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SYNTHE!3E ET PROPRIETES DE 
2-HMIRAZONOPHENYLTHIOACETAMIDES 

M. J. GIL, A. RELIQUET, F. RELIQUET et J. C. MESLIN 
Laboratoire de Synthbe Organique, U. A. C. N. R.S. 475, 

2, rue de la Houssiniire, 44072 Nantes Cedex, France 

(Received July 12, 1994; in final form September 15, 1994) 

2-hydrazonophenylthioacetamides are obtained in three steps from methylbenzoylformate. These corn‘ 
pounds have nudeophilic properties at sulfur atom and lead to Smethyl derivatives by action of 
iodomethane. Upon treatment with a-bromoketones, they afford aminobutenediones monohydrazones 
instead of expected thiazoles. 

Les 2-hydrazonoph6nylthioacetamides sont prCpar6s en trois &apes B partir du benzoylformiate de 
methyle. C e s  compostis sont nucl6ophiles par leur atome de soufre et conduisent aux dCriv6s S-mCthyl6s 
correspondants par action de I’iodure de m6thyle. OppoSes aux a-bromdtones, ils conduisent i des 
monohydrazones d’aminobutbnediones au lieu des thiazoles attendus. 

Key words: 2-hydrazonophenylthacetamides. 3-methylthio-1-azavinadinium iodides, aminobutenediones 
monohydrazones. 

INTRODUCTION 

Nous rapportons ici les derniers dCveloppements obteeus dans 1’Ctude des 1,4- 
thiazadienes. Les premiers composds de ce type que nous ayons ddcrits, les 2- 
hydrazonothioaa5tophhmes ont CtC utilists, en synthese h&drocyclique, h la con- 
struction de f apn  originale de thiazoles, de A4-thiazolines, de 3,Cdihydro22H-1,4- 
thiazines ou de 2H-1,Cthiazines par exemple. 

S 

k 2AY- 1. 

C e s  travaux sont malheureusement limitds dans leur ddveloppement par la me- 
diocre stabilitd des 2-hydrazonothioac6toph~nones qui se dhmposent en quelques 
heures 4 la temx5rature ordinaire et en quelques mihutes d&s que la temp6rature 
s’dlke, au reflux du benzene par exemple. Aussi avons nous cherchC B prdparer 
des compost% qui, tout en p s d a n t  toujours le motif l,dthiazadi&ne, prksente- 
raient une stabilitd suffisante pour nous permettre, nous l’es@rons, de nouvelles 
utilisations du systeme ht5ttrodit5nique. 

Quelques essais pr61iminaires3 nous’ ayant montrt qu’il ttait relativement facile 
d’acdder aux 2-hydrazonophhyIthitamides 2, nous nous praposons de dCcrire 
ici la prdparation de nouveaux cornpods de cette famille, ainsi que les premiers 
rksultats obtenus en ce qui mnceme I’ttude de leurs proprittds. 
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90 M. J .  GIL er al. 

RESULTATS 

Le benzoylformiate de mCthyle est transforme en benzoylformamides par action 
des alkylamines. 11s reagissent ensuite avec les hydrazines pour conduire aux 2- 
hydrazonophenylacetamides 1 qui sont enfin convertis en 2-hydrazonophenyl- 
thioacttamides 2 par le reactif de Lawesson. 

1 2 

Nous avons tout d'abord vCrifiC que ces composes possedent un atome de soufre 
nucleophile. 11s conduisent en effet aux iodures de 3-methylthio-1-azavinamidinium 
3 par action de I'iodure de mtthyle: 

p 3  

R!.@+N,?.R3 7 p 
R2 Cd5 R4 

2 
R2 C d 5  R4 

3 

la,2p,3rr lb,2b1,3b lc,2c1,3c ld,2d,3d 1e,2e,3e lf,Z11,3f 

NR1R2 ma3 N(a3)2  N(a3)2  N(a3)2  N(a3)2  - N 3  

NR3R4 -NuO N(CH3)2 -NuO - N S  NHQHg N(CH3)2 
n n 

Le compose 3b, trait6 par la dimethylamine, conduit h I'iodure de 3-amino-l- 
azavinamidinium 4 correspondant, apres remplacement du groupement mkthylthio 
par le motif dimkthylamino. Ce rtsultat est h rapprocher du comportement des 
iodures S-mtthyles obtenus h partir des vinylogues de thioamides4 et des N'- 
thioacylf~rmamidines~ que nous avions-6tudiCs anterieurement. 

