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R&um&Le chlorhydrate de la s&wcystamine (ou /?-/3’-diaminodiCthyldidlCniure) a et6 pr6parC 
au dCpart de s&nocyanure de potassium et de N-bromdthylphtalimide avec un rendement global 
de 40 % environ. L’oxydation du chlorhydrate de la sklknocystamine par l’eau de brome conduit & la 
s&nohypotaurine (acide amino&hane&lCninique) avec un rendement de 97%. D’autres voies 
d’accb & la skknohypotaurine, soit & partir du phtalimiddthan&ltnocyanure, soit de l’acide 
chlordthane tilininique sent Cgalement d&rites mais aboutissent LI des rbultats nCgatifs. L’oxyda- 
tion de la s&nocystamine ou de la tiltnohypotaurine par l’eau de chlore, B chaud, conduit g la 
sCl&otaurine (acide amindthane s&nonique) qui n’a pas pu itre isol& ~3 l’ttat pur, cristallis6, par 
suite de son instabilite. 

EN we de comparer les mktabolismes de prod&s organiques soufrks et s&!niCs, il 
nous a ktk demand6 de synthetiser les analogues sClknits de la cystamine, de l’hypo- 
taurine et de la taurine.* 

Seule la “stl6nocystamine” ou @?‘-diamino dikthyl disClCniure parait avoir d6ja 
CtC synthCtis6e.l La “sClCnohypotaurine” ou acide amino-2 kthane s6lQinique et la 
“stltnotaurine” ou acide amino-2 kthane sClCnonique par contre, n’ont pas, B notre 
connaissance, Ctt d&its dans la littkrature. Les composCs organiques sUni6s ont 
fait l’objet d’une importante et rkcente monographie.15 

La mat&e premitre choisie pour le prCsent travail est le stlt5nocyanure de potas- 
sium.2 

(A) SPIPnocystamine 

La mithode utiliske est celle de Coblentz’. Le mode o@ratoire a it6 pGcis& 
Le sClCnocyanure de potassium (I) et le bromo-I phtalimido-2 &hane, dans 

l’acktone, selot?’ donnent le phtalimido-2 tthane sklknocyanure (11). L’hydrolyse par 
la soude conduit au compost III lequel, chauffk avec l’acide chlorhydrique concentrk, 
fournit la WlCnocystamine” (IV). I1 n’est pas nkcessaire d’op&er en tube scelle pour 
effectuer cette dernitre opkration. 

La puretC de IV a ttC contralte par analyse chromatographique. L’identitk a it6 
ktablie par dosage iodomktrique du groupement disClCniure et par analyse 6lCmentaire. 

(B) Sdhnohypotaurine 

Trois mkthodes de prkparation ont ttC explortes. Seule la premittre a donnt de 
bons rksultats. Les autres ne constituent que des modes de formation. 

l Preparations entreprises a la demande du service de Biologic du C.E.A. 
‘V. Coblentz, Bcr. D&h. Chem. Ges. 24,2134 (1891). 
a G. R. Waitkins et R. Shut& Inorg. Synrh. 2, 189 (1946). 
B H. Brintzinger, K. Phnnstiel et H. Vogel, 2. Anorg. A&. Chcm. 2S6,7!i (1948). 
‘T. 0. Soine et M. R. Buchdahl, Org. Synth. 32, 18 (1952). 
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(1) Par oxydation de la “se’lPnocystamine”. L’oxydation du groupement dis- 
Cltniure R-Se-Se-R en acide seleninique R-SeOsH peut @tre effectuee au moyen 
de divers reactifs. Nous avons essayt les suivants sur le chlorhydrate de la seltnocysta- 
mine (IV): 

-HNO, selon;5*s il se forme un melange de selenohypotaurine (V) et de seleno- 
taurine (X) bien que IV ne soit pas entitrement oxyde. 

-H,O, selon;5 on obtient le mCme rbultat. 
-1’eau de brome a froid; l’oxydation est quantitative. On elimine ensuite HBr 

par passage sur une &sine Cchangeuse Dowex 50 x 12 forme Hf. L’tlimination de 
HBr est indispensable, car V Porte a set en milieu acide se decompose et lib&e du 
selenium. 

La “seltnohypotaurine” se comporte sur resine Dowex 50 comme l’hypotaurine.14 
La purete du produit a Cte controlee par chromatographie sur papier et l’identite 
ttablie par dosage iodometrique de la fonction seltninique et analyse elementaire. 

