 

8,
45

 
13

,s
 

C
6H

,C
H

2-
 

C
D

C
I, 

4,
8 

T 
7 

3
,l

S
T

 
7 

10
 

7,
15

 &
7,

30
 

12
,7

 
4,

38
 

4,
8 
B 4

,8
8 

+F
-C

6H
4C

H
2-

 
C

D
C

1,
 

4,
8 

T 
7 

3,
18

T
 

7 
8 

6,
8 

B
7,

30
 

12
,7

 
4,

35
 

4.7
 

B
4,

8 
pB

r-
C

,H
,C

H
2-

 
C

D
C

l, 
4,

s 
T
 

7 
3,

18
T

 
7 

8 
6,
85
 B

7,
50

 
12

,7
 

4,
32

 
4,

72
 B 

4,
80

 

C
,H

,C
H

,C
H

,- 
C

D
C

1,
 

4,
7 

T
 

7 
3,

05
T 

7 
10

 
7.
05
 &

 7
,3

5 
12

,3
 

2,
6 

B
2,

9 
et

 

PF
-C

,H
4C

H
2C

H
,- 

C
D

C
l, 

4,
7 
T
 

7 
3,
l 

T 
7 

8 
6,

8 
&7

,3
 

12
,3

 
2,

55
 B 

2,
85

 e
t 

C
H

,-C
H

,- 
C

D
C

l, 
4,

72
T

 
7 

3,
12

T
 
7 

12
,4

 
3,

O
S 

B 
3.

42
 

3.
50

 B
 3
,7
5 

2
x

C
H

, 
1

,2
T

 
7 

C
H

,C
H

,C
H

,C
H

,-b
) 

CC
I, 

4,
70

T
 

7 
3,

13
T

 
7 

12
,4

 
3,

02
 8. 

3,
27

 
3,

40
 B 

3,
65

 
2 

x 
C

H
, 

0,
89

 A 
1

,l
 

") 
S

pe
ct

re
A

,B
2d

e 
>N

 
1 

\-
B

r;
 

b, 
>N

-c
H

,C
H

,C
H

,C
H

, 
et

 -N
H

-C
H

,C
H

,C
H

,C
H

, 
6 

=
 1

,2
2 

8. 
1.

72
 

3,
3 

B 
3,
9 

3,
25

 B 
3,

95
 

A,
 8

 =
 6
,9
 (J

 =
 9
),
 B,
 6

 =
 7

,5
 (
J =

 9
) 

-c
 

T
 =

 tr
ip

le
t.

 

I-
 

I-
 

rD
 - v
 E I Z P rD
 

P
 

to
 

N
 

w
 



824 HELVETICA CHIMICA ACTA 

(100 B 200 ml) le m6lange r6actionnel (Ic pr6cipitk ou l’huilc form& y sont solubles). On sBche la 
solution chloroformique sur CaCl, c t  1’6vapore B scc sous vide. Le r6sidu (additionnd du pr6cipit6 
obtenu Cventuellement par filtration) est cristallis6 dans un melange de solvants appropri6 (voir 
tableau 3). A4u besoin, on r6pkte cette dernitxc cristallisation. On obtient ainsi les d6riv6s I1 a tout 
B fait purs avec des rendements de 18 B 66% (rcnclements en proiluits bruts 40 B 90%). 

Les conditions cle travail, les isothiocyanatcs mis en oeuvre, les produits obtenus et les rendc- 
mcnts figurcnt dans Ic tableau 3 .  Les r6sultats analytiques sont r6sumCs clans le tableau 4, e t  Ics 
donndcs spcctroscopiqucs, dans le tableau 5. 

Cette reaction marche bicn avcc tous les isothiocyanatcs que nous avons utilis6s sauf l’isothio- 
cyanate de p-nitrophdnylc, ou elk s’arrete au  staclc I (Ia + imidazolidinc), qucl que soit l’excbs 
d’isothiocyanate mis en muvre. 