a 3 3  Cd5 a 3 3  

Nous avons ensuite tent6 de reproduire sur les composes 2 les reactions de 
cycloaddition qui, h partir des 2-hydrazonothioacCtophknones, nous avaient permis 
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HYDRAZONOPHENY LTHIOACETAMIDES 91 

d'obtenir, soit des 1,Cthiazines par action des diCnophiles,2 soit des thiazoles par 
reaction avec les &tones a-brom6es.I 

Les premiers rksultats ont CtC assez ddcevants. Selon nos observations, les com- 
posCs 2 ne posddent pas la rCactivitC des hCtCrodihes. 11s doivent plutcit Ctre 
considdrds mmme de simpfes thioamides que comme des 1 ,Cthiazadi&nes. 

Cependant , si les a-bromodtones ne fournissent pas les thiazoles attendus, on 
observe, dans leur rdaction avec le compost! 2a, la formation de cornpods 5 as- 
similables h des monohydrazones d'aminobutbnediones qui correspondent au rem- 
placement de l'atome de soufre par le motif acylmCthyl2ne provenant du compose 
bromocarbon ylC. 

,ah 
Ar 

5. PBKgH4 * PQw4 
sc P N w w 4  

H . y q N . N y  5 

a 3  ws Lo 
On peut peut-&re admettre que la rdaction dCbute par une attaque nucleophile 

du soufre sur la b r o d t o n e ,  puis que le sel obtenu, une fois deprotone par la 
tridthylamine, fournisse une thiazoline qui, au lieu de conduire i un thiazole, perde 
son atome de soufre. On obtiendrait alors une cdtknimine intermCdiaire qui se 
rkarrangerait pour fournir le compost5 5. 
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92 M. J. GIL er al. 

Ce mkcanisme bien qu’hypothktique est en accord avec les observations sui- 
vantes: la rkaction n’est possible qu’h partir d’un 2-hydrazonophknylthioacktamide 
N-monosubstituk; la dksulfuration qui intervient s’effectue sous forme de soufre 
Clementaire. 

CONCLUSION 

Les 2-hydrazonophenylthioacCtamides sont obtenus en trois etapes h partir du 
benzoylformiate de mkthyle. Ces composks nucleophiles par I’intermediaire de leur 
atome de soufre conduisent aux iodures de 3-mkthylthio-1-azavinamidinium cor- 
respondants par action de I’iodure de mdthyle. Les reactions de cycloaddition ont 
echouk, aussi bien avec les diknophiles qu’avec les a-bromocktones. Cependant, 
ces derniers reactifs permettent d’obtenir des monohydrazones d’aminobuthe- 
diones. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure de difftrents produits a t t t  confirmte par: 
-Leurs spectres de RMN IH et enregistrks sur un appareil JEOL FX-90Q (90 MHz) ou un appareil 
BRUCKER AC 200 (200 MHz), produit en solution dans CDCI,, le TMS servant de reference interne. 
-Leurs spectres de masse effectuts sur un appareil Hewlett Packard 5989 A il impact tlectronique 
(70 eV). 
-Les points de fusion sont mesurts 21 I’aide d’un microscope Reichert et ne sont pas corrigts. 
-Le< chromatographies sont effectutes sur support de gel de dice Merck (70-230 mesh). 