(2) A partir de I’acide phtalimido-2 Pthane s&!ninique (VII). L’oxydation dirccte 
de II en acide phtalimido-2 Cthane seleninique (VII) n’a donnt qu’un rendement trts 
faible. VII a done ete prepare par une voie detournee, par l’intermediaire de VI selon 
des techniques d&rites dans.3$7 

Aucune des methodes connues d’tlimination du groupement phtalyle n’a CtC 
satisfaisante. Le traitement a l’hydrazines provoque la reduction de la fonction 
seleninique en diseleniure. B Le chauffage avec l’acide chlorhydrique detruit la molecule 
avec liberation de selenium. L’hydrolyse a chaud par la soude concentrte conduit 
finalement a un produit impur et tres instable. 

(3) Par amination de I’acide chloro-2 Pthane s&fninique (IX). L’addition d’une 
solution acetonique de seltnocyanure de potassium (I) au chloro-1 bromo-2 Cthane, 
donne le chloro-2 Cthane selenocyanure (VIII) avec un rendement de 63 %. L’optra- 
tion inverse preconiste par3 provoque la formation preponderante du didlenccyano- 
Cthane. VIII a Ctt oxyde en acide chloro-2 Cthane seltninique (IX) selon.3 

L’amination de IX soit par l’ammoniac liquide soit par l’ammoniaque concentre 
n’a pas donnt de resultats satisfaisants. 

(C) SPlPnotaurine 

L’oxydation des acides seleniniques R-SeO,H en acides selenoniques R-SeO,H a 
tte rtalisee par divers rtactifs .16 Nous avons essay6 les procedes suivants pour 
l’oxydation de la selenohypotaurine en seltnotaurine (X) : 

-par KMnO, en milieu alcalin selon ;I0 l’oxydation ne se fait que partiellement, 
sans decomposition. En poussant l’oxydation la proportion de V diminue, mais (X) 
se decompose presque totalement. En milieu acide on obtient les memes resultats. 

-par HN03 selon;‘O nous avons eu les memes resultats. 
-par H,O, dilut selon;6 nous avons pu observer la formation de traces de X. 

En milieu plus concentre, il y a decomposition. 
L’oxydation du groupement diseltniure R-Se-Se-R en R-SeO,H peut Ctre 

L E. P. Painter, K. N. Frank et R. A. Goertner, J. Org. C/tern. 5, 578 (1940). 
a E. H. Shaw et E. R. Reid, J. Amer. Chem. Sot. 48, 520 (1926). 
’ H. J. Backer et H. J. Winter, Rec. Trou. Chim. PopBos 56, 501 (1937). 
8 F. E. King et D. A. A. Kidd,J. Chem. Sot. 3315 (1949). 
o H. Rheinboldt et E. Giesbrecht, Chem. Ber. 88, 666 (1955). 

I0 M. L. Bird et F. Challenger, 1. Chem. Sot. 572 (1942). 
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obtenue” par le chlore g 50-60” dans le cas des prod&s sCltni& aromatiques. 
IntermCdiairement’cette oxydation doit passer par le stade R-SeO,H. Nous avons 
aussi applique cette mtthode B IV et A V. Dans les deux cas l’oxydation se fait 
complttement et X form6 ne se dtkompose que faiblement. Un dosage de X, 
dircctement dans le milieu rkactionnel, indique un rendement de I’ordre de 75-80x. 

Comme la taurine, la sClCnotaurine (X) est un produit acide. En effet, il n’est pas 
fix6 par la rksine Dowex 50 x 12 forme H+. II est, au contraire, fix6 par la rCsine 
Dowex 2 forme OH-. II est trts peu stable, m&me en solution dilute, et se rkduit tr&s 
facilement. Le dosage est effect& par rkduction par HI en stlknocystamine. La 
sCltnocystamine formke peut Ctre alors doste par I,, ce qui permet de confirmer le 
premier dosage. Nos essais d’obtention de la sClknotaurine g I’Ctat cristallist ont 
6chouC. X port6 g set, sous vide g basse tempkrature, en presence de HCI, se reduit 
gvec liberation de chlore. Nous avons essay6 d’tliminer HCI par AgOH, mais X 
donne un se1 d’argent peu soluble dans l’eau et le rendement d’isolement est infkrieur 
& 5 %. Par chromatographie sur alumine le rendement est du mtme ordre. 