2.2. Acide cotnmiizesulfurique et isotkiocyanate de p-nitrophknyle. On dissout 7,05 g (0,05 mole) 
tl’acidc colamincsulfurique dans 80 B 100 ml d’eau ct  porte le pH B 9-9,5 par addition de NaOW 
IN. On plonge le ballon dans un bain B 50” et  introcluit, sous bonnc agitation, 18 g d’isothiocyanatc 
de p-nitroph6nyle en solution dans 100 B 200 ml d’acc‘tonc. On maintient le pH L 9-9,5 pendant 
toute la durc‘e dc la rCaction, en ajoutant simultandmcnt NaOH 1~ jusqu’k concurrence de 100 ml 
en tout. Au bout d’une heure un pr6cipit6 commence B sc former et la reaction cst terminkc au 
bout de 2 11. AprBs refroitlissement, on filtre le prdcipit6 jaune, qu’on lave B l’eau ct triture avec 
100 ml cle HC1 IN.  I,a pavtie insoluble dans Iicl diluk est cristallisde 4 fois cians le dioxanne, ce 
qui donne finalement 5,3 g (48%) d’un corps 1’. 227-229” qui cst probablement la p-nitroph6nyl-l- 
imidazolidinethione-2. Conime le fait pr6voir la constitution proposk, cc corps ne reagit pas avec 
ICS isothiocyanatcs. Spectre 1K. voir fig. 5. 

C,H,O,N,S Calc. C 4 8 3  €I 4,05 N 18,1J S 14,3% 
(223) Tr. ,, 483 ,, 4,lO ,, 18,6 ,, 14,2% 

I‘urtie soluble dans HCl diluk: La solution chlorhytlrique est alcalinis6e avec NaOI-1 1 0 ~ ;  la 
base libBr6e pr6cipite. On la filtre, la lave B l’eau et  la cristallise 2 fois dans 1’6thanol. On obtient 
4.2 g (38%) cle p-nitroph6nylamino-2thiazoline, F. 196-197”. Spectre de KNN. voir fig. 1. ; spectre 

IR. voir fig C,H,O,N,S Calc. C 48,5 14 4,05 N 1S,9 S 14,3y0 
(223) Tr. ,, 485 ,, 4,10 ,, 19,O ,, 14,3% 

On isole ainsi Ics deux isomhrcs avec un  rendement global de 867” par rapport B l’acidc cola- 
minesulfurique. 

3. RBaction de R-N==C=S et de R-COC1 avec les arylamino-2-thiazolines Ia. - En vue 
d’obtenir les tl6rivds N-thiocarbamiques et N-acyl6s des produits cycliques I a, nous avons prCpar6 
quelques-unes de ccs arylamino-2-thiazolines par la rdaction connue [4] entre isothiocyanate et 
aminoalcool (notammcnt colaminc), suivie dc la cyclisation cn rnilicu acide dc la thio-urde inter- 
m6diaire. 

3.1. PvLpurution des produits cycliques l a .  Dans un ballon avec r6frig6rant B reflux, on intro- 
duit 2,2 g (0,035 mole) de colamine, 100 ml d’6ther anhydre et  6,5 g (0,036 mole) d’isothiocyanate 
de p-nitroph6nyle (pr6par6 selon [Z]). L‘isothiocyanate se dissout lentement et la thio-ur6e form6e 
prdcipite au in6me rythme. On chauffe ensuite une nuit B reflux pour completer la rkaction. Aprks 
refroidissement, on filtre la N-(hydroxy-2-6thyl)-N’-(p-nitropli@1~yl)-thio-ur6e formde, qu’on lave 
B 1’8ther et seche sous vide sur P,O,. On obtient 8,5 g (97%) de produit, F. 161-162”, ddjk snffi- 
sammcnt pur pour la cyclisation. Une prise de la thio-urde substitube, recristallis6e dans l’dthanol, 
fournit un protluit tout B fait pur, F. 163,5-164,5”. 