2-Hy~razonoph~nylacCramides 1. L‘hydrazine (N-aminomorpholine (30 mmol) pour la, N-aminopi- 
ptridine (30 mmol) pour Id ou N-phtnylhydrazine (10 mmol) pour le) est ajoutte ti une solution 
d’acylamide (10 mmol) (N-mtthylbenzoylformamide pour la ou N,N-dimtthylbenzoylformamide pour 
Id. e) et d’acide acttique ((40 mmol) pour la, d, (10 mrnol) pour le) dans I’tthanol (10 ml). Aprts 24 
h, sous reflux pour la, d, il la temperature ordinaire pour le. I’tthanol est tvaport et le mtlange 
reactionnel. repris par de I’acttate d’tthyle, est lave par de la saumure. Aprts evaporation de la phase 
organique, le rtsidu dissous dans du dichloromtthane est chromatographit. Aprts elution par un 
melange dichlaromtthanelacttate d’tthyle (7/3), les composts 1 sont cristallists dans I’tther ditthylique. 
Cornposi la: F = 154°C; Rdt = 85%; RMN ‘H 2,90 (d, 3H, J = 5.1 Hz. NCH,), 2.95 (rn. 4H. 
N(CH,),), 3,62 (m. 4H, O(CH2)2), 7.13 (s.e., 1H. NH), 7.40 (q.s., SH, C,H,); RMN 26.09 (4. 
NCH,). 54.36 (t, N(CH,),), 66.07 (t, O(CH,),), 128.10, 128.85 et 128.88 (3d, CH,,,,,), 133.50 (s, C,,,,,,,), 
143.84 (s, C=N). 165,15 (s, c--O); SDM CI3H,,N3O, 247 (M+). 
CornposC Id: F = 78°C; Rdt = 89%; RMN ‘H 1.62 (m, 6H, 3CH2 en B et y de N), 2.89 et 3.10 (2s. 
6H, N(CH&). 2.95 (m, 4H, N(CH2)Jr 7.38 et 7.68 (2m, SH, C,H,); RMN 23,85 (t. CH2 en y de 
N). 25.51 (t. ZCH, en B de N). 33.77 et 37.06 (Zq, N(CH,),), 56,38 (t, N(CH2),), 126.68, 128,53 et 
131,W (3d. CH,,,,,), 13336 (s, Cars,,), 156.80 (s, C=N), 168.18 (s, c--O); SDM C,,H,,N,O 259 (M+). 
ComposC le: F = 183°C; Rdt = 88%; RMN ‘H 2.86 et 3,16 (2s. 6H, N(CH&, 7.32 (m. 10H. 2C,H,), 
8,37 (s.e., 1H. NH); RMN ”C 34.22 et 37,57 (Zq, N(CH&), 113.56, 120.91. 125.27, 128.59, 128,85 et 
129.24 (6d. CH,,,,), 134,61 et 139,35 (2s. C.,,,,), 144.62 (s, C=N), 165.54 (s. e0); SDM C,,H,,N,O 
267 @ I + ) .  

2-Hydrazonophinylrhioacitamides 2. Le rtactif de Lawesson (2.6 mmol) est ajoutt B une solution de 
2-hydrazonophtnylacttamide 1 (4 mmol) dans du benzene anhydre (6 ml). Le melange rtactionnel, 
maintenu sous atmosphtre d’azote, est chauffe sous reflux 18 h pour 2a. 36 h pour 2d ou 7 h pour Ze. 
Le solvant est tvaport et le rtsidu, repris par du dichlororntthane, est chromatographit. Aprts elution 
par un mtlange dichloromtthanelacttate d’tthyle (19/1), les composts 2 sont cristallists dans I’tther 
ditthylique. 
CornposC 2a: F = 106°C; Rdt = 72%; RMN ‘H 2,90 (m, 4H, N(CH,)?), 3.25 (d, 3H. J = 5.1 Hz, 
NCH,), 3.58 (m, 4H. O(CH,),). 7,32 (q.s., SH, C,H,), 9,06 (s.e., lH,  NH); RMN I3C 32.46 (9. NCH,), 
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HY DRAZONOPHENY LTHIOACETAMIDES 93 

54,26 (t. N(CH,):, 66.00 (t, O(CHJ2), 127.71. 12839 et 12930 (3d, CHa,",), 135.52 (s. Ct,ra,,). 145.34 
(5. C=N), 192.83 (s. W); SDM C,,H,,N30S 263 (M+). 
ComposC 2d: F = 125°C; Rdt = 78%; RMN IH 1.59 (m, 6H, 3CH, en B et y de N), 2.84 et 3.17 
(2m, 4H, N(CH&, 3.20 et 3,54 (2s. 6H, N(CH,),), 7.38 et 7.74 (2m, 5H, C,H,); RMN 23.94 ( t ,  
CHI en 7 de N), 25,37 (t, 2cH2 en /3 de N), 40,69 et 4234 (2q, N(CH,)?, 55.66 (t. N(CH&), 127.19, 
128.37 et 129.92 (3d. CH,,,), 134.74 (s, Ca,m), 158.64 (s, C=N), 1%,48 (s. CS); SDM C,,HZ,N,S 
275 (M+). 
ComposC2e: F = 133°C; Rdt = 86%;RMN 1H3,13et3,60(2s,6H,N(CH,),),7,32(m, 10H,2ChH,). 
8,OO (s.e., IH, NH); RMN "C 41.02 et 42,55 (2q, N(CH,),), 113,66, 120,88, 125.30, 128,57. 128.69 et 
129,12 (6d, CH,,), 134.09 et 142.74 (2s, C,,,,,), 144,82 (s, C==N), 19231 (s, M); SDM C,,H,,N,S 
283 (M+). 

