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CONDENSATION DES 4-AMINO-l-THIA-3- 
AZABUTADIENES ENETHIOLISABLES AVEC LES 

DIENOPHILES DISUBSTITUES: N-METHYL ET 
N-PHENYLMALEIMIDES, FUMARATES ET 

MALEATES DE DIMETHYLE ET DE DIETHYLE 

F. RELIQUET, A. RELIQUET et J.  C. MESLIN 
Laboratoire de Synthtse Organique, U.A. H .  C. N .  R.S. 475, 2, rue de la 

Houssinitre, 44072 Nantes Cedex, France 

(Received March 29, 1994) 

Enethiolizable 4-amino-1-thia-3-azabutadienes (N’-thioacylformamidines) react with N-substituted mal- 
eimides by way of non-concerted processes and give rise to A2-thiazolines derived from (4 + l]  cy- 
cloaddition or 2-methylene-3.6-dihydr0-2H-l.3-thiazines by reaction with one or two moles of maleimide 
after 14 + 21 cycloaddition. Reaction with dimethyl or diethyl fumarates and maleates is more simple 
and affords dihydrothiazines corresponding to [4 + 21 cycloaddition. 

Les 4-amino-1-thia-3-azabutadiknes (N’-thioacylformamidines) tnethiolisables reagissent avec les mal- 
eimides N-substitues par des processus non concertts, et fournissent selon les cas: soit des A3-thiazolines 
derivant d’une cycloaddition [4 + 11, soit, par reaction avec une ou deux moles de maleimide, des 
2-mCthylkne-3.6-dihydro-2H-l,3-thiazines aprks une cycloaddition (4 + 2). La reaction avec les fu- 
marates ou les maleates de dimethyle et de diethyle est plus simple et ne fournit que les dihydrothiazines 
correspondant a la cycloaddition [4 + 21. 

Key words: Thiazadienes; 2-methylene-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazines; A’-thiazolines; (4 + 11 cycloaddition; 
14 + 21 cycloaddition. 

INTRODUCTION 

Les N’-thioaroylformamidines (4-amino-l-thia-3-azabutadi&nes) ont Cte utilisies 
comme hetkrodienes dans la synth&se des 1,3-thiazine~.’.~ Les derives acryliques 
(acroleine, methylvinylcCtone, acrylonitrile, acrylates) sont les diknophiles qui ont 
e t i  le plus couramment employes. 

CH 

R,N H X = CHO. COCH3. CN. 
X 

N R l  

Ces reactions ont Cgalement etC reproduites en partant de N’-thioacylforma- 
midines hethiolisables 1 derivCes d’a-cyanoesters. Dans ce cas, I’hCtCrocycle obtenu 
n’est pas une 6H-1,3-thiazine mais une 2-methyl&ne-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazine 
tautomere. 3.4 
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64 F. RELIQUET, A. RELIQUET et J .  C. MESLIN 

R' R2 R3 
l a  CH3 H H 
l b  CH3 CH3 H 

2) (ROkCR?V(CH,k l c  CH3 CH3 CH3 
I d  C ~ H S  CgHg H 

R2 
I 1) HzS 

R'O~C - CH - CN 

1 - N(CH3h 

X = CO2R 
H O N  ' X 

R3 

Nous nous proposons, ici, d'etudier le comportement de ces N'-thioacylforma- 
midines hethiolisables vis-a-vis de dienophiles portant deux groupements electroat- 
tracteurs, comme le N-methyl et le N-phCnylmalCimide, ou les fumarates et  ma- 
Ieates de dimdthyle et de diethyle. 

RESULTATS 

La reaction des hCtCrodi8nes 1 avec les maltimides N-substitues conduit, selon les 
cas, a trois types differents de composes: la 2-mCthylhe-3,6-dihydr0-2H-l,3-thia- 
zine 2 attendue, qui correspond la cycloaddition [4 + 21, une A3-thiazoline 3 qui 
deriverait d'une cycloaddition [4 + 11 et une dihydrothiazine 4 ayant admis une 
seconde molecule de maleimide. 