C,H,,O,X,S (241) Calc. N 17,4 S 13,2y0 Tr. N 17,2 S 13,9y0 

On dissout 13,O g de la thio-ur@c prCc6dcntc clans 130 ml de HCI conc. et chauffe le tout 1,5 h 
dans un bain de 100-110”. Apr&s refroidissement, on pr6cipite le d6riv6 cyclique en alcalinisant la 
solution avcc KaOH conc. On filtre, lave le prCcipit6 ?i l’eau et  le cristallise dans 1’Cthanol. On ob- 
ticnt 9.6 g (8014) tlc p-nitropAknylanzino-Z-th~azoZ~~e pure, F. 1%-196”. 

C,H,O,N,S Calc. C 48,5 H 4,05 N 18,9 S 14,3% 
(223) Tr. ,, 48,6 ,, 3,98 ,, 18,s ,, 14,6Y0 
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Ce produit cst identiquc i l’isombrc soluble clans HCl d6crit sous 2.2. ct obtenu par action de 
l’isothiocyanatc de p-nitrophdnyle sur l’acide colaminesulfurique en milieu alcalin (essai du  me- 
lange). 

Par ce ’meme procid6, nous avons obtenu la phdnylamino-2-thiazoline, F. 162,5-163,5”, la 
phtnylimino-2-~tthyl-3-thiazolidine, F. 92,5-93,5’ et  la phe’nylamino-2-dime‘thyhyl-4, Cthiazoline, 
F. 156-157” dej8. connucs [4] [8]. 

3.2. Acylation des bases l a .  La N-acylation des bascs thiazoliniqucs Ia se fait trbs bien par les 
chlorures d’acylc en pr6sencc de bases tertiaires. Par contre, les esters carboxyliques nc donnent 
pas d’amides avec ces bases. Au contraire. comme nous lc vcrrons dans Ics exemples suivants, les 
amides obtenus subissent facilement une alcoolyse par le methanol ou I’Cthanol, avec rdg6neration 
de la base Ia de depart. 

3.2.1. [N-dichloracttyl-ph~’nylamino]-Z-thiazolinc. Dans un ballon 8. 3 cols muni d’un agitatcur, 
d’un refrigirant i reflux et d’une ampoule 8. robinet, on introduit 9,0 g ( O , M  mole) de ph6nylamino- 
2-thiazolinc, 5,5 g (0,055 molc) de tri6thylamine et 500 ml d’dther anhytlrc. On plonge le ballon 
dans un bain B - 20” (bain de methanol) et introduit petit B pctit, sous bonne agitation, une solu- 
tion de 7,s  g de chlorure dc dichlorac6tyle dans 50 ml d’6ther anhydre. L’addition tcrminke, on 
continue I’agitation 2 h A - ZO”, laisse revenir le melange 8. temperature ambiante e t  chauffe en- 
core le tout 4 h 8. reflux. hprks refroidissement, on filtre le chlorhydratc de triCthylamine (6,8 g) st 
evaporc le filtrat 8. sec sous vide. Le r6sidu solide est agit6 avcc de 1’6ther de pitrole, puis on filtre 
l’amidc brut et le cristallise dam un melange d’ac6tone et  d’ithcr de petrole (on dissout clans peu 
cl’acetone ct prdcipite l’amide par 1’6ther de pktrole). On obtient ainsi 4,5 g (32%) de [N-dichlor- 
ac6tyl-phCuylamino]-2-thiazoline pure, F. 63-64”. Spectre de RMN. (solvant CDCI,) : H,C-4 (tri- 
plet avec 6 = 4,28 ppm, J = 7 cps), H,C-5 (triplet avec 6 = 3,2 ppm. J = 7 cps), H aroma- 
tiqucs (a = 6,85 8. 7,4 ppm), -CO-CH-CI, (6 = 7,85 ppm). 

C,,H,,ON,CI,S Calc. C 45,s 1-1 3,46 N 9,7 C1 24,G S ll,lyo 
(289) Tr. ,, 45,7 ,, 3,GO ,, 9,7 ,, 26,O ,, 10,9% 

Lorsqu’on chauffe cet amide avcc le methanol ou l’ithanol, on rbg6nbre la base de depart. 

