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148. Recherches sur la formation et la transformation des esters LXXV[l] 
Amines, amino-alcools et aminoalcoyl-monoesters des acides orthophosphorique 
et sulfurique: thiocarbamylation par l’isothiocyanate d’o-methoxycarbonyl- 

phknyle sans ou avec cyclisation intramoleculaire 
par Emile Cherbuliez, B. Willhalml). 0. Espejo, S .  Jaccard e t  J. Rabinowitz 

(9 I11 67) 

La rkaction entre isothiocyanates d’aryle, d’aralcoyle ou d’alcoyle avec des amino- 
alcools A fonction amino primaire ou secondaire, ou avec des monoesters des acides 
du P ou de l’acide sulfurique de ces amino-alcools, conduit aux dCrivCs N-thiocarba- 
miques correspondants ; ceux-ci peuvent subir une cyclisation intramolCculaire 
alcoylante, soit directement dans le milieu de la thiocarbamylation m&me [2] soit en 
line operation distincte et ?L un pH appropri6, ceci selon la nature du dCrivC amin6 
de dCpart [3]. 

Les dCrivCs N-thiocarbamiques de la colamine et de l’isopropanolamine ainsi que 
leurs monoesters avec es acides du P, sont cyclisCs en milieu acide en des composCs 
thiazoliniques du type I ;  dans le cas des monoesters sulfuriques, cette cyclisation se 
fait dCjA dans le milieu de thiocarbamylation et conduit aux dCriv6s des types I et 11. 

Avec les dCrivCs N-thiocarbamiques de l’amino-3-propanol-1 et de ses monoesters 
orthophosphorique et sulfurique, la cyclisation aboutit B des dCrivCs t6trahydro-m- 
thiaziniques I11 lorsqu’on part d’isothiocyanates d’aryle, et A des dCrivCs dihydro- 
A2-m-thiaziniques I V  lorsqu’on part d’isothiocyanates d’aralcoyle ou d’alcoyle. 

CHZ CH, 

H\l II H,l ll I I I  I II 
R‘/ \s/ R /  \ s /  \S /  

S 
II 

H,C-N H,C-N C-NH-R H,C/ \NH H,C/ \N 

H,C,s/C=N-Ar H,C C-NH-R C C-NH-R C C-N-R 

I I1 
R = aryle, aralcoyle ou alcoyle 
R’= H ou CH, 

I11 I V  
R = aralcoyle 

ou alcoyle 

En traitant une amine primaire par l’isothiocyanate d’o-m6thoxycarbonyl-phbnyle 
(V), on pouvait s’attendre ce que la thiocarbamylation de la fonction amino fat 
suivie d’une acylation intramol6culaire de l’azote thiocarbamique par le groupement 
mCthoxycarbonyle (les esters carboxyIiques sont des agents d’acylation) avec Climi- 
nation de mkthanol et formation d’un d6rivC i hCtCrocycle hexagonal (condens6 sur 

I) Adresse: FIRMENICH & Cie, 1211 Genhve 8. 
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le noyau benzhique), A savoir une mercapto-2-alcoyl(ou aryl ou aralcoyl)-3-dihydro- 
3,4-quinazolinone-4, selon : 

H 

d 
,, /N=C=S 

+ H,N-R” _j 

OCH, 
C -OCH, 
II v o  
H 

I1 It 
VIa 0 (+CH,OH) V I b  0 

En faisant rCagir des diamines diprimaires sym. avec 2 moleslqu. d’isothiocyanate 
V, nous avons obtenu effectivement les d6rivCs bis-(dihydro-3,4-quinazoliniques) cor- 
respondants VTI: 

H,N 
I 

+ (CH2)n 
I 

,N=C=S 

I1 
0 

H H 

1 
\ C /N-(CHZ)~--N\~/ 

I1 I1 II II 
0 0 0 0 

VII, n = 2, 3, 6 e t  12 

Ces composCs sont insolubles ou peu solubles dans les solvants organiques usuels ; 
gr2ce A leur groupement thiol, ils sont solubles dans les alcalis. 

HOWARD & KLEIN [4] qui ont dCcrit une mCthode de prkparation de l’isothio- 
cyanate d’o-mkthoxycarbonyl-phknyle (V), ont fait rkagir ce dernier avec l’kthyl&ne- 
imine (aziridine) pour obtenir Ie dCriv6 thiocarbamique correspondant qui, chauffC 
dans HC1 conc., donne la thiazolidino [Z, 3-b]dihydro-3,4-quinazolidone-4 (IX) : 

//\/N= C = S H + N 

H 

H,C’>CH, 

II II 
0 VII I  0 

11s supposent qu’il y a d’abord transposition du dCrivC N-thiocarbamique VIII 
de l’aziridine en dCriv6 thiazolidinique correspondant (non isolable ici) qui est cyclis6 
en IX avec 6limination de m6thanol. 
91 
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ConsidCrons maintenant les dCrivCs VIa 7t VIb rCsultant de la &action entre 
amines primaires R”-NH2 et isothiocyanate d’o-mCthoxycarbony1-phknyle (V) . Dans 
leur cas on pourrait s’attendre 8. la formation des composCs du type IX si R ”  est un 
reste Cthyle (ou isopropyle) comportant en /? un substituant favorisant, par son apti- 
tude a partir, une alcoylation intramolCculaire par l’attaque nuclCophile du doublet 
libre du S sur le C porteur de ce groupe, alcoylation aboutissant 8. la formation d’un 
cycle pentagonal. Ces substituants sont notamment les suivants : haloghe, -OSO,H, 
-OPO,H,, -OH. Effectivement, avec R ”  = -CH,CH,OH ou -CH,CH,OPO,Hz, on 
isole d’abord les dCrivCs thiocarbamiques VIa VIb (le monoester phosphorique 
sous forme de sel disodique); en les chauffant en milieu acide on obtient IX:  

+ H,NCH,CH,OZ 

‘C-OCH, 
II 

T ‘ o  Z = HouPO,H,  

Avec R”= -CH,CH,OSO,H 
de la thiocarbamylation : 

OH- 
V + H,NCH,CH,OSO,H ___+ 

par contre, la cyclisation en IX se fait ddji au cours 

H 

O y - ~ O C H ,  (+ SO:- + H,O + CH,OH) 

Par consdquent, dans le cas de l’acide colaminesulfurique, la thiocarbamylation 
du groupement amino par l’isothiocyanate V, puis l’acylation et l’alcoylation intra- 
molCculaires se font dans le meme milieu alcalin, et il est ndcessaire d’utiliser 2 moles 
de NaOH par mole d’acide colaminesulfurique (libkration de SO,,-). Dans le cas de 
l’acide amino-l-propyl-2-sulfurique, l’alcoylation intramolCculaire dans le milieu de 
thiocarbamylation se fait plus lentement et l’on peut isoler le dCrivC intermhdiaire X 
(= VI avec R”= -CH,-CH(CH,)-OS0,Na) : 