R1 R2 R3 R4 
2a CH3 CH3 H CH3 

N-R' 2 2b c2H5 cgH5 H CH3 
ZC C2H5 CgH5 H CgH5 

R'O,C ?&: N '  

R' 

R1 R2 R3 R4 
3a CH3 CH3 H CH3 

3 3b CH3 CH3 H CgH5 
3c CH3 CH3 CH3 CgH5 &P N -  

0 / 

\ 

1 + $N-R4 - R102C 

0 R3 

R1 R2 R3 R4 
4a CH3 H H CgH5 

R'02C 4 4b CH3 CH3 H CgH5 
4C C2H5 CgH5 H c6H5 

I1 est difficile d'orienter la reaction vers la formation de I'un ou de l'autre des 
composes decrits. On peut, cependant, remarquer que si I'on abaisse la temp& 
rature, le rendement en dihydrothiazine 2 augmente au detriment de la A3-thiazoline 3. 
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THIAZADIENES 65 

D’autre part, on peut verifier que les composes 2 ne readditionnent pas le 
maleimide pour donner les composes 4. 

La formation des composes 2, 3 et 4 ne peut, h notre avis, s’expliquer que si 
I’on admet que les processus reactionnels ne sont pas concert&. 

L’attaque du maleimide sur la formamidine 1 fournirait un zwitterion pouvant 
exister sous deux formes tautomeres 5 et  6: 

n 0 

L’anion de 5 reattaquerait ensuite I’iminium pour fournir la dihydrothiazine 2 
apres la perte de I’amine et la tautomerie imine-enamine habituelle: 

L’anion de 6 peut, quant-i lui, soit reattaquer I’iminium pour donner la A3- 
thiazoline 3 apres perte de I’amine, soit reagir avec une seconde molecule de 
maleimide pour generer un nouvel anion dont une forme tautomere reattaquerait 
enfin I’iminium et fournirait le compose 4 correspondant h la reaction d’une mole 
de formamidine avec deux moles de maleimide. 
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66 F. RELIQUET, A. RELIQUET et J. C. MESLIN 

La perte du groupement amine present dans la formamidine est systematique. 
Aussi, faiton toujours reagir une mole de formamidine avec deux moles de male- 
imide afin d’eviter une reattaque de I’amine IiberCe sur le produit forme. Nous 
avons d’ailleurs vCrifie, ii partir du compose 2b, que la reaction avec la methylamine 
en solution aqueuse, fournit la 5,6-bis m6thylaminocarbonyldihydrothiazine 7 cor- 
respondante avec un bon rendement. 

C6HS 

2b C H d W  C,H,O,C +xmcH3 
H O N  ’ CONHCH, 

’I 

La reaction des formamidines 1 avec les maleates et fumarates de dimethyle et 
de diCthyle est plus simple et ne fournit que les 2-mCthylCne-3,6-dihydro-2H-l,3- 
thiazines 8 correspondant i une cycloaddition [4 + 21: 

Z o u E  8 
R 1  R2 R3 R4 

8a CH3 CH3 H CH3 
8b CH3 CH3 H C2H5 

La dihydrothiazine intermediaire n’etant jamais observde, l’utilisation des dieno- 
philes Z ou E conduit Cvidemment au mCme resultat, sans nous donner d’indi- 
cation sur la nature du mecanisme de la cycloaddition. 

CONCLUSION 

Les 4-amino-1-thia-3-azabutadihes knethiolisables reagissent de plusieurs faGons 
avec les maleimides N-substitues (N-methyl et  N-phCnyl) pour conduire soit a des 
A3-thiazolines, soit h des 2-mCthyl&ne-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazines, soit encore ?I 
des 2-mCthylCne-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazines ayant inttgrC dans leur structure une 
seconde mole du maleimide. A notre avis, ces rtsultats ne peuvent s’expliquer que 
si I’on admet que les mecanismes des reactions de cycloaddition ne sont pas con- 
certes, mais prockdent par une attaque nucleophile de I’atome de soufre sur le 
malkimide. Le zwittkrion ainsi forme pouvant ensuite se cycliser, soit directernent, 
soit a p r b  tautomerie, soit encore aprks avoir rkagit avec une seconde mole de 
malkimide. 