Les traces de X que nous avons ainsi isoltes se prksentent sous forme de cristaux 
blancs qui, en quelques heures, sont dCcomposCs en donnant du stltnium et de la 
sklknohypotaurine (V). 

TABLEAU DE Rf 

Produits 

S6ltnocystamine 
Skknohypotaurine 
!%ltnotaurine 
Hypotaurine 
Taurine 

Solvants de chromatographie 

n Butanol 75 n Butanol I 
I 

Acide formique 15 Pyridine 1 Ethanol Phtnol80 

Ei3U 10 Eau 
, ! NH,OH 22% : ; Em 20 

0.08 0.55 I 064 
0.15 0.20 0.12 0.68 
0.02 0.29 0.20 0.21 
0.07 

1 
0.29 0.63 

0.05 I 0.36 0.29 

Comparaison entre les Rf des produits &l&i& et souMs correspondants sur papier Whatman 
no. I. Les Rf des produits soufrts sont ceux de la litt&ature.** 

PARTIE EXPERIMENTALE’ 

SPIPno cyanure de potassium (I). Pr+ar& selon .* On mtlange 24.5 g (0.3 M) de s&nium (99%) 
en poudre, set, avec 22 g (0.33 M) de KCN set, pulv&is& Ce melange chauffk, avec agitation, en 
atmosphere de Np, fond vers 145”; le chaufizge est poursuivi deux heures a 160”. On obtient une 
plte grise qui se prend en masse par refroidissement. Cette masse est reprise par 200 cc d’acbtone 
anhydre. On chasse l’exds d’acide cyanhydrique par un courant de CO, set et filtre le pr&ipitt de 
KPCOI contenant un peu de Se n’ayant pas n?agi. La solution adtonique de KSeCN rosit rapidement 
puis laisse. un d&p& de Se rouge si elle n’est pas soigneusement prot&g&z de l’humidite. En concentrant, 
KSeCN pr&zipite en cristaux blancs qui sont stables il se-c. On peut doser la solution acktonique par 
argentimktrie. Le rendement est de 9CL95’~. I1 est p&f&able d’utiliser directement cette solution 
dans les &apes suivantes. 

Phtalimido-2 Pthane sdlt+wcyanure (II). Prkparb selon. * 28 g (0.11 M) de phtalimido-2 bromo-I 

l Lea points de fusion ont CtC dCtermi& au bane chatiant Kofler. 
1 Microanalyses par Mme Duvernier. 

11 M. Stoecker et F. Krafft, Eer. Drsch. Chem. Ges. 39, 2200 (1906). 
Is E. Bricas, F. Kieffer et Cl. Fromageot, Biochim. Biophys. Acta 18, 358 (1955). 



Prkparation de la dlCnocystamine, dltnohypotaurine et sklknotaurine 5 

bthane4 sent dissouts dans 50 cc d’ackone anhydre B l’kbullition. On y ajoute 170 cc de solution 
acktonique de KS&N 0.65 N. On chauffe 3 heures a reflux; peu a peu KBr prkcipite et la solution 
devient jaune. A la solution froide on ajoute 1000 cc d’eau; KBr se dissout et II prkipite en cristaux 
blancs. On obtient 28.5 g de II soit 92%. 

II est un produit blanc, cristallisk, inodore qui se conserve bien g set F = 127”. 

Analyse: C,,H,O,NSe Calc. %: C47.32 H 2.89 N 10.03 
47.42 3.03 9.59 

I1 est a remarquer que pour s&her ce produit, ainsi que les suivants, l’anhydride phosphorique en 
dessicateur, sous vide, provoque une dkcomposition rapide. Pour remkdier & a% inconvknient, on 
remplace le PIOl par de 1”‘Actigel” ou du tamis mokulaire “Linde” type 4A. 