NaOH 
V + H,NCH,CH(CH,)-OS0,H ___+ 

II x o  II 
XI 0 

ChauffC en milieu fortement acide, X fournit XI (= mCthyl-2-IX). On ob- 
tient Cgalement ce dernier corps en partant d’isopropanolamine ou d’acide amino-l- 
propyl-2-phosphorique, et en chauffant en milieu acide les dCrivCs VI (avec R”=  
-CH,-CH(CH,)-OH et -CHz-CH(CH,)-OPO,H, respectivement) obtenus. En procC- 
dant de faGon analogue avec l’amino-3-propanol-1 ou ses monoesters phosphorique 
et sulfurique, on obtient les dCrivCs VI avec R”= -(CH,),OH, -(CH,), OPO,H, et 
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-(CH,),OSO,Na respectivement qui, chauffCs en milieu acide, donnent la tCtra- 
hydro-Yn-thiazino [Z ,  3-b]dihydro-3,4-quinazolinone-4 (XII) . 

(+ NaOH pour 2 = S0,H) 

( + 2 NaOH pour Z = POSH,) 
V + H,NCHzCH2CH,-OZ --+ 
(2 = H, PO,H, ou S0,H) 

H 

I1 H, 
0 

I1 
XI1 0 

Cette substance XI1 a dCjB CtC prCparCe [5] par rCaction du bromo-l-chloro-3- 
propane sur la mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4. 

Lorsqu’on traite les d6rivCs VI  B fonction monoester phosphorique ou sulfurique 
prCcCdents en milieu HC1 1~ en vue d’obtenir les dCrivCs cycliques IX, XI et XI1 
respectivement (par Climination d’ion dihydrogknophosphate ou d’ion hydrogho- 
sulfate), il faut prendre soin de ne pas prolonger la chauffe car les dCriv& IX, XI et 
XI1 form& sont scindCs B leur tour dans ce milieu (nydrolyse de la fonction lactame) 
en donnant les composks XI11 (a ou b), XIV (a ou b) et XV (a ou b) suivants: 

H H p s y  R Z Q  / /N 1’3<: ,/ 0, / N k /  &&=ql:] 
N \ NH 

COOH COOH COOH COOH 
XI11 a R = H  XIII  b 
XIVa R = CH, XIVb 

XVa XV b 

En effet, on obtient les mCmes composCs XIII, XIV et XV (F. du m6lange) 
lorsqu’on chauffe quelques h B 100” dans HC1 l ~ ,  les dCrivCs cycliques authentiques 
IX, XI et XI1 respectivement. Les dCrivCs XIII, XIV et XV (qui constituent des sels 
internes peu solubles) cristallisent dam le milieu rkactionnel mCme. 

Lorsqu’on traite les dCrivCs VI  B fonction monoester sulfurique en milieu NaOH 
1 N en vue d’obtenir les dCrivCs cycliques XI  et XI1 respectivement (par Climination 
d’ion sulfate), on constate que ces dCrivCs cycliques sont hydrolysds B mesure de leur 
formation, en sels sodiques de XIV et XV respectiveme1,t. Lorsqu’on acidule la solu- 
tion apr& rCaction, il se forme effectivement les dCrivCs XIV et XV, identiques 
(F. du mClange) B ceux dCcrits plus haut. 

Par ailleurs, lorsqu’on chauffe les compos6s cycliques IX, XI et XI1 dans NaOH 
1~ B reflux, ils se dissolvent (en 0,5 B 2 h) par scission de la fonction lactamique et 
fournissent par acidulation de la solution rhactionnelle, les dCrivCs XIII, XIV et 
XV respectivement (F. du mClange). 

Quant B la structure des composCs XIII, XIV et XV - double liaison C=N endo- 
cyclique ou sxocyclique - leurs spectres de RMN. rendent plausibles les formules 
XIIIb, XIVb et XVb (C=N endocyclique). En effet, si on compare la position des 
signaux de H,C-N de XIII, XIV et XV entre eux dans un mCme solvant (deu- 
tCrio-dimCthylsulfoxyde), on ne trouve que des diffbrences minimes (v. tabl. 3) ; la 
double liaison C=N semble donc occuper dans ces trois corps la mCme place. Quand 
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aux spectres IR., ils impliquent une diminution de la conjugaison de cette m&me 
double liaison lorsqu’on passe des dCrivCs tricycliques IX, XI  et XI1 aux produits 
de scission du cycle lactamique (v. tabl. 3, dernibre colonne), ce qui correspondrait 
A une double liaison C=N endocyclique selon les formules XIIIb, XIVb et XVb. 
Les spectres UV. (dans I’Cthanol finalement) avec A,,, 310 nm pour XIII, XIV et 
XV sont compatibles avec C=N endocyclique (effet combin6 de COOH et de NH sur 
le cycle aromatique). 

En ce qui concerne le dCrivC I11 avec Ar = C,H, (C=N exocyclique) ou IV avec R = 

C,H, (C=N endocyclique), NAJER et al. [6] se basant sur les spectres UV. dans l’alcool 
et dans HC10,l N, arrivent i la conclusion que dans l’alcool c’est la forme dihydro-m- 
thiazinique IV qui est pr6pondCrante alors que dans l’acide c’est la forme t6trahydro- 
m-thiazinique I11 qui l’est. Le spectre de RMN. de ce compos6 dans CDCI,, comme 
nous I’avons dCjA vu [3], s’interprhte plus facilement avec une formule du type 111 
(C=N exocyclique), alors que le spectre dans l’acide trifluoroacCtique, contrairement 
A ce que nous avons affirm6 antCrieurement2) [3], laisse apparaftre 2H (et non 1 seul) 
fixes sur le (ou les) N, le deux ihe  H avec S = 8,80 ppm (528 cps) et il y a donc 
dvfhence non pas quad au nombre des H fix& sur le (ou les) N dans les composCs I11 
et/ou IV, mais uniquement quant d la position des H (diffkrence de basicitk). Nous 
espCrons pouvoir approfondir cette question de structure des composCs I11 et/ou IV 
dans un prochain mCmoire. 