La reaction des thiazabutadiknes bnethiolisables avec les fumarates ou maleates 
de dimkthyle ou de dikthyle ne fournit quant-8 elle que la dihydrothiazine corres- 
pondant a la cycloaddition [4 + 21. 
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THI AZADIENES 67 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des differents produits a etk confirmte par: 
- Leurs spectres de RMN 'H et I3C enregistrks sur un appareil JEOL FX-900 (90 MHz) ou un 

appareil BRUCKER AC 200 (200 MHz), produit en solution dans CDCI,, CD,COCD, ou DMSO-D,, 
le TMS servant de reference interne. 

- Leurs spectres de masse effectuks sur un appareil Hewlett Packard 5989 A a impact Clectronique 
(70 eV). 

- Les points de fusion sont mesuris a I'aide d'un microscope Reichert et ne sont pas corrigts. 
- Les chromatographies sont effectutes sur support de gel de d i c e  Merck 60 (70-230 mesh). 

Dihydroihiazines 2 er 4 el A,-ihiazolines 3. Le N-mtthyl ou N-phCnylmaleimide (10 mmol) en solution 
dans du benzbne (5 ml) est ajoutt a une solution de la formamidine (5 mmol) dans du benzene (10 ml) 
(pour lb, I c  ou Id) ou dans du THF (10 ml) (pour la). 

