
HELVETICA CHIMICA ACTA - Volumen 51, Fasciculus 1 (1968) 241 

28. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters LXXIX [l] 

Sur la rkaction de l’isothiocyanate d’o-mkthoxycarbonyl-phknyle 
avec divers acides et l’acide skrinephosphorique 

par  Emile Cherbuliez, 0. Espejo, B. Willhalml) e t  J. Rabinowitz2) 
Laboratoire de chimie organique de 1’Universitd de Genkve et 

Exobiology Division, NASA Ames Research Center, Moffett Field, California 94 035 

(1 XI 67) 

Sumnzary. Amino acids devoid of {(leaving groups, on their carbon atom (neither -OH: 
serine, nor -SH : cysteine) react with o-mcthoxycarbonyl-phenyl isothiocyanate (I) in the presence 
of one equivalent of NaOH, in water-dioxane or in ethanol, to yield the corresponding hydroquin- 
azolinone derivatives I1 which were isolated as free acids. 

When treated with CH,COOH + conc. HCl the hydroquinazolinone resulting from the reaction 
of L-serine with I undergoes a nucleophilic attack of the carbon bearing the leaving group -OH by 
a lone pair of electrons of S; this attack produces the formation of an additional thiazolidine ring, 
yielding the thiazoloquinazolinone derivative ( - )-111. In  an analogous reaction DL-serine phos- 
phoric acid treated with I a t  pH 8-9 yields the corresponding substituted hydroquinazolinone 
which, boiled in 1~ hydrochloric acid, undergoes ring closure to (*)-I11 by the same mechanism as 
the serine derivative (leaving group : -OPO,H,). 

L-Cysteine reacted with 2 equiv. of I and then treated with CH,COOH + conc. HCl gives two 
Froducts: (-)-I11 produced by the same mechanism as for serine (leaving group: -SH), and the 
qninazolinone derivative IV where the -SH group is also thiocarbamoylated. 

La r6action d ’ E D M m  [a] consiste Q. faire r6agir un isothiocyanate, notamment 
l’isothiocyanate de phdnyle, avec un acide ct-amink, ce qui conduit d’abord Q. la forma- 
tion, en milieu faiblement alcalin (pH 8-10), du d6riv6 N-thiocarbamyl6 correspon- 
dant ; trait6 ensuite en milieu acide, ce dernier fournit par cyclisation une thiohydan- 
toine caractkristique de l’acide amin6 de dkpart : 

C,H5NH-C=S 
pH 8-10 H+ C,H,-N-C= S 

II I 1  
O I  - O=C, ,NH 

H2N-CHR-COO- + C,H5NCS 
-O-C, ,NH 

CH CH 
I 

R 
I 
R 

Appliqude h un polypeptide, cette reaction permet de detacher l’acide amin6 N-terminal sous 
forme d’une phCnylthiohydantoine substituee et d’etudier ainsi la sCquence du polypeptide en 
question. 

Par contre, en faisant rkagir un acide a-amint! avec l’isothiocyanate d’o-m6thoxy- 
carbonyl-phknyle (I), on observe une rkaction fort diffkrente: il y a bien cyclisation 
de la thio-urCe form6e d’abord, mais cette cyclisation se fait avec participation du 
groupe COOCH, port6 par le noyau aromatique, la fonction carboxylate du reste 

l) Adresse: FIRMENICH & CIE, 1211 Genkve 4. 
2, Adresse actuelle : Chemical Evolution Branch, Ames Research Center, National Aeronautics 

and Space Administration, Moffett Field, California 94035. 
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d’acide amink &ant maintenue comme telle, et on obtient le d6rivk tdtrahydro- 
quinazolinique I1 : 

0 0 
II 

+ H,N-CHR-COO- 

I H 0 

H+ , \ ) L N / C ~ - c o O H  

__f C/!!”’\S 11 
H 

Lorsque le radical R de l’acide amink est constituk par un reste CH, portant un 
groupe partant tel que OH (skrine), -OPO,H, (acide sdrine-phosphorique) ou SH 
(cystkine), il se produit f acilement une nouvelle cyclisation (probablement par attaque 
nuclkophile d’un doublet libre du S thiocarbamique sur le C porteur du groupe par- 
tant), et l’on obtient dans les trois cas cit6s le m&me produit tricyclique, B savoir la 
carboxy-3-oxo-5-tktrahydro-2,3,4,5-thiazolo [2,3-b] quinazoline (111) : 

I +  

I +  

H,N-CH-COO- 
I 

CH,OX 

X = H O U P O ~ -  

( I I , R =  CH,OX J 

H,N-CH-COO- 
I 

CH,SH -+ 

0 HOOC a) I/ I /\COOCH3 
A/‘N-CH NH dAp~jAs CH, I /  CS 

H ‘d I V  

La structure de ce composk a 6tk ktablie par l’analyse centdsimale et divers spectres 
(IR., UV. et de RMN.). 