En ce qui concerne les spectres de masse, on trouve dans les trois cas CtudiCs (VII 
avec n = 2, IX et XII) le pic de masse 162, correspondant A l’ion XVI, rCsultant d’une 
scission rCgCnCrant l’isothiocyanate de dCpart sous forme d ’un fragment de ce dernier 

M \ N = C = S  
N // / \C-sH 

LJ,c$-Rrr - (J-co. 
It XVI 0 

moins le groupe OCH, Climin6 lors de la cyclisation. Nous avons dCj& fait des obser- 
vations analogues dans le cas d’autres dCrivCs N(ou S)-thiocarbamiques obtenus par 
reaction entre isothiocyanate et amine primaire (ou thioalcool) [7]. 

Nous avons Cgalement fait rCagir l’isothiocyanate d’o-mbthoxycarbonyl-phknyle 
avec une arnine secondaire, la phCnylamino-2-A2-thiazoline, ce qui fournit le dCriv6 
thiocarbamique XVII: 

C6H5 CooCHa C,H5 

v + “NfS, I d (-J-NH-c-Afs, II 

XVII N- 
N- 

ChauffC avec l’acide chlorhydrique, XVII est scindC avec rCgCn6ration de la phCnyl- 
amino-2-A2-thiazoline de dCpart. 

La structure des dCrivCs des types VI, VII et I X  A XVI, a CtC vCrifiCe par l’analyse 
centCsimale, les spectres IR. et de RMN., et dans quelques cas (dCrivCs des types VII, 
IX et XII) Cgalement par les spectres de masse. 
*) Par suite d’une erreur de la manipulatrice (le spectre portait l’indication que la region de 50Q 

2 1000 cps avait Bt6 exploree, ce qui n’6tait pas le cas). 
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Partie expiximentale 
GdndvaZitds. - Produits de dipart: Les acides aininoalcoylphosphoriques et aminoalcoylsulfuri- 

ques mis en ceuvre ont 8t6 d6jk ddcrits [8] ; il en est de m6me de la phdnylamino-2-da-thiazoline [Z]. 
L'isothiocyanate d'o-m6thoxycarbonyLphdnyle (V) a 8td prepare selon HOWARD & KLEIN [4], 

inais avec un rendement qui a pu &re port6 B 75% environ, B partir d'une suspension de chlor- 
hydrate d'anthranilate de m6thyle dans H,O, d'une suspension de CaCO, dans du chlorure de 
mdthylkne + H,O, et de thiophosgbne. 

Spectres de masse: Nous indiquons les pics de masse principaux ainsi que leur intensit6 relative 
(yo) rFpport6e au pic de l'ion le plus abondant. 

1. V et diamines + V Z I  (n = 2, 3, 6 ou 72). Dans un ballon tricol avec r6frigQant B reflux, 
agitateur et ampoule B robinet, on dissout 3,86 g (0,02 mole) de V dans 30 B 50 ml de dioxanne ou 
d'6ther anhydres. On plonge le ballon dans un bain de glace et:introduit petit B petit, sous bonne 
agitation, une solution de 0 , O l  mole de diamine H,N-(CH,),-NH, dans 30 B 40 ml de dioxanne ou  
d'kther anhydres. L'adjonction de diamine termin6e (3 B 4 h), on continue l'agitation 8 A 16 h B 
temp6rature ambiante. Le derive du type VII, peu soluble dans les solvants organiques usuels, 
prdcipite B mesure de sa formation; il est filtr6, lav6 avec un peu d'dther anhydre et recristallis6 
le cas 6ch6ant dans un solvant approprik; rendement 77 B 99%. 

Les diamines ainsi traitees et les rendements en VII figurent dans le tableau 1. Les r6sultats 
analytiques sont consignds dans le tableau 2. 

1445 

Tableau 1. Di-(merca~to-2-dihydro-3,4-quinazolznone-4-yZ-3)-7,o~-n-aZcanes ( V I I ) ,  obtenus par  
viaction entre isofhimyanate d'o-mdthoxycarbonyl-phdnyle ( V )  et diamine H,N-(CH,),,-NH, dans Ze 

dioxanne (pour n = 72, dans l'dther) b 20" 

H2N-(CH2)n-NH, Isothiocyanate V Dur6e de Produit obtenu VII 
la reaction 

n g (mole) g (mole) h "C g yo cristallisation 
F. rdt Solvant de 

2 0,60 (0,Ol) 3,86 (0,OZ) 20 >300 3,65 96 On dissout 1,3 g dans 
100 ml de dimdthyl- 
formamide et 
prCcipit6 par 
addition d'eau 

3 0,74 (0,Ol) 3,86 (0,02) 20 >360 3,O 76 

6 1,16 (0,Ol) 3,86 (0,02) 20 >330 4,35 99 

2 1,98 (0 ,Ol )  3,86 (0,02) 10 198-202 4,O 77 acetate d'dthyle 

Tableau 2. Analyses des composds VZI  d u  tableau 1 

~ 

2 C,,H,,O,N4S, (382) 56,5 56.6 3,70 4,09 14.7 14,8 16.8 16,4 

3 Cl,H,60,N,Sz (396) 57,6 57.5 4.04 4,27 14,l 14,5 16,2 16,8 

C2ZH2202N4S2 (438) 60,2 60,l 5,02 5,19 12,8 13,l 14,6 14,4 

12 C,,H,,0,N4S, (522) 64,4 64,3 6,52 6 5 3  10,7 10,6 12,3 12,4 
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Spectres IR. des substances VII avec n = 2 (dans KBr) : bandes NH B 3215, G O  B 1660 et 
C=N B 1620 cm-1; n = 3 (dans nujol) : bandes NH B 3180, G O  B 1650 et  C=N ?I, 1620 cm-l; n = 6 
(dans KBr) : bandes NH B 3230, C=O & 1648 et C=X B 1618 cm-I; n = 12 (dans nujol) : bandes NH 
B 3250, G O  A 1648 et C=N B 1620 cm-I. - Spectres de RMN. de 2 substances VII (voir tableau 3). - 
Spectre de masse de VII avec n = 2 :  206 (5,22), 205 (13,9), 204 (loo), 203 (34,8), 202 (5,22), 
180 (3,78), 179 (7,74), 178 (71,7), 175 (2,08), 171 (4,75), 762 (17,4), 150 (3,18), 149 (1,99), 146 (4,12), 
145 (9,40), 144 (15,4), 134 (3,98), 130 (7,16), 129 (3,68), 121 (2,28), 120 (24,4), 119 (26,6), 118 (3,43), 
117 (4,80), 116 (4,77), 104 (2,08), 103 (3,78), 102 (8,35), 92 (14,4), 91 (4,77), 90 (13,4), 89 (4,77), 
79 (3,08), 76 (5,67), 75 (3,88), 74 (2,18), 65 (3,08), 64 (8,05), 63 (8,201, 62 (2.83), 60 (2,13), 59 (328). 
52 (2,18), 51 (2,38), 50 (5,07), 45 (2,33), 39 (4,47), 38 (2,63), 28 (3,88), 27 (2,03). 