la temperature ordinaire, on favorise la formation des composes 
3 et 4. Les rendements annoncCs pour ces composes correspondent a ces conditions. Par contre, quand 
le melange est agite 20 h a 10T ,  on favorise la formation des composts 2 qui sont obtenus avec les 
rendements annoncts. Apres evaporation du solvant, le residu est repris par du dichloromethane et  
chromatographie. Les composts 2 et 3 sont isolCs aprbs Clution par du dichloromethane, les composes 
4 sont isoles aprbs elution par un melange dichloromtthane/acttate d'ethyle (9/1). Les composts 2. 3 
et 4 sont cristallises dans un melange dichloromethaneltther diithylique. 
Compose 2a: F = 208°C; Rdt = 34%; RMN 'H (DMSO-D,) 1,98 (s, 3H, CH,), 2,91 (s, 3H, NCH,), 
3,72 (s, 3H, OCH,), 4.96 (d, lH,  J = 1.9 Hz, S - C H ) ,  7.57 (dd, IH, J = 1,9 Hz et I = 6.0 Hz, 
N-CH), 11.38 (d, 1H.J = 6,O Hz, NH); RMN "C 14,57 (q, CH,), 24,33 (4. NCH,), 37,34 (d, S--€H), 
51.66 (q, OCH,), 99.12 et 100,58 (2s, CH,<--CO,CH, et SCH-), 131,84 (d, N - C H ) ,  145,24 
(s, S C - N ) ,  166,42, 167,69 et 171.23 (3s, 3CO); SDM C,,H,,N,O,S 268 (M+). 
ComposC 2b: F = 175°C; Rdt = 70%; RMN 'H (CDCI,) 1,16 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CFf,CH,), 3.03 
(s, 3H, NCH,), 4,16 (2q, 2H. J = 7.0 Hz, CH,CH,), 4,41 (d, lH,  J = 1,9 Hz, S-CH).  7.32 (m, 5H, 
C,H,), 7.46 (dd, IH, J = 1.9 Hz et J = 6,0 Hz, N - C H ) ,  12,04 (d, lH,  J = 6,0 Hz, NH); RMN I3C 
14.19 (4. CH,CH,), 24.82 (4, NCH,), 38,31 (d, S-CH),  60,93 (t, CH,CH,), 101,2 et 107.99 (2s. 
C,H,-C-<O,C,H, et SCH-), 127,98, 128,08 et 131.30 (3d, CH,,,,,), 130,95 (s, C,,,,), 135.03 
(d, N-CH), 149,33 (s, S-C-N), 166,67, 168,20 et 170.98 (3s. 3CO); SDM C,,H,,N,O,S 344 (M+). 
Compose 2c: F = 213°C; Rdt = 36%; RMN 'H (CDCI,) 1,17 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CFf,CHZ), 4,16 
et 4,18 (2q. 2H. I = 7.0 Hz CF&CH,), 458  (d, lH,  J = 1,9 Hz, S - C H ) ,  7,35 (m, 10H, 2 C,H,), 7.54 
(dd, IH, J = 1.9 Hz et J = 6,0 Hz, N - C H ) ,  12,12 (d, lH,  J = 6.0 Hz, NH); RMN "C 14,14 (4, 
- CH,CH,), 38,52 (d, S -CH) ,  60.98 (t, CH,CH,), 100.15 et 108.31 (2s, C,H,S<O,C,H, et SCH-), 
126.35, 127,99, 128.31, 129,04, 13132 et 132,26 (6d, CH,,o,), 128,5O et 131,52 (2s. Ca,& 134.93 (d, 
N-CH), 149.07 (s, S-C-N), 165.59. 168,16 et 169,94 (3s, 3 CO); SDM C,,H,,N,O,S 406 (M+).  
Compose 3,: F = 238°C; Rdt = 28%; RMN 'H (DMSO-D,) 2,20 (s, 3H, CH,), 2,90 (s, 3H, NCH,), 
3,28 (2d. 2H, J = 18.1 Hz, CH,), 3.73 (s, 3H, OCH,). 8.19 (s, lH,  CH); RMN "C 14.64 (q, CH,), 
25.50 (4, NCHi), 40.18 (t. CHI), 51.92 (q, OCH,), 70.65 (s. Crpsranlque), 116,32 (s, CH,*--CO,CH,), 
128.28 ( W - N ) ,  170.06 (d, N=CH), 168,04, 172.66 et 173.90 (3% 3 CO); SDM C,,H,,N,O,S 268 
(M + ). 
ComposC 3b: F = 217°C; Rdt = 43%; RMN lH (CD,COCD,) 2.27 (s, 3H, CH,), 3.52 (2d. 2H, J 
= 18.5 Hz, CH,), 3.80 (s, 3H, OCH,), 7.45 (m. SH, C,H,), 8.25 (s, IH, CH); RMN "C 15.06 (4. 
CH,), 40,21 (t, CHJ. 52,40 (9, OCH,), 71.69 (s, CSplranlqur), 118,44 (s, CH,X--CO,CH,), 127,74, 
129,37 et 129.66 ( 3 4  CH,,,,,), 129.14 (s, C,,,,), 133,76 (s, S-C-N), 169.51 (d, N=CH),  166.88, 
169.40 et 173,35 (3s. 3 CO); SDM C,,H,,N,O,S 330 (M').  
ComposP k: F = 271°C; Rdt = 25%; RMN 'H (CD,COCD,) 2.22 (s, 3H, CH,), 2.43 (s, 3H, 
CH,+2=N), 3.55 ( 2 4  2H, J = 18.9 Hz, CHJ, 3.77 (s, 3H, OCH,), 7,47 (m, 5H, C,H,); SDM 
C,,H,,N,O,S 344 ( M + ) .  
ComposC 4a: F = 250°C; Rdt = 22%; RMN 'H (DMSO-D,) 3.20 (d, 2H, J = 6,8 Hz, CHJ, 3,68 
( t ,  1H. J = 6.8 Hz, CHI. 3.76 (s, 3H, OCH,), 5.49 (s, IH, C ~ - C O , C H , ) ,  7,32 (m. IOH, 2 C,H,), 
7.75 (d, IH, J = 6,0 Hz, N - C H ) ,  11.33 (d, IH, J = 6,0 Hz, NH); SDM C2,H,,N,0,S 489 ( M + ) .  
Compose 4b: F = 240°C; Rdt = 24%; RMN 'H (DMSO-D,) 2,07 (s, 3H, CH,), 3.18 (d, 2H, J = 
6,8 Hz, CH2), 3,70 (t, lH,  J = 6.8 Hz. CH), 3,76 (s, 3H, OCH,), 7,28 (m. 10H, 2C,H,), 7.79 (d, lH,  
J = 6.0 Hz, N-CH),  11S3 (d, lH,  J = 6,0 Hz, NH); SDM C2,H,,N,0,S 503 (M+).  
ComposC 4c: F = 252°C; Rdt = 25%; RMN 'H (DMSO-D,) 1.11 (t. 3H. J = 7.0 Hz, CH,CH2), 
2.91 (d, 2H. J = 6.8 Hz, CHJ, 3.71 ( t ,  IH, J = 6,8 Hz, CH), 4,14 (q, 2H, J = 7,0 Hz, C&CH,), 

Quand le melange est agite 20 h 
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68 F. RELIQUET, A. RELIQUET et J. C. MESLIN 

7,33 (m, 15H, 3C6H,), 7.87 (d, lH, J = 6.0 Hz, N-CH), 11,90 (d, lH,  J = 6.0 Hz, NH); SDM 
C,,H,,N,O,S 579 (M+) .  