Toutefois, dans nos conditions de travail, la cystkine (2me ligne du schkma ci- 
dessus) ne fournit le dkrivd I11 qu’avec un faible rendement (15% environ) parce que 
le produit intermkdiaire 11, R = CH,SH, (non isolk) est en majeure partie thiocarb- 
amyld sur le soufre, avec production de IV, au lieu d’etre cyclid. 

En partant de la L-skrine, on obtient la carboxy-oxo-tdtrahydro-thiazoloquinazo- 
line I11 sous uue forme optiquement active, le C dissymktrique de la L-skrine, qui de- 
vient C-3 de 111, conservant sa chiralitk (le problkme de la chiralit6 de N-4 n’a pas ktC 
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examink) ; en partant de l’acide DL-skrine-phosphorique, on obtient la forme rack- 
mique de 111. 

En prockdant avec la thrkonine dans les m&mes conditions qu’avec la skrine, on 
obtient avec un rendement de plus de 60% le dkrivk quinazolinique correspondant a 
fonction OH libre, I1 avec R = -CH(OH)-CH,. Vu le caractiire secondaire de la fonc- 
tion hydroxyle de ce corps, sa cyclisation en dkrivC thiazoloquinazolinique doit ktre 
moins aiske; cette rkaction sera examinke d’une fayon plus approfondie dans un pro- 
chain rnkmoire. 

Partie exPCrimentale 
1. Gdndralitds. Produits de depart: les acides cc-aminCs et l’acide sCrine-phosphorique mis en 

ceuvre ont 6t6 obtenus dans le commerce. L’isothiocyanate d’o-mCthoxycarbony1-phdnyle (I) a dtC 
prCparC selon HOWARD & KLEIN [3] 8. partir d’une suspension de chlorhydrate d’anthranilate de 
mCthyle dans H,O, d’une suspension de CaCO, dans du chlorure de mdthyl&ne+ H,O, et de thio- 
phosgkne. - Pour les spectres de RMN., IR. et UV., seuls les signaux et bandes principaux sout 
indiquds. 

2. Rdaction de I avec des acides amine’s H,N-CHR-COOH ne possddant ni -OH ni -SH. Dans un 
ballon tricol avec rkfrigdrant, ampoule & robinet et agitateur mdcanique, on introduit 0,Ol mole 
d’acide a m i d  dans 40 ?i GO ml d’un mClange dioxanne-eau ou d’Cthanol et ajoute NaOH 1~ de 
manikre 8. obtenir un pH d’environ 8-9. On plonge le ballon dans un bain de tempdrature appro- 
pride (0 8. 50”; v. tabl. 1) et introduit petit & petit, sous bonne agitation, une solution de 1,93 g 
( 0 , O l  mole) d’isothiocyanate I dans 20 ml de dioxanne ou d’kthanol, tout en maintenant le pH 
entre 8 et 9 par addition de NaOH 1~ jusqu’k concurrence de 10 ml au total. Par titrage au formol 
de prises, on v6rifie la disparition progressive du groupe -NH,, achevde au bout de 15 8. 45 min, et 
continue cnsuite l’agitation ?i la tempCrature appropride pendant 2 8. 4 h. On dvapore le contenu 
du ballon 8. scc sous vide, reprend le rdsidu dans un minimum d’eau et pricipite les hydroqui- 
nazolines I1 par acidulation avec HC1 cnv. 3 ~ .  Le pr6cipitC est filtrd et cristallisd dans un solvant 
appropriC (v. tab. 1).  On obtient ainsi les ddrivds I1 purs avec des rendements de 70 & 93%. Dans le 
cas du chlorhydrate de glycinate d’dthyle, on commence par ajoutcr 10 ml de NaOH 1~ pour 
libCrer la fonction -NH,; 8. la fin de la thiocarbamylation, on prCcipite le d6rivd I1 par addition 
d’eau au melange rdactionnel. 

La proline, avec sa fonction amino secondairc, ne fournit que la thio-uric: N-(0-mCthoxy- 
carbonyl-phCnyl-thiocarbamyl) -proline, qui ne peut &tre cyclisCe en tdtrahydroquinazolinone. 