2. V et aminoalcools + V I .  - 2.1. HydroxyCthyl-3-mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone - 4 
(VI, R"= -CH,CH,OH). Dans un ballon tricol avec r6frigdrant B reflux, agitateur et ampoule 
& robinet plong6 dans un bain de glace, on introduit dans une solution de 20,O g (0,014 mole) de 
V dans 300 B 400 ml d'6ther anhydre, sous bonne agitation (r6action dnergique!), une suspension 
de 6,s g (0,106 mole) de colamine. La suspension formBe cristallise rapidement. Apres 6 B 8 h 
d'agitation B temperature ordinaire on filtre le prBcipit6 qu'on lave ?I, 1'Bther e t  seche sous vide 
sur P,O, : 23,O g (rendement presque quantitatif) de produit suffisamment pur pour la cyclisation 
en IX. Apres recristallisation dans le dioxanne, F. 248-250' (litt. [9]: t i .  240'). Spectre IR. 
(dans KBr) : C=O B 1660 et C=N B 1619 cm-'. 

Ci,HloO,N,S Calc. C 54,l H 4,50 N 12,6 S 14,4% 
(222) Tr. ,, 542 ,, 4,62 ,, 12.4 ,, 15,0% 

2.2. (Hydroxy - 2 - propyl - I) - 3 - mercapto - 2 - dihydro - 3, 4 - quinazolinone - 4 (VI, R" = 
-CH,-CH(0H)-CH,). En procddant comme sous 2.1. mais kpartir de 1,93 g (0,Ol mole) de V (dans 
25 mld'dther anhydre) e t  de 0,75 g (0,Ol mole) d'amino-1-propanol-2 (dans 25 ml d'dther anhydre), 
on obtient 1,95 g (83%) d'(hydroxy-2-propyl-1) -3-mercapto-2-dihydro-3, 4-quinazolinone-4, 
F. 196-198". C,,H,,O,N,S Calc. C 56,O H 5,08 N 11,8 S 13.6% 

(236) Tr. ,, 56,O ,, 5.26 ,, 11,5 ,, 132% 

2.3. (Hydroxy - 3 - propyl - I) - 3 - mercapto - 2 - dih.ydro - 3, 4 - quinazolznone - 4 (VI, R" = 
-CH,CH,CH,OH). En proc4dant comme sous 2.1. mais 8. partir de 3,86 g (0,02 mole) de V (dans 
50 ml d'dther anhydre) et de 1,50 g (0,OZ mole) d'amino-3-propanol-1 (dans 50 ml d'6ther anhydre), 
on obtient 4,7 g (rendement presque quantitatif) d'(hydroxy-3-propyl-l)-3-mercapto-2-dihydro- 
3,4-quinazolinone-4 d'embl6e pure, F. 172'. Une recristallisation dans l'alcool ne fait pratiquement 
pas varier le I:. (172-173"). 

CIIHl,O,N,S Calc. C 56,O H 5,08 N 11,8 S 13,6% 
(236) Tr. ,, 56,2 ,, 5,19 ,, 11,8 ,, 13,6% 

3. Cyclisation des (hydroxyalcoyl)-3-mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinones-4 VI en milieu HCl 
conc. - 3.1. Cyclisation de l'hydroxy6thyl-3-mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4 (VI, R"= 
-CH,CH,OH) en IX. 15,O g (0,067 mole) de VI, RN= -CH,CH,OH, et  150 ml de HCl conc. sont 
chauffks 1 h B 100". Apres refroidissement (g6niralement un produit commence d6jh B cristalliser 
pendant le refroidissement, il s'agit soit de I X  soit d'un produit de scission de ce dernier, que nous 
verrons plus loin et qui est soluble dans NaOH), on alcalinise le tout avec NaOH conc. I1 se forme 
un pr6cipit6 abondant que l'on filtre, lave B l'eau et  seche sous vide sur P,O,: 12,O g (87%) de IX, 
F. 152-154'. Recristallisd dans l'alcool, F. 155-156" (litt. [4] : F. 155-157"). - Spectres de RMN. 
et  IR. voir tableau 3. - Spectre de masse: 206 (5,46), 205 (14,03), 204 (loo), 203 (32,8), 202 (5.26). 
178 (1,09), 175 (1,65), 171 (3,77), 163 (1,29), 162 (12,4), 149 (1,19), 146 (2,25), 145 (3,37), 144 (103). 
134 (2,28), 90 (3,72), 89 (1,35), 79 (1,52), 76 (2,08), 75 (1,13), 64 (1,19), 63 (1,49), 50 (125). 

C,,H,ON,S Calc. C 59,O H 3,92 N 13,7 S 13,6% 
(204) Tr. ,, 59,2 ,, 4,OO ,, 13,8 ,, 132% 

3.2. Cyclasation de l'(hydroxy-2-propyl-l)-3-mercaplo-2-dihydror0-3, 4-quinazolinone-4 (VZ, R" = 
-CH,-CHOH-CH,) en XI. 0,236 g (0,001 mole) de VI, R"= -CH,-CHOH-CH,, et 5 ml de HC1 
conc. sont chauffks 0.5 h B 100". On refroidit le contenu du ballon (g6n6ralement un produit 
commence B cristalliser, probablement le chlorhydrate de XI et  dventuellement un produit de 
scission de XI, soluble en milieu alcalin - voir plus loin) et alcalinise B froid par NaOH conc. I1 se 
forme un prdcipitk cristallin que l'on filtre, lave avec un peu d'eau glade et shche sous vide sur 
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P20,. On obtient 0,213 g (98%) de XI, F. 108-110". Recristallise dans l'alcool, F. 108-109". 
Spectres de RMN. et  IR. voir tableau 3. 