3.2.2. [N-dichlorace’tyl-p-ni~~o~h~nylanzino]-Z-thiazoline. En partant de 5,4 g (0,024 mole) de 
p-nitrophenylamino-2-thiazoline, de 2,4 g de triethylaminc et  de 3,G g (0,024 molc) de chlorure clc 
clichloracdtyle dans GOO ml d’ither anhydre au total, ct en proc6dant comme sous 3.2.1. mais en 
chauffant B reflux pendant une nuit pour terminer la riaction, on obtient, aprks cristallisation dans 
un nidlange acCtonc-Ether de petrole (8. tcmpdrature ambiantc), 5,O g (62%) de [N-dichlorac6tyl-p- 
nitroph6nylamino]-2-thiazoline pure, F. 141-142’. Spectre de RMN. voir fig. 4. 

C,,H,O,N,CI,S Calc. C 393  H 2,70 N 12,6 C1 212 S 9,G% 
(334) Tr. ,, 39,7 ,, 2,89 ,, 12,4 ,, 21,0 ,, 9,6% 

Cet amide, chauffe avcc du methanol ou dc l’ethanol, donne la base cyclique cle dCpdrt. 

3.3. Thiocarbavnylation des bases l a  par les isothiocyanates. Pour obtenir des d6riv6s du type 
11 a, nous avons Bgalement fait reagir les isothiocyanates directement avec les thiazolincs Ia et 
notamment avec les tleux bascs suivantes: la phfnylamino-2-thi-dzoline e t  la p-nitroph6nypdmino- 
2-thiazoline. 

3.3.1. Phe’nylanzino-2-thaazoline et isothiocyanates d’aryle. 1 ,O mmole de ph6nylamino-2-thiazo- 
line et 2,0 mmolcs (exc8s) d’isothiocyanatc de phCnyle ou de p-fluoroph6nyle resp., sont soigncusc- 
mcnt mClang6s et  chauffds 2 h B 120”. Aprks repos d’une nuit, on reprend la masse par quelques 
ml de methanol bouillant e t  laisse cristalliser les d6riv6s thiocarbamiques par refroidissement. On 
filtre, lave le prCcipitc avec un peu de mCthanol froid et skchc sous vide sur P,O,. On obticnt ainsi 
la [N-ph6n~~lthiocarbaniyl-phCnylamino]-2-thiazoline, F. 112,s-113”, identique celle obtcnuc par 
rdaction d’acide colamincsulfurique avec 2 C q .  dc phdnylisothiocyanatc (voir SOUS 2.1 .) avec un 
rcndemcnt de 70%, et la [N-p-fluorophe‘nylthiacarbamyl-phdl?ylam~v~o]-2-thiazoline, I;. 123--124”, 
avcc un rcndement de 93%. 

C,,H,,N,FS2 (331,4) Calc. N 12,7 S 19,3 17 5,7% Tr. N 12,5 S 19,2 F 5 3 %  
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Cc procddd est avantageux lorsqu’on dCsirc travailler avec un isothiocyanatc R-N=C=S oh 
R est different du reste fix6 sur le N exocyclique dc la thiazoline de depart; c’est-&-dire avcc un 
autre isothiocyanate que celui qui a servi 8. preparer cette thiazoline. Dans le cas contraire, il est 
preferable de partir d’acide colaminesulfurique e t  de 2 eq. d’isothiocyanate, ce qui conduit au 
meme rCsultat en une seule opCration. 

3.3.2. p-NitrophCnylamino-2-thiazoline et isothiocyanates d’aryle ou d‘aralcoyle. La reaction 
entre acidc colaminesulfurique et isothiocyanate dc 9-nitrophknyle ne donne pas de derives thio- 
carbamiques du  type IIa ,  mais aboutit B la formation de la p-nitrophknylamino-2-thiazoline B 
cbtC d’un dCriv6 probablement imidazolidinique. 