Eis [S-(o-curboxybenzumi) Prhyrl dis&niure (III). P&park selon.’ 2.8 g (IO mM) de II sont mis 
en suspension dans 20 cc de NaOH A 10 %. La suspension est chauffk B 90-95” avec agitation. Au 
bout de I5 minutes la dissolution de II est compkte. Une gomme jaune se s&pare puis cristallise 
lentement. Au bout de 24 heures au rkfrigkateur, la cristallisation est achevke. On obtient 2.25 g de 
III soit un rendement de 82%. (III) est un produit jaune, cristallisk, qui se d&compose & 110” en 
donnant du &lknium rouge. F: 118-I 19” (dioxanne). Pour l’op&ation suivante on peut utiliser le 
produit brut 

Dichlorhydrute de “S&no cystamine” (IV). 2 g (37 mM) de III sont dissouts dans un mklange de 
I ml d’acide acktique et 4 ml d’acide chlorhydrique concentrk On chauffe B reflux pendant 3 heures. 
Aprks traitements habituels on obtient le produit cherchk par cristallisation dans l’alcool avec un 
rendement de 60 g 70%. 

Le groupement didlkniure, dosC se.lon l’&quation: (R-Se), + 61 + 8NaHC0, + 2R - SeO,Na 
+ 6NaI : 8COZ + 4Ha0 correspond a une purett de 98 %. 

Analyse: CIH,,NaCl$e2: talc. % C 15.06 H 4.42 N 8.78 
14.65 441 8.47 

“Sh/Pnohypotuurine” (V). 3.2 g (10 mM) de IV sont dissouts dans 20 cc d’eau. On ajoute lente- 
ment, sous refroidissement, la quantitt stokchiomktrique d’eau de brome. L’analyse chromato- 
graphique de cette solution montre que l’oxydation est compkte. Cette solution est plac& sur une 
colonne de rtsine kchangeuse Dowex 50 x 12 forme H+ (dimensions h = 20 cm, + = 2.4 cm). On 
lave a l’eau jusqu’g Climination des ions Br-, puis on Clue la Slknohypotaurine par NH,OH 2N. 
Cette ilution est rapide. On isole V de la solution ammoniacale par lyophilisation sous vide poussk. 
On obtient 3 g de V soit 96% de rendement. V est un produit blanc cristallid, stable B l’abri de 
l’humiditt. L’analyse par chromatographie sur papier ne r&&le pas la prkence d’impuretks. V se 
d&compose instantinkment ri 150-152” en donnant du dlCnium, mais d& 130” il commence. & jaunir 
et se d&composer lentement. Le dosage de la fonction sklkninique indique une purett de 99.3%. 
Ce dosage est bask sur la rkaction: 

2R-!%O,H + 6HI -+ (R---Se-), + 31, + 4Hp0 

et la technique utiliske est sommairement d&rite dans? 

Analyse: C,H,O,NSe: Calc. % C 15.39 H 4.52 N 8.97 
14.75 4.92 8.52 

Trichloroshltko-1 phtulimido-2 Pthune (VI). 0.5 g (1.8 mM) de II sont dissouts dans 7 cc de 
chloroforme sec. On fait arriver, bulle a bulle, un courant de chlore sec. La solution se colore en 
jaune; au bout d’une heure trente, il se forme un pnkipit6 blanc cristallisk. Au bout de trois heures, 
le courant de chlore est rempla& par un courant d’azote set pour tliminer I’excks de chlore. On 
ajoute au mklange rkactionnel 15 cc d’tther anhydre. On IiItre le pnkipid et le s&he sous vide. On 
obtient @5 g de VI, soit un rendement de 78%. VI est un produit blanc cristaIliSt, F = 155-157” 
(d&composition). VI est trks peu stable et lib&e rapidement du chlore, du skltnium et de l’hydrogbne 
s&nid. 

Analyse: C,,H,O,NSeCl,: Calc. % C 33.10 H 2.24 Cl 29.58 
33.18 2.33 28.00 

Acidephtulimido-2 dthune st?lkki~ue (VII). Dans une suspension de AgOH, pr&pa& g partir de 
6 g de nitrate d’argent cristallid et de 35 cc de NaOH N, on verse une solution de 4.2 g de VI dans 

I* H. Rhcinbolt dans Ho&en-Weyl, Merhoden der Organischa Chemie Vol. 9. p.1104. G. Thieme Verlage, 
Stuttgart (1955). 
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100 cc d’alcool B 50%. Cette suspension est agit& tnergiquement. Au bout de 3 heures on filtre 
AgCl et 1’exck.s de AgOH. 

Le filtrat est evapork & set sous vide. Le rksidu est repris par 2 cc d’eau gla&e. On filtre, s&he et 
l’on obtient 1.7 g de VII, soit un rendement de 50%. 