C,,H,,ON,S Calc. C 60,5 H 4,58 N 12,s S 14,6% 
(218) Tr. ,, 60,6 ,, 4,69 ,, 13,O ,, 14,7% 

3.3. Cyclisation de 1'(hydrox~1-3-propy1-7)-3-mercapto-2-dzhydro-3,4-quinazolinone-4 ( V I ,  R" = 
-CH,CH,CH,OH) en X I I .  3,s g (0,016 mole) de VI, R"= -CH,CH,CH,OH, et 60 ml de HCl 
conc. sont chauffCs graduellement 8. 100" (dissolution), puis maintenus encore 8. cette tempdrature 
4 B 5 h. Aprks refroidissement, on alcalinise avec NaOH conc. Le prdcipitC est filtrC, lave B l'eau 
et s6chd sous vide sur P,O,: 3,05 g (87%) de XII, F. 116". Recristallisd dans l'alcool, F. 121,5-122" 
(litt. [5]: F. 112-114"). - Spectres de RMN. et  IR. voir tableau 3. - Spectre de masse: 220 (5,52), 
219 (13,7), 218 (loo), 217 (5,10), 205 (1,49), 204 (4,58), 203 (22,2), 201 (1,42). 163 (1,87), 762 (15,3), 
160 (2,32), 147 (1,04), 146 (3,63), 145 (2,22), 144 (3,33), 135 (2,36), 134 (3,95), 130 (2,22), 129 (1,52), 
120 (1,14), 119 (2,50), 118 (1,31), 117 (1,70), 116 (1,84), 109 (3,33), 103 (1,07), 102 (1,77), 90 (3,95), 
89 (1,04), 77 (1,00), 76 (1,73), 75 (1,04), 73 (1,35), 63 (1,28), 50 (1,00), 45 (1,35), 41 (l,59), 39 (1,36). 

C,,H,,ON,S Calc. C 60,5 H 4,58 N 12,s S 14,6% 
(218) Tr. ,, 60,s ,, 4,58 ,, 13,O ,, 14,5% 

4. Hydrolyse de I X ,  X I  et X I I .  - 4.1. o-CarboxyphCnylamino-2-A2-thiazoline ( X I I I b )  par 
hydrolyse de I X .  - 4.1.1. Hydrolyse acide. 5,O g (0,0246 mole) de IX et  100 ml de HC1 1~ sont 
chauff6s 24 h h reflux. Par refroidissement (une partie du produit prdcipite ddjB B chaud), il se 
depose 4,s g de XII Ib  qu'on filtre, lave avec un peu d'eau froide et  sbche sous vide; F. 194-195". 
En chauffant le filtrat 48 h 8. reflux, il se depose encore 0,3 g de XIIIb,  soit au total 5,l g (94%) 
de produit. Spectres de RMN. et IR. voir tableau 3. Spectre UV. [alcool) : A,,, 220,O et 310,O nm. 

C,,H,,O,N,S Calc. C 54,l H 4,50 N 12,6 S 14,4% 
(222) Tr. ,, 542 ,, 4,55 ,, 12,s ,, 14,4% 

4.1.2. Hydrolyse alcaline. 0,100 g (0,00049 mole) de I X  et 10 ml de NaOH I N  sont chauffds 
2 h B reflux. On acidule par HC1 2N, ce qui laisse ddposer 0,0915 g (86%) de XIIIb, F. 193-194O, 
identique (F. du melange 193-195") au derive obtenu par hydrolyse acide. 

4.2. o-Carboxyphe'nylamino-2-me'thyl-5-A2-thiazoline ( X I  V b )  par hydrolyse de X I .  -4.2.1. Hydro- 
lyse acide. 0,lO g (0,00045 mole) de XI et 10 mi de HCl 1 N sont chauffis 24 h 8. reflux. I1 se depose 
0,085 g (92%) de XIVb, F. 206-209". RecristallisC dans l'acdtone, F. 207-209". Spectres de RMN. 
et IR. voir tableau 3. Spectre UV. (alcool) : A,,, 220,O et 310,O nm. 

C,,HI20,N,S Calc. C 56.0 H 5,08 N 11,9 S 13,6% 
(236) Tr. > ,  56.1 ,, 5,222 ,, 11,9 ,, 13,9% 

4.2.2. Hydrolyse alcaline. 0,218 g (0,001 mole) de I X  et 15 ml de NaOH 1~ sont chauffCs 3 h 
B reflux. On acidule par HC1 conc. et filtre le pr6cipitC de 0,190 g (80%) de XIVb, F. 206-208O, 
identique (F. du mdange) au derive obtenu par hydrolyse acide. 

4.3. o-Carboxyphdnylamino-2-dihydro-d~-m-thiazine ( X  Vb) par hydrolyse de X I I .  -4.3.1. Hydro- 
lyse acide. 0,20 g (0,0009 mole) de XI1 et  10 ml de HC1 1 N sont chauffCs 24 h 5, reflux. I1 se depose 
0,170 g (92%) de XV, F. 162-164'. RecristallisC dans acCtone-eau, F. 163-164". Spectres de RMN. 
et  IR. voir tableau 3. Spectre UV. (alcool) : A,,, 220,O et 310,O nm. 

C,,H,,O,N,S Calc. C 56,O H 5,08 N 11,9 S 13,6% 
(236) Tr. ,, 56,l ,, 5,20 ,, 11,5 ,, 13,5% 

4.3.2. Hydrolyse alcaline. 0,100 g (0,8046 mole) de XI1 et 10 ml de NaOH 1~ sont chauff6s 
20 min. B reflux. I1 se forme une huile. On acidule le tout par HC1 3 N ;  il se forme un pr6cipitC de 
XV que l'on filtre, lave avec un peu d'eau et sbche sous vide sur P20,: 0,059 g (55%), F. 160-162" 
(F. du melange avec le produit obtenu par hydrolyse acide: 159-161"). 

5. V et acides arninoalcoylphosphoriques + V I .  - 5.1. Acide mercapto-2-dihydro-3,4-quinazoli- 
none-4-dthyl~hosphoripe-3 ( V I ,  R"= -CH,CH,0P0,H2). Dans un ballon tricol (avec agitateur, 
refriggrant B reflux et ampoule 8. robinet) on dissout 11,2 g (0,08 mole) d'acide colaminephospho- 
rique dans 500 ml d'eau + 500 ml de dioxanne. On porte le pH B 9 env. par NaOH 2~ et ajoute 
petit B petit, sous bonne agitation, une solution de 15,2 g (0,08 mole) de V dans le dioxanne, tout 
en maintenant le pH au voisinage de 9 par addition simultande de NaOH 2 ~ .  Aprbs adjonction 
de la totalit6 de l'isothiocyanate V et  de NaOH 2N (80 ml y compris la quantitd initialement 
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introduite), on agite encore 1 nuit 8. temperature ambiante; 8. la fin de la reaction le pH est de 8 
environ. On 6vapore le tout 2L sec sous vide, reprend le residu dans 1 1 d’eau, decolore au charbon 
actif, filtre et Bvapore le filtrat 8. sec sous vide. Repris par du methanol anhydre, le risidu laisse 
ddposer 17,9 g (61 %) du sel disodique du monoester mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4- 
Cthylphosphorique-3. 