1,25 B 2,50 mmoles cle p-nitrophCnylamino-2-thiazoline et 1,25 B 2,50 mmoles d’isothiocyanate 
d’aryle ou d’aralcoyle sont chauffes, sans solvant 1,5 h ?i 115” dans le cas de l’isothiocyanate tie 
phCnylc, e t  en solution acetonique 3 2 16 h B reflux dans lcs autres cas. Aprks refroidissement. on 
Cvaporc Ic solvant bventuellement present sous vide, triture le rCsidu avec HCl l ~ ,  afin de dis- 
soudre la base nitree qui n’aurait pas reagi, filtre e t  cristallise les [N-aryl(aralcoy1)-thiocarbamyl-p- 
nitroph6nylamino]-2-thiazolines, dans un melange de chloroforme-hexane ou d’acetone-hexane. 

Lcs conditions de travail, les produits obtenus et  Ics rcndements figurent dans le tableau 6.  
Lcs rCsultats analytiques sont rCsumCs dans le tableau 7, ct  les donndes spectroscopiques, dans le 
tableau 8. 

La p-nitrophCnylamino-2-thiazoline rCagit avec l’isothiocyanatc dc p-nitrophenyle en solution 
acetonique pour fournir un derive du type IIa, que nous n’avons pas reussi i obtcnir par reaction 
de l’isothiocyanate dc p-nitrophenyle sur l’acide colaminesulfurique. 

4. Dkrives N- ou C-substituks de  l’acide colaminesulfurique et isothiocyanates. - 
4.1. Acide N-mdthylcolaminesulfurique et isothiocyanate de phCnyle. Dans un ballon B 3 cols muni d’un 
rCfrigCrant B reflux, d’un agitateur c t  d’unc ampoule & robinet, on dissout 7,75 g (0,05 mole) 
d’acide N-methylcolaminesnlfurique H,CNH-CH,CH,OSO,H, dans 200 ml d’eau et  100 ml d’al- 
cool. On plonge ensuite le ballon dans un bain 8. 50’ et  porte le pH de la solution It9-9,5 8. l’aide 
de NaOH 1 ~ .  On introduit alors, petit 2 petit e t  sous bonne agitation, une solution de 6,75 g 
(0,05 mole) d’isothiocyanate de phCnylc dans 50 ml d’ethanol, en ayant soin de maintenir le pH 
k 9-9,5 par addition simultanke de NaOH 1~ jusqu’h concurrence de .50 ml au total (y compris 
la quantitC initialement introduite). Au bout de 5 h, la reaction est terminee (un titrage complexo- 
mCtrique sur une prise aliquote montre qu’2 ce moment il y a 1 mole d’ion sulfate en solution par 
mole d’ester sulfurique mis en cmvre). Le melange est extrait par 200 ml de chloroforme (le prC- 
cipiti form6 en cours de reaction passe aussi dans la phase chloroformiquc), et la phase organique, 
lavCc k l’eau ct sCchBe sur Na,SO,. On Cvapore ensuite la solution chloroformique & sec sous vide 
ct cristallise le rCsidu dans l’alcool. On obtient 3,6 g (40%) de phCnylimino-2-mCthyl-3-thiazolidinc, 
F. 92,5-93O, identique (pas d’abaissement du F. dc melangc) 8. celle obtenue par action de l’iso- 
thiocyanate de phenyle sur la N-mCthylcolamine et  cyclisation snbsgquentc du derive N-thiocar- 
bamique en milieu acide [4]. 

C,,H,,N,S (192) Calc. N 14,7 S 16,6% Tr. N 14,7 S 16,6% 

4.2. Acide amino-2-m&hyl-2-propylsulfurique CH,-C(CH,) (NH,)-CH,OSO,H et isothiocyanate 
de phdnyle. En partant de 0,05 mole d’acide amino-Z-m6thyl-2-propylsulfurique et en procedant 
exactement comme sous 4.1., on obtient, aprhs cristallisation dans un mClange acetone-cau du 
rdsidu (obtcnu par dvaporation sous vide de la solution chloroformique), 1,0 g (10%) de phCnyl- 
amino-2-dim6thyl-4,4-thiazoline, F. 156-157”, identique au produit obtenu par la methode clas- 
sique [S]. 