Les produits obtenus et les rendements figurent dans le tableau 1. Les resultats analytiques 
sont consignCs dans le tableau 2, et les donndes spectroscopiqucs (RMN., IK. e t  UV.) de quelques- 
uns de ces produits, dans le tableau 3. 

3. Rdaction de I auec la shrine et l’acide se’rine-phosphorique. - 3.1. Auec la L-sdrine + ( - ) - I I I .  
On dissout 0,52 g (0,005 mole) de L-sCrine dans une solution alcoolique de 0,ZO g (0,005 mole) de 
NaOH. On plonge le ballon dans un bain de glace et introduit petit & petit, sous bonne agitation, 
une solution de 0,965 g (0,005 mole) d’isothiocyanate I dans 10 ml d’dthanol. Cette addition ter- 
minde, on continue l’agitation 8 h 8. la tempCrature ambiante, puis Cvapore le contenu du ballon 8. 
sec sous vide. Le r6sidu est dissous dans l’acide acCtique glacial, et la solution acktique, additionnke 
de IICl conc. jusqu’i formation d’un trouble persistant (il y faut env. un dixikme du volume du 
CH,COOH employC). Aprks une nuit de repos k 4”, on filtre le precipitd cristallin de ( -  )-carboxy- 
3-0x0-5-tdtrahydro-2, 3,4,5-thiazoZo [Z, 341 quinazoline (( - )-III), qu’on lave ?i l’eau froide jusqu’8. 
elimination de toute trace de HC1 et s&che sous vide sur P,O,. Par dissolution dans un grand volume 
d’Cthanol chaud et concentration 8. petit volume on obtient 0,846 g (63%) de (-)-I11 pur, F. 249- 
251”. [ o L ] ~  = - 298” f 10” (c = 1, dthanol, tube de 1 dm). Spectres de RMN., IR. et UV. v. tabl. 3. 

C,,H,N,O,S Calc. C 53,2 H 3,22 N 11,3 S 12,9% P.M. 248 
Tr. ,, 53,3 ,, 3,153 ,, 11,4 ,, 12,4% ,, 2503) 

3 . 2 .  Avec l’acide ( i ) - se’r ine-~hos~hor ique  -+ ( & ) - I I I .  Dans une solution de 7,4 g (0,04 mole) 
d’acide sCrine-phosphorique dans le minimum d’eau, placCe dans un ballon plongeant dans un bain 
de glace, on ajoute NaOH 2~ jusqu’& pH 8-9, puis 50 8. 100 ml de dioxanne et, petit & petit, sous 
bonne agitation une solution de 7,7 g (0,04 mole) d’isothiocyanate I dans 50 ml de dioxanne. Cette 
dernikre addition terminkc, on maintient l’agitation 8. froid pendant 20 h. Le prdcipitd form6 est 
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alors filtr6, lave au  dioxanne et sdchd sous vide sur P205: 15 g (69%) de sel tvisodique de l'acide 
thiono-2-te'trahydro-I, 2,3,4-quinazolinone-4-(ca~boxy-l-e'thyl-phosphorique-2)-3 (sel trisodique de I1 
avec R = -CH,-OPO,H,). 

CllH,N,Wa,O,PS, 8H,O Calc. C 24,2 H 4,43 N 5,2 S 5,9 P 5,7% 
(546) Tr. ,, 243 ,, 4,13 ,, 5,4 ,, 6 3  ,, 5 9 %  

Pour la cyclisation de cet acide, on chauffe 4,O g du sel trisodique avec 50 ml de HCI 1~ 1 h 8. 
reflux. Aprh refroidissement, le prCcipitC iormd est filtrd, lave avec de l'eau froide et skhd sous 
vide sur P,O,. Par dissolution de ce produit dans un grand volume d'6thanol 8. chaud et conccn- 
tration de la solution 2L un petit volume, on obtient 1,0 g de (~)-cavboxy-3-oxo-5-te'trahydro-2,3,4,5- 
thiazoZo[2,3-b]qzti~zzazol~ne ((&)-III), F. 275-277". [ x ] g  = 0". Spectres de RMN., IR. et UV. iden- 
tiqucs 8. ceux de (-)-I11 ddcrit sons 3.1. 