CloHS05N,SPNa,, H,O Calc. N 7,7 S 8,8 P 8,5% P.M. 364 
Tr. ,, 7,3 ,, 8,9 ,, 8.6% ,, 3743) 

SBchBe 8 h sous 0,l  Torr. 8. 60” (ou 8. 100” sous 15 Torr.). cette substance perd son eau de 
cristallisation. 

C,,H,O,N,SPNa, Calc. C 34,7 H 2,62 N 8,2 S 9,3 P 9,0% P.M. 346 
Tr. ,, 34,7 ,, 2,82 ,, 7,8 ,, 9,5 ,, 8,7% ,, 3353) 

Nous avons Bgalement prepare l’acide libre, en dissolvant 0,86 g (0,0025 mole) du sel disodique 
dans le minimum d’eau et en acidulant, 8. froid, par H C ~ ~ N .  L‘acide cristallise; on filtre rapidement 
(pour Bviter un debut d’hydrolyse de cet acide) et lave avec trbs peu d’eau froide. On sbche le 
prBcipit6 B 40-50” sous vide: 0,40 g (53%), F. 113” (liquide opaque, qui devient transparent et 
jaune 2L 180”); il est exempt de P mineral (mixture magnesienne). Spectre IR. (dans KBr): C=O 8. 
1675 ct C=N 8.1618 cm-l. 

C1,HllO,N,SP Calc. N 9,3 S 10,3 P 10,6% P.M. 302 
Tr. ,, 9,3 ,, 10,7 ,, l O , l %  ,, 3063) 

5.2. Acide mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4-(propyl-2-phosphorzque)-3 ( V I ,  R” = 

-CH,-CH(CH,)-OPO,H,). On procede selon 4.1., i partir de 1.55 g (0,Ol mole) d’acide amino-l- 
propyl-2-phosphorique, de 1,93 g (0,Ol mole) de V et de 20 ml de NaOH 1~ dans 25 ml d’eau 
+ 25 ml de dioxanne. La reaction terminee (pas de formation de pr6cipitC), on Bvapore le tout 8. 
sec SOLIS vide, traite le residu par de 1’Bther anhydre et filtre lc prBcipit8. On reprend le precipite 
par du methanol anhydre, filtre au besoin, Bvapore le filtrat B sec sous vide et  s&che le residu sous 
vide sur P,O, : 3,53 g (93%) de mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4-(propyl-2-phosphate 
disodique)-3. 

C,,H,,O,N,SPNa,, H,O (378) Calc. N 7,4 S 8,5 P 8,2% Tr. N 7, l  S 8,2 P 8,2% 
Pour priparer l’acide libre, on procbde selon 4.1., 8. partir de 1,0 g (0,0042 mole) du sel diso- 

dique, et recristallise le pr6cipite obtenu dans beaucoup d’ac6tone. On obtient 0,57 g (68%) de 
VI, R”= -CH,-CH(CH,)-OPO,H,. aprbs sechage 8. 60” sous vide, F. 130-131”. 

C,,H,,O,N,SP Calc. N 8.9 S 10,l P 9,8% P.M. 316 
Tr. ,, 9.5 ,, 10.1 ,, 10.1% ,, 321,) 

Lorsqu’on desire obtenir l’acide libre, il n’est pas necessaire d’isoler d’abord le sel sodique. 
On reprend le residu de l’evaporation du melange reactionnel par le minimum d’eau, filtre et acidule 
le filtrat par HCl. L’acide libre precipite et on le recristallise comme indique plus haut. 

5.3. Acide me~capto-2-dihydro-3, 4-quinazolinone-4-(propyl-3-phosphorique) -3 ( V I ,  R“ = 
-CH,CH,CH,OPO,H,). On procbde selon 5.1., 8. partir de 1,73 g (0,Ol mole) d’acide amino-3- 
propyl-1-phosphorique H,N(CH,),OPO,H,,H,O, de 1,93 g (0,Ol mole) de V et  de 10 ml de NaOH 
2 N dans 40 ml d’eau + 50 ml de dioxanne. Aprbs 5 h d’agitation 8. temperature ambiante, on 
chauffe 0,5 h B 50”. Aprks refroidissement, on filtre et Cvapore le filtrat 8. sec SOUS vide. Le residu, 
trait6 par 50 ml de methanol anhydre, laisse deposer un pricipitd de 3,5 g (93%) de mercapto-2- 
dihydro-3,4-quinazolinone-4-(propyl-3-phosphate disodique)-3 que l’on filtre et sbche 8. 50‘. 

C11H1105N,SPNa,, H,O Calc. N 7,4 P 8,2% P.M. 378 Tr. N 7,2 P 8,Z% P.M. 380,) 

L‘acide libre est prepare 8. partir de son sel disodique comme sous 5.1. et on le recristallise 
dans l’acetone, F. 149-151”, rdt: 50-60%. Spectre IR. (dans KBr) : C=O 2L 1680 et C=N 8. 1615 cm-I. 

C1,H,,05N,SP Calc. N 8,9 S 10.1 P 9,8% P.M. 316 
Tr. ,, 8,9 ,, 9-8 ,, 9 5 %  ,, 3133) 

6. Cyclisation des acides mercapto-2-dihydro-3,4-quinazol~none-4-alcoylphosphoriques-3. - 

6.1. Cyclisation de l’acide me~ca~to-2-dihydro-3.4-quinazolinone-4-e’thylphospho~ique-3 (VI, R” = 

3, Determini par titrage acidimgtrique. 
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-CH,CH,OPO,H,). 1,23 g (0,0034 mole) du sel disodique de VI, R”= -CH2CH,0P0,H, et 50 ml 
de HCl 1 N sont chauffds 4 h B reflux. Aprhs refroidissement, il se forme un prCcipitd cristallin que 
l’on filtre, lave avec un peu d’eau glac6e et recristallisc dans I’acdtone: 0,200 g (26%) de XIIIb, 
F. 196”, identique (F. du m6lange) au produit obtenu par scission acide ou alcaline de I X  (voir 
sous 4.1.). Le filtrat chlorhydrique est concentr6 sous vide ?i 15-20 ml env. e t  puis alcalinisd par 
NaOH 3 N env. Le prdcipitd form6 est filtrd avec un peu d’eau glade et  recristallisd dans l’dthanol: 
0,400 g (58%) de IX, F. 155-157”, identique au produit obtenu sous 3.1. 

On obtient des rdsultats analogues lorsqu’on chauffe l’acide libre dans HC1 1 N. Lorsqu’on le 
chnuffe dans l’eau, il se forme dgalement IX qui cristallise par refroidissement. 