4.3. Acide amino-l-propyl-2-su~urique H,N-CH,-CH(CH,)-OS0,H et isothiocyanates. Dans 
un ballon B 3 cols muni d’un agitateur, d’un refrigerant 8. reflux e t  d’une ampoule It robinet, on 
dissout 7,75 g (0.05 mole) d’acide amino-1-propyl-2-sulfurique dans 100 ml d’eau et 50 ml d’alcool. 
On plonge le ballon dans un bain 8. 50”, porte le pH 8. 9-9,5 par addition de NaOH l ~ ,  puis intro- 
dnit petit 8. petit e t  sous bonne agitation, une solution de 0,l mole (2 Bq.) d’isothiocyanate d’aryle 
(d’aralcoyle ou d’alcoyle) dans 30 ml d’alcool, tout en maintenant le p H  8. 9-9,5 par adjonctiou 
simultanke de NaOH IN, jusqu’k concurrence de 100 ml au total (2 eq.). La consommation tlu 
premier Bq. d’isothiocyanate e t  du premier Bq. de NaOH est rapide (thiocarbamylation de la fonc- 
tion -NH, du monoester sulfurique); elle est terminee au bout de 1 B 2 h alors que celle d u  
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deuxikme Cq. d’isothiocyanate e t  du deuxikme Bq. de NaOH est lente (10 L 50 h ou davantage). 
La vitesse de cyclisation du derive N-thiocarbamique de l’acide amino-1-propyl-2-sulfurique en 
thiazoline corrcspondante, qui est k son tour thiocarbamylee par le deuxihme Cq. d’isothiocyanate, 
est donc plus petite que celle de cyclisation du derive N-thiocarbamique correspondant de l’acide 
colaminesulfurique. Au bout de 13 A 70 h tout le soufre du monoester de depart se trouve sous 
forme d’ion sulfate; B ce moment, on arr&te le chauffage, ajoute de l’eau dans le cas des dCrivCs 
des Bthyl- e t  phBn6thylLisothiocyanates et  filtre le prdcipitB qui s’est form6 (g6nBralement en 
cours de reaction cleji). On lave lc pr6cipitC A l’eau et le cristallise dans l’ac6tonc, le mCthano1, 
un melange d’ac6tone-eau ou de chloroforme-mgthanol (voir tableau 9). On obtient ainsi les 
[N-aryl(aralcoy1 ou alcoy1)thiocarbamyl-aryl(aralcoy1 ou alcoyl)arnino]-2-mBthyl-5-thiazolines 
avec des rendements de 10 B 30%. 

Les isothiocyanates mis en ocuvrc, les produits obtenus et les rendcmcnts sont resumes dans 
le tableau 9. Les rksultats analytiques sont indiqu6s dans le tableau 10, et Ics donnCes spectrosco- 
piques, dans le tableau 11. 

Les auteurs remercient sinchemcnt la CIBA SOCIBT~ ANONYME k Bkle, de l’aide accordCe pour 
ce travail. 11s remercient aussi M. le D’ R. F. ZURCHER et M. le Dr F. STUBER de cette m&me mai- 
son d’avoir pris un grand nombre des spectres de RMN. deerits dans ce memoire e t  de les avoir 
discutB avec eux. Ces memes remerciements sont dus Bgalemcnt B M. le D r  B. WILLHALM de la 
maison FIRMENICH & CIE, GcnBve, pour un grand nombre dc spectres de RMN., e t  k M. le Dr 
A. BWCHS (Centre de Spectroscopie de Masse de 1’UniversitC de Genkve), pour les spectres de 
masse dont il est question dans ce mCmoire, 

SUMMARY 

Aminoalkyl sulfuric monoesters with primary or secondary amino groups - with 
the exception of colaminesulfuric monoester - react with isothiocyanates in the pres- 
ence of one equivalent of a base to yield the corresponding hydrosoluble salts of 
[N-aryl(aralky1 or alkyl) thiocarbamoyll-aminoalkyl sulfates. 