C,lH,N,O,S Calc. C 532 H 322 N 11,3 S 12,996 P . M .  248 
Tr. ,, 53,4 ,, 3,40 ,, 11,3 ,, lZ,S% ,, 244,) 

4. Re'action de I avec la L-cyste'ine + ( - ) - I I I  e t  I V .  On dissout 0,785 g (0,005 mole) de chlor- 
hydrate de L-cystkine dans 10 ml d'6thanol absolu et ajoute successivemcnt 10 ml de KOH 1~ dans 
l'dthanol absolu (prkcipitd) et env. 40 ml dc pyridine (dissolution partiellc du prdcipitd). Le ballon 
Ctant plong6 dans un bain de glace, on introduit petit 8. petit, sous bonne agitation, une solution de 
1,93 g (0,Ol mole) d'isothiocyanate I dans 10 ml d'dthanol. L'addition terminde, on continue 
l'agitation 6 h dans le bain de glace pour Bvaporer ensuite le contenu du ballon 8. sec sous vide. On 
dissout le rdsidu dans CH,COOH glacial e t  ajoute HCl conc. jusqu'i trouble persistant. Aprks repos 
d'une nuit 8. 4", on filtre le prdcipitk form& Ce dernier est rccristallisk dans I'acCtone ( m e  petite 
quantitd d'un produit A, insoluble dans l'acdtone, est mis de cBtC; v. plus loin) : 1,17 g (5074) de 11': 
derive S-(o-mkthoxycarbonylphdnyl-thiocarbamyl6) de 11, R = -CH,-SH. F. 142-144". Spectres 
de RMN. et IR. v. tabl. 3 .  

C,,H,,N,O,S Calc. C 50,5 H 3,58 N 8,9 S 20,2% 
Tr. ,, 49,5 ,, 420 ,, 9,1 ,, 19,9% 

Le filtrat acdtico-chlorhydrique prdcCdent est additionnd d'eau ce qui provoque la formation 
d'un prdcipiti blanc, insoluble dans l'acdtone et qui est identique (F. du mdlange) au produit A. 
Les deux fractions rdunies rccristallisdes dans l'alcaol, fournissent 1,84 g de ( -  )-111, F. 249-250", 
identique (F. du mdange: 250-251") au produit obtenu 8. partir de la L-s6rine et ddcrit sous 3.1. 

5. Rdaction de I avec la thrdonine + I I ,  K = -CH(OH)-CH,. En procddant comme sous 3.1. 
mais 8. partir de 0,595 g (0,005 mole) de thrConine, on obtient 0,860 g (63%) de ddrivd quinazoli- 
nique I1 (R = -CH(OH)-CH,), qu'on recristallise dans l'alcool. Une variante pour l'isolemcnt du 
produit de reaction consiste 8. aciduler le mdlange de thiocarbamylation, par HCI env. 3N, h 
Cvaporer le tout 8. sec sous vide et 2L rcprendre le rdsidu dans de l'ac6tone anhydre. On Climine les 
sels insolubles par filtration et concentre le filtrat 8. petit volume sous vide. Aprks addition d'eau 
jusqu ' i  trouble persistant et repos d'une nuit h 4", on recueille les cristaux de I1 (R = 
-CH(OH)-CH,), qu'on recristallise dans un grand volume d'dthanol. 17. 214-215". Donndes spcc- 
troscopiques (RMN., IR. et UV.) V. tabl. 3. 

C,2H,,N,0,S Calc. C 51,4 H 4,32 N 10,O S 11,4% P.M. 280 
Tr. ,, 51,3 ,, 4,32 ,, 10,O ,, 11,7% ,, 266,) 

Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIBT~ ANONYME 2L B%le, de l'aidc accordke 
pour ce travail. 11s sont redevables de la plupart des spectres de RMN., IR. et UV. h la Maison 
FIRMENICH h CIE 8. GenBve. - L'un de nous (J. R.) tient 8. remercier la NATIONAL ACADEMY OF 

SCIENCES - NATIONAL RESEARCH COUNCIL et la NATIONAL AERONAUTICS AND SPACE ADMINISTRA- 
TION, Washington, D. C., de lui avoir accord6 un Senior Postdoctoral Research Associatcship, 
ainsi que le Dr C. PONNAPERUMA, Chief, CHEMICAL EVOLUTION BRANCH, AMES RESEARCH CENTER, 
des facilitds accordkes pour coinpldter ces travaux. 

BIBLIOGRAPHIE 

[l] LXXVIIIe Communication: Helv. 50, 2563 (1967). 
[Z] G.EDMAN, Acta chem. scand. 4, 283 (1950). 
[3] J.C.HOWARD h G.I<LEIN, J .  org. Chemistry 27, 3701 (1962). 
[4] E. CHERBULIEZ, B.TVILLHALM, 0. ESPEJO, S. JACCARD & J.  RABINOWITZ, Helv. 50, 1440 (1967). 

Ddtermind par dosage acidimdtrique. 