Iodures de 3-mCthylthio-I-azavinamidiniwn 3. L'iodurc de mtthyte (3 ml) est ajoutt aux 2-hydrazo- 
nophtnylthioadtamides 2 (1 mmol) sans solvant. Apri?s 24 h d'agitation h la temfirature ordinaire. 
les compods 3 sont pdcipitk par addition d'tther ditthylique. 
Compose 3a: F = 125°C; Rdt: quantitatif; RMN 'H 2,05 (s, 3H, SCH,), 3.46 (s, 3H, NCH,), 3 3 )  
(m. 4H. N(CHI),), 3.75 (m, 4H, O(CH&. 7,45 (q.s., 5H, C,H,); RMN I3C 16,83 (4, SCH,), 34.17 
(q, NCH,), 55.57 (t, N(CH,),). 65.75 (t, O(CH2)?). 129,05, 129.51 et 130,09 (3d. CHar,,,), 130.74. (s, 
C,,,,,). 132.08 (s. G-GH,), 182.99 (s, C-S). 
ComposC 3b: F = 102°C; Rdt: quantitafif; RMN 'H 237 (s, 3H. SCH,), 3.32 (s. 6H, N-N(CH,)?). 
3.79 et 4.10 (2s. 6H, C-N(CHJ2), 7,41 (q.s., 5H, ChH5). 
ComposCJe: F = 134°C; Rdt: quantitatif; RMN 'H 2,63 (s, 3H, SCHJ, 3.37 (m, 4H, N(CH,)?), 3,84 
et 4.18 (2s. 6H, N(CH&), 3.92 (m, 4H, O(CHJZ), 7,50 (m. 5H, C,H,); RMN 18.41 (9. SCH,). 
47.49 et 49.38 (2q, N(CH,):), 55.36 (t. N(CHJ,), 66,55 (t. O(CHJ2). 125.27. 129.95 et 130.90 (3d. 

ComposC 3d: F = 85°C; Rdt: quantitatif; RMN 'H 1,72 (m. 6H, 3CH, en fl et y de N), 2.58 (s, 3H. 
SCH?), 3.41 (m. 4H. N(CH&), 3.81 et 4.13 (a, 6H, N(CH,),), 7.47 (m, 5H. C&); RMN "C 18.08 
(q. SCH,), 23.22 (t, CHI en 7 de N). 25.86 (t. 2CH, en de N). 46.94 et 49,05 (2q, N(CH,),). 56.39 
(t, N(CH2)?), 124.65. 129.76 et 129,88 (3d, CH,,,,,), 128.46 (s, C,,,,). 132.78 (s ,- C-C h H 5 ,  ) 190 . 00 ( s. 
c-S) . 
ComposP k F = 110°C; Rdt = 96%; RMN lH 231 (s, 3H, SCH,). 3.62 et 3,98 (2s. 6H, N(CH&), 
7.47 (m, 10H. 2CJ-l,), 10,64 (s. lH, NH); RMN 'T 17,34 (q. SCH,), 47.98 et 48.99 (2q, N(CH,):). 
115.41, 122.67, 124.20, 129,04, 121.69 et 129.92 (6d. CH,,,,,), 126,47 et 143,88 (2s, C,,,,,). 134.20 (s. 

ComposC 3f F = 127°C; Rdt = quantitatif; RMN 'H 2,38 (m, 4H. 2CHZ en B de N) ,  258 (s, 3H. 
SCH3). 3,32 (s, 6H, N(CH,),), 3,85 et 4.36 (2m, 4H. N(CH2)Jr 7.45 (q.s., 5H. C,H,). 