6.2. Cyclisation de I’acide merca~to-2-dihydro-3,4-quinazolinone-l-(propyl-2-phosphorique)-3 
( V I ,  R”= -CAY,-CH(CH,)-OPO,H,). 0,316 g (0,001 mole) de VI, R”= -CH,-CH(CH,)-OPO 5 2  H 
et 20 ml de HCl 1 N sont chauffds 2 h. B reflux. Aprks refroidissement (pas de prdcipiti), on alca- 
linise par NaOH conc., filtre le pr6cipitd formd, le lave avec un peu d’eau glac6e et  le recristallise 
dans 1’6thanol: 0,130 g (60%) de XI, F. 108-109”, indentique (F. du mdlange) au produit obtenu 
sous 3.2. Le filtrat est concentrd sous vide et  acidulc! par HCI 3N env., laisse d6poser 0,018 g (8%)  
de XIVb, identique (F. du mdlange) au dCriv6 obtenu par scission acide ou alcaline de XI (voir 
sous 4.2.). 

6.3. Cyclisation de l’acide mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4-(propyl-3-phosphorique)-3 
( V I ,  R”= -CH,CH,CH,OPO,H,). 0,632 g (0,OZ mole) de VI, R”= -CH,CH,CH,OPO,H, et 
20 ml de HCl 1 N sont chauffds 1,25 h It reflux. I1 se forme un prdcipitd cristallin, que l’on filtre, 
lave B l’eau et cristallise dans un melange acdtone-eau: 0,130 g de XVb, F. 163-164”, identiquc 
au produit obtenu par scission acide ou alcaline de XI1 (voir sous 4.3.). Le filtrat chlorhydrique est 
alcalinis6 par NaOH conc. On filtre le pr6cipit6 form&, le lave avec un peu d’eau et le recristallise 
dans 1’6thanol: 0,230 g (43%) de XII, F. 115-117O, identique (F. du mdlange) au produit obtenu 
sous 3.3. 

7. V el acides aminoalcoylsulfuraqzes. - 7.1. V et acide colaminesulfurique + I X .  On dissout 
0,705 g (0,005 mole) d’acide colaminesulfurique H,N(CH2),0S0,H dans 20 ml d’eau, porte le pH 
2, 9 env. par NaOH I N  et ajoute 20 ml de dioxanne. Ensuite, on introduit petit B petit e t  sous 
bonne agitation, une solution de 0,97 g (0,005 mole) d’isothiocyanate V dans 20 ml de dioxanne. 
On maintient le pH B9 par addition simultan6e de NaOH 1 N presque B concurrence de 10 ml de 
NaOH 1 N (y compris la quantitd initialement introduite) au total. Aprks 7 h d’agitation B tempd- 
rature ambiante, on Cvapore le tout B sec sous vide. On reprend le rdsidu B l’eau, alcalinise, filtre 
le prdcipitd, le lave avec un peu d’eau et le cristallise dans un melange Cthanol-eau. On obtient 
0,700 g (69%) de IX, F. 155-156”, identique (F. du m6lange) au produit obtenu sous 3.1. 

7.2. V el acide amino-I-propyl-2-suEfurique + V I ,  R“= -CH,CH(CH,)OSO,H. On dissout 
1.55 g (0,Ol mole) d’acide amino-I-propyl-2-sulfurique dans 30-50 ml d’eau, porte le pH B 9 env. 
par NaOH 1 N et ajoute 20 ml de dioxanne. Ensuite, on introduit petit 8. petit et sous bonne agita- 
tion une solution de 1,93 g (0 ,Ol  mole) de V dans 20-30 ml de dioxanne. On maintient le pH 8. 9 
par addition simultande deNaOH1 N jusqu’k concurrence de 10 ml au total (y compris la quantitd 
initialement introduite). On continue 1 nuit l’agitation & tempkrature ambiante, filtre au besoin 
et dvapore le tout B sec sous vide. On dissout le rdsidu dans H,O, d6colore la solution au charbon 
actif, filtre et Bvapore le filtrat B sec sous vide. Le r6sidu est sdchd sous vide sur P,O,: 3,O g (84%) 
de mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4-(propyl-2-sulfate de Na)-3. 

CllHllO,N,S,Na, H,O Calc. C 37,O H 3,68 N 7,5 S 17,9y0 
(356) Tr. ,, 36,7 ,, 3,77 ,) 7,5 ,, 17,7% 

7.3. V et acide amino-3-~ro~yl-7-sulfurique + V I ,  R”= -CH,CH,CH,OSO,H. On procede 
comme sous 2.1.. B partir de 1,55 g (0,Ol mole) d’acide amino-3-propyl-1-sulfurique, de 1,93 g 
(0,Ol mole) de V et de 10 ml de NaOH 1 N en milieu aquo-dioxannique (30 ml H,O + 30 ml dioxanne). 
Le rdsidu de l’dvaporation du filtrat du mdlange rdactionnel est repris par du mdthanol anhydre, 
la solution mdthanolique est d6color6e au charbon actif, filtrde et Cvaporde B sec sous vide. Le 
rdsidu, trait6 par 50 ml d’acdtone bouillant, laisse ddposer 2,6 g (77%) de mercapto-2-dihydro-3,4- 
quinazolinone-4-(propyl-3-sulfate de Na)-3. 

C,,H,,O,N,S,Na Calc. C 39,l H 326 N 8,3 S 18,9% 
(338) Tr. ,, 39,l ,, 3,26 ,, 8,6 ,, 18,3% 
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8. Cyclisation des acides mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4-(propylsulfuraques)-3. 
8.1. Cyclisation de l'acide mercapto-2-dihydro-3.4-quinazolinone-4-(~ro~yl-2-sulfurique)-3 

( V I ,  R"= -CH,-CH(CH,)-OS0,H). - 8.1.1. En milieu acide. 1,0 g (0,003 mole) du sel sodique 
de VI, R"= -CH,-CH(CH,)-OSO,H, et 50 ml de HCl 1 N sont chauffes 4 h 8. reflux. Apres refroi- 
dissement, on filtre le pre'cipite' forme, le lave avec un peu d'eau, le recristallise dans I'acCtone (ou 
1'6thanol) et le shche sous vide sur P,O,: 0,200 g (29%) de XIVb, F. 207-208", identique (F. du 
melange) au produit obtenu par hydrolyse acide ou alcaline de XI  (voir sous 4.2.). 

Le filtrat chlorhydrique est concentrk B 15-20 ml sous vide et alcalinise par NaOH conc. I1 se 
forme un prkcipite que l'on filtre, lave 8. l'eau et cristallise dans 1'6thanol: 0,450 g (70%) de XI, 
F. 108-109". identique (F. du melange) au produit obtenu sous 3.2. 