VII est un produit blanc, cristalliti, inodore, F = 176”. 11 est stable et ne mkessite pas de p&au- 
tions particulibres quant & son emploi. 

Analyse: C,,H,O,NSe: Calc. % C41-98 H 3.17 
41.88 3.26 

Essai d’hydroiyse de (VII). 1 g de l’acide VI1 et 10 ml de NaOH ii 50% sont chauffks B 6%70” 
pendant 4 heures en atmosph&e d’azote. Apr&s acidifi~tion et filtration de l’acide phtalique on 
Climine les ions Na+ sur une colonne de r&sine khangeuse Dowex 50 X-12 forme H *. V est tlui de 
la colonne par NH&OH 2N. Le produit obtenu, aver un faible rendement, est impur et instable. 

Chloro-I sPIPnacyu~o-2 Plhane (VIII). A une solution de 5.9 g (41 mM) de bromo-I chloro-2 
kthane dans 6 ml d’acktone, on ajoute en 30 minutes 5-4 g (38 mM) de KSeCN en solution dans 54 ml 
d’ac&one. Aprts chauffage B reflux pendant I heure 20 on traite le mdlange rkactionneks VIII est 
obtenu avec un rendement de 63 y,. E,.(imm 7 74-75”. 

Chlorhydrate de l’acidc chloro-2 Pthane s&%nique (IX). Prbpar6 selong avec un rendement de 
84% au d&part de 8.6 g de VIII. F = 86” (dioxanne). IX est stable quand il est consevt ii I’abri de 
I’humiditk. 

Analyse : CZHBO$eCll : Calc. “/, C 11.33 H 2.85 
11.49 3.05 

Essaj d’amination de (IX). l-75 g (8 mM) de IX en solution dans 10 ml de NHpOH & 207; sont 
chauffks B I’autoclave pendant 3 jours I 65-70”. Apres traitement sur &sine kchangeuse Dowex 50 x 

12 forme H+ on obtient une fraction dont le dosage iodom~trique indique la prksence de faibles 
quantitb d’hypotaurine fV). 

&%Gwtaurine (X). On fait barboter un courant de chtore jusqu’k saturation du milieu dans une 
solution de 1 mM de IV ou de 2 mM de V dans 5 cc d’eau, chauffke au B.M. B 55”. On tlimine 
ensuite I’excts de chlore par un courant d’azote. L’analyse du milieu rkactionnel par chromatographie 
sur papier donne 2 taches rev&es par la ninhydrine. Par passage sur rksine khangeusc Dowex 50 x 
12 forme H +, on elimine I’impureti. Le groupement skknonique est dod selon I’kquation: 

2R - SeO*H j lOHI--* (R-Se-), L 51a + 6Hz0 

ce dosage peut &re contrblk par d&termination du diskltniure form& 
Le rendement en X ainsi d&ermin& sur la solution acide est de 75 B 80%. 
Cette solution placke au rbfrigkrateur ne se conserve pas. Au bout de quelques jours, la chromato- 

graphie montre qu’il y a une rkduction partielIe en V. 
Essai d’isofement de (X)par ~~~rn~nat~on de HCIpar AgOH. A la solution prkkdente on ajoute un 

Ikger exe& de AgOH. On agite la suspension 1 heure. Le prkcipitk de se1 d’argent est filtrk puis ia& 
a I’eau chaude; par refroidissement le filtrat se trouble. On &mine Ag+ par filtration sur une 
colonne de Dowex 50 x 12 forme H+. X est tluC rapidement par I’eau. L’Cluat est ensuite lyophilisk 
sous vide pousk On obtient quelques cristaux blancs qui se dkomposent et deviennent rouges au 
bout de 2 a 3 heures. 

Ces cristaux se dkomposent vers 130-135” en donnant un lkger degagement gazeux (microscope 
Kofler). Au bane Kofler, il y a dkcomposition instantanee B 160” aver formation de skltnium. 

I4 L. Pichat et M. Herbert, Bull. Sot. Chim. 820 (1958). 
lli H. Rheinbolt dans Ho&en-Weyl, Methoden der Orgmische Chemie Vol. 9, p. 917-1204. Thieme Verlage, 

Stuttgart (195s). 
*@ H. Rheinbolt, dans Houben-Weyl, Methoden der Organische Chemie Vol. 9, p. 1124-l 128. Thieme Verlage, 

Stuttgart (I9SS). 