5,6-bis mCthylaminocarbonyldihydrothiazine 7. La mtthylamine en solution aqueuse B 40% (2 ml) est 
ajoutee B une solution de dihydrothiazine 2b (1 mmol) dans du dichloromtthane (5  ml). Aprts 12 h 
d'agitation B la temptrature ordinaire, le mtlange reactionnel est extrait par du dichloromkthane, la 
solution est tvaporee et le compost 7 est cristallist dans un melange dichloromtthane I acttate d'tthyle. 
F = 241 "C; Rdt = 95% RMN IH (CDCI,) 1,16 (t. 3H. J = 7.1 Hz, CH,CH,), 2,77 (d, 3H, J = 4,7 
Hz, NCH,), 2,87 (d, 3H,J = 4.9 Hz, NCH,), 4,14 (2q, 2H,J  = 7,l Hz CH,CH,), 4,32 (s, lH, H H ) ,  
6.89 (m. 2H, 2NHCH,), 7,22 (d, IH, J = 6.1 Hz, N-CH), 7,26 (m, 5H, C6H,), 11.54 (d, lH, J = 
6,1 Hz, NH); RMN ')C 14,42 (4. CH,CH,), 26.93 et 27,13 (2q, 2NCH,), 41,30 (d, S-CH-), 60.73 
(t. CH,CH,), 105,07 et 105,31 (2s. C6H,-C--C0,C2HS et SCH+), 127,92, 128,29 et 131.81 (3d, 
CH,,o,). 131,64 (s, C,,,), 135.76 (d, N X H ) ,  148,76 (s, S-C-N), 167.65, 168.48 et 169,36 (3% 
3CO); SDM C,,H,,N,O,S 375 (M+) .  

Dihydrothiazines 8.  Le fumarate ou le maltate de dimtthyle ou de  ditthyle (5 mmol) en solution dans 
du benztne (5 ml) est ajoutt B une solution de la formamidine l b  (5  mmol) dans du benzene (10 ml). 
Aprks chauffage B reflux 24 h, le solvant est tvaport et le rtsidu chromatographie. Aprts tlution par 
du dichloromtthane, les composes 8 sont purifits par cristallisation dans I'tther ditthylique. 
ComposC 8a: F = 125 "C; Rdt = 30%; RMN 'H (CDCI,) 1.95 (s, 3H, CH,), 3,73 (s, 3H, CH,O), 
3.74 (s, 6H, 2CH,O), 4.65 (s, lH, S-CH) ,  737 (d, lH,  J = 6,6 Hz, N-CH), 11,60 (d, lH, J = 6,6 
Hz, NH); RMN 14.88 (q, CH,), 37.77 (d, W H ) ,  51,72 (q, 2CH,O). 53,89 (9, OCH,), 96,48 et 
100,39 (2s, CH3<--CO2CH, et S--CH+), 137.57 (d, N-CH), 144,44 (s, S-C-N), 166.04, 
169.22 et 170.52 ( 3 ~ ,  3CO); SDM C12Hl,N06S 301 (M+). 
ComposC 8b: F = 110 "C; Rdt = 25%; RMN 'H (CD,COCD,) 1,20 et 1.25 (2t, 6H, J = 7,O Hz, 
2CH,CH2), 1,94 (s, 3H, CH,), 3.73 (s, 3H, OCH,), 4,11 et 4,18 (2q, 4H, J = 7,O Hz, 2Ck12CH,), 4.68 
(s, lH, W H ) ,  733 (d, lH, J = 6,6 Hz, N-CH), 11,40 (d, lH, J = 6,6 Hz, NH); SDM C,,H,9N06S 
329 (M+). 
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