8.1.2. En milieu alcalin. 0,338 g (0,001 mole) du sel sodique precedent e t  10 ml de NaOH 1 N 

sont chauffCs 2,5 h reflux. I1 se forme une huile qui cristallise par refroidissement, que l'on filtre 
et lave avec un peu d'eau: 0,034 g (16%) de XI, F. 105-107", identique au produit obtenu sous 3.2. 
(F. du m6lange) . 

Le filtrat est acidul6 par HC1 3~ env., on filtre le prCcipit6, le lave avec un peu d'eau et le 
sBche sous vide sur P,O,: 0,130 g (56%) de XIVb, F. 203-205", identique (F. du melange) au 
produit obtenu par hydrolyse acide ou alcaline de XI  (voir sous 4 . 2 . ) .  

8.2. Cyclasation de l'acide mercapto-2-dihydro-3,4-quinazolinone-4-(propy~-3-sulfur~que)-3 
( V I ,  R"= -CH,CH,CH,OSO,H). - 8.2.1. En milieu acide. 0,338 g (0,001 mole) du sel sodique de 
VI, R"= -CH,CH,CH,OSO,H, et  20 ml de HC11 N sont chauffes 3,5 h B reflux. Apres refroidisse- 
ment, on filtre le pr6cipit6, le lave avec un peu d'eau et le seche sous vide sur P,O,: 0,160 g (68%) 
de XVb, F. 162-164". identique (F. du mklange) au produit obtenu par scission acide ou alcaline 
de XI1 (voir sous 4.3.). Le filtrat est alcalinise par NaOH conc. On filtre le pr6cipitd forme, le 
lave avec un peu d'eau et le shche sous vide sur P,O,: 0,050 g (23%) de XII, F. 113-116", identique 
(F. du mklange) au produit obtenu sous 3.3. 

8.2.2. En milieu alcalin. 0,100 g (0,0003 mole) du sel sodique precedent e t  10 ml de NaOH 1~ 
sont chauff6s 2 h B reflux. AprBs refroidissement, on acidule par HC1 3 B 4N, filtre le prdcipitk 
forme, le lave avec un peu d'eau et le seche sous vide sur P,O,: 0,033 g (47%) de XVb, F. 160", 
identique (F. du mklange) au produit obtenu par hydrolyse acide ou alcaline de XI1 (voir sous 4.3.). 

9. A~-(o-mdthoxycarbonylph~nyl)-N'-phdnyl-N-(A2-thiazolinyZe-2)-Ihio-urde ( X V I I ) .  1,93 g 
(0,Ol mole) d'isothiocyanate V, 1,78 g (0 ,Ol  mole) de phbnylamino-2-Aa-thiazoline sont chauffes 
5 h B reflux dans 50 ml de dioxanne. Apres refroidissement, on Bvapore la solution dioxannique 8. 
sec sous vide et reprend le rksidu par de 1'6ther anhydre. I1 se forme un pre'cipite de 2,9 g (78%) de 
XVII, F. 109". Recristallise dans un melange de chloroforme et d'6ther de petrole, F. 110-111". 
Spectre IR. (dans KBr) : CO B 1720 et C=N 8. 1630 cm-l. 

C,,H,,O,N,S, Calc. C 58,2 H 4,62 N 11.3 S 17,2% 
(371) Tr. ,, 58.5 ,, 4,74 ,, 112 ,, 17,6% 

Scission acide: 0.20 g de XVII e t  10 ml de HC1 conc. sont chauffks 1 nuit B reflux. Aprbs 
refroidissement, on alcalinise par NaOH conc., filtre le pre'cipite' et le cristallise dans 1'6thanol. 
On obtient 0,090 g de phenylamino-Z-@-thiazoline, F. 155-157', identique (F. du melange) au 
produit de depart. 

Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIETE ANONYME B Bile, de l'aide accordbe 
pour ce travail. 11s sont redevables B la Maison FIRMENICH & CIE, GenBve, des spectres de RMN. 
et B Monsieur le Dr. A. BUCHS, Centre de Spectroscopie de masse de 1'Universite' de GenBve, des 
spectres de masse. 

SUMMARY 

o-Methoxycarbonyl-phenylisothiocyanate V and primary alkylamines (R"-NH,) 
reacted in the appropriate medium yield the corresponding 2-mercapto-3-alkyl-3,4- 
dihydro-quinazolinone-4 derivatives VI (the -NH, group is thiocarbamoylated by the 
-N=C=S group and then acylated in an intramolecular reaction bv the -COOCH, 
group with elimination of CH,OH). 

When R"= -CH,CH,OH or -OPO,H,, the corresponding derivatives VI undergo 
ring closure respectively in strong or dilute (- 1 N) acid medium with elimination of 
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H,O or H,PO,, yielding on alkalinization the thiazolidino derivative IX. When R” = 

-CH,CH20S0,H, ring closure occurs already during thiocarbamoylation in slightyl 
alkaline medium, therefore the thiazolidino derivative IX  is obtained in one step 
from equimolecular quantities of V and aminoethyl-sulfuric monoester, and 2 NaOH 
(in water-dioxanne). When R”= -CH,-CH(CH,)-OH, -CH,-CH(CH,)-OPO,H, or 
-CH,CH(CH,)-OSO,Na, the corresponding derivatives VI undergo ring closure in 
respectively concentrated or dilute (- 1 N) acid medium, yielding on alkalinization 
the 5-methylthiazolidino derivative XI.  

When R”= -CH,CH,CH,OH, -CH,CH,CH,0P0,H2 or -CH,CH,CH,OSO,Na, 
the corresponding VI derivatives also undergo ring closure in concentrated (-OH) or 
dilute (- 1 N) acid medium, yielding on alkalinization the tetrahydrothiazino deri- 
vative XII.  

The lactam function of IX, XI  and XI1 is easily hydrolized in alkaline or acid 
medium, yielding respectively: Z-(o-carboxyphenylamino)-A2-thiazoline (XIIIb), 2- 
(0-carboxypheny1amino)-5-methyl-A2-thiazoline (XIVb) and 2-(0-carboxyphenyl- 
amino) -dihydro-A 2-m-t hiazine (XVb) . 

The diamines H,N-(CH,),-NH,, reacted with 2 molecules of the isothiocyanate V, 
yield the corresponding di(3,4-dihydroquinazolinic) derivatives VII. 

V and 2-phenylamino-A2-thiazoline give the corresponding thiocarbamoylated 
derivative XVII, which heated with conc. HC1 regenerates the starting 2-phenyl- 
amino-r12-thiazoline. 

The structure of the above compounds has been established by NMR., IR., and 
occasionally mass spectroscopy, 

Laboratoires de Chimie Organiyue 
de l’Universit.6 de Genkve 
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