Iodure de 3-amino-I-azavinamidinium 4. La dimtthylamine (2 mmol) est ajoutte a une solution de 
I'iodure de 3-mtthylthio-1-azavinamidinium 3b (0.5 mmol) dans I'tthanol(5 ml). Apres 5 h de chauffage 
a 50°C. le solvant est tvaport. Le corn@ 4 est cristallist dans un melange acetate d'tthylelmtthanol. 
ComposC 4 F = 162°C; Rdt = 85%; RMN 'H 3.12, 3,30 et 3,72 (3s. 18H, 3N(CH,):), 7.35 (9s..  
5H. ChH,); RMN "C 43.46. 44.43 et 47,65 (3q, 3N(CH3),), 123.09 (s, C-ChH,), 124.91, 128.36 et 

CH,,,,), 131.84 (s, C a A ,  134S7 (s. C<t,Hs), 187,43 (s, C-S). 

C-C,,H,). 187.24 ( s ,  C-S). 

129.30 (3d, CH ",,, ,), 135.22 (s, C,,,,), 16534 (s, N-C-N). 

Monohydrazones d'aminoburPnediones 5 .  L'a-bromocttone (1 mmol) (p-bromo, p-chloro ou p-ni- 
troacttophtnone) est ajoutte h une solution du 2-hydrazonophtnylthioacttamide 2s (1  mmol) dans du 
benzene (6 mi). Aprt?s 6 h sous reflux, la tritthylamine (3 mmol) est ajoutte. Aprh 24 h de chauffage 
suppltmentaires, le solvant est tvaport, le rtsidu est repris par du dichloromtthane et chromatographi6. 
Apres elution par un melange dichloromtthanelacttate d'tthyle (911). les composts 5 sont cristal1isi.s 
dans un melange &her ditthyliquelhexane. 
ComposC SP: F = 130°C; Rdt = 38%; RMN 'H 2.93 (d. 3H, J = 5,3 Hz, NCH,), 3.24 (m,  4H. 
N(CH2):), 3.77 (m, 4H, 0(CH2)J, 5,70 (s, lH, CH), 7.55 (m, 9H, C,H, et p-BrC,,H,), 11,24 (s.e., 
IH. NH); RMN 31.56 (q. NCH,), 54.98 (t, N(CH&), 66.43 (t, O(CH2)2). 91.54 (d, CH). 125,70 
(s. C-Br), 126S8, 128,63, 128.72, 129,73 et 131.49 (5d, CH,,,), 135.88 et 138.65 (2s. C,,,,,), 147.59 
(s. e N ) .  163.30 (s, - M H ) ,  187,31 (s, W); SDM C,,H22N,027YBr 427 (M+). 
ComposC Sb: F = 129°C; Rdt = 31%; RMN 'H 2.95 (d, 3H, J = 5,3 Hz, NCH,), 3.24 (m. 4H. 
N(CH2):). 3,77 (m, 4H, O(CH2):), 5.70 (s, IH. CH). 7,39 et 7.72 (2m, 9H, C,H, et p-CIC,H,), 11.21 
(s.e.. lH, NH); RMN I3C 31,69 (q. NCHJ. 55.11 (t, N(CH&. 66,60 (t ,  O(CH2)?). 91,74 (d. CHI. 
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94 M. J. GIL ef ul. 

126.71, 128.66. 128.68, 128.73 et 129.86 (5d. CHa,,,,), 136.01, 137.35 et 138.32 (3s. C,,,,,,,), 147.79 (s, 
C=N).  163.40 (s. W H ) ,  187,41 (s. c--O); SDM CLIH22N30235CI 383 (M+). 

Compost? 5: F = 156°C; Rdt = 20%; RMN 'H 2.89 (d, 3H, J = 5.3 Hz, NCHJ, 3.06 (m. 4H, 
N(CH&). 3.71 (m. 4H. O(CH2)?). 570 (s, lH, CH), 7.40 (rn, 5H, C,H,), 7.40 et 8.02 (2d. 4H J = 
8.8 Hz,p-NO,C,H,). 11.64 (s.e., IH, NH); RMN I3C 31.85 (4. NCHJ, 55.11 (t. N(CH2)2). 66.50 (t. 
O(CHd2). 92.23 (d. CH). 123,62, 126,64, 128,07, 128,76 et 129.99 (5d, CH,,,,), 135.69 et 145.22 (2s. 
C,,a.,,), 147.62 (s. e N ) ,  149.32 (s, C-N02), 164.54 (s, M H ) .  185,88 (s, c--O); SDM C21H22N,04 
394 (M+).  
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