Aminoethyl sulfuric monoester (colaminesulfuric monoester) treated with 2 eq. of 
isothiocyanate and 2 eq. of NaOH yields the corresponding 2-[N-aryl(aralkyl or alky1)- 
thiocarbamoyl-aryl(aralky1 or alkyl)amino]-thiazolines. These products are considered 
to result from an intramolecular alkylation of the intermediate N-thiocarbamoyl 
derivatives (nucleophilic attack of an unshared pair of the S of the thiocarbamoyl 
group on the C bearing the sulfuric monoester group) giving rise to a pentagonal 
heterocycle (and sulfate ion) which reacts with the second molecule of isothiocyanate. 

Aminoethyl sulfuric monoester treated with an excess of P-nitrophenyl isothio- 
cyanate in the presence of 2 moles of NaOH, yields two isomeric main products. One 
is soluble in HC1 and has been identified as 2-#-nitrophenylamino-thiazoline ; the 
isomer insoluble in HC1 is probably l-~-nitrophenyl-imidazolidine-2-thione as sug- 
gested by spectroscopic data. The thiazoline reacts with isothiocyanates (in acetone) 
to yield the corresponding derivatives thiocarbamylated on the exocyclic N, and with 
acyl chlorides (in the presence of a tertiary base) to yield the corresponding derivatives 
acylated equally on the exocyclic N. 

1-Amino-2-propyl sulfuric monoester reacts with 2 moles of isothiocyanate and 
2 moles of NaOH to yield the corresponding 2-[N-aryl(aralky1 or alky1)thiocarbamoyl- 
aryl(aralky1 or alkyl)amino]-5-methyl-thiazoline ; but here the ring closure is slower 
than in the case of aminoethyl sulfuric monoester. 

N-methylcolamine sulfuric monoester reacts with 1 eq. of phenylisothiocyanate 
and 2 eq. of NaOH to yield 2-phenylimino-3-methyl-thiazolidine. 
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The structures of all these heterocyclic compounds have been established essen- 
tially by NMR spectroscopy. This spectroscopic method allows to distinguish between 
an endocyclic and an exocyclic C=N double bond, i. e.  between thiazoline and thiazo- 
lidine derivatives. The chemical shifts of the hydrogens on C-4 are strongly influenced 
(higher 6 values) when the C=N double bond is endocyclic, and much lesser when the 
C=N double bond is exocyclic. The chemical shifts of the hydrogens on C-5 are not in- 
fluenced in our case by the presence or the absence of the cyclic C=N double bond 
or by the substituents on C-2, whereas the 2 hydrogens on C-4 are strongly influenced 
by these factors. 

Some IR and mass spectra of these products are also discussed. 

Laboratoires de chimie organique et 
pharmaceutique de l’Universit6 de Geneve 
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Viertes Symposium uber Chromatographie und Elektrophorese 
Brussel, 12. und 13. September 1966 

Die Belgische Gesellschaft fiir Pharmazeulische Wissenschaften veranstaltet iri 
Brussel am Montag, den 12. und Dienstag, den 13. September 1966 ein Symposium 
uber Chromatographie und Elektrophorese, an dem alle an Chromatographie interes- 
sierten Personen willkommen sind. Die offiziellen Sprdchen sind Deutsch, Englisch, 
Franzosisch und Hollandisch. 

Teilnehmer, die einen Vortrag halten wollen, sind gebeten, sich bis zum 1. Juli 1966 
beim Sekretariat der Belgischen Gesellschaft fur Pharmazeutische Wissenschaften - 
11, Rue Archimitde, Briissel4 - anzumelden; die ubrigen Teilnehmer kijnnen sich bis 
zum 1. August 1966 bei der gleichen Stelle anmelden. 

Anlasslich dieses Symposiums wird eine wissenschaftliche Ausstellung veranstaltet. 


