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Hydrazinolyse de la 2-Benzoyl-3-0x0-1,4-benzothiazine
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The hydroxypyrazole derivatives 2 and 3 have been synthesized by hydrazinolysis of
2-benzoyl-3-oxo-1,4-benzothiazine 1 by ring transformation of the thiazine ring. The
mechanism of the hydrazinolysis is described. Products 2 and 3 have been charac-
terized by IR, 1H and, 13 C NMR spectroscopy, as well as by mass spectrometry. The
crystal structure of 4-[(2-aminophenyl)sulfanyl]-5-hydoxy-3-phenyl-1H-pyrazole 2
has been determined. The compound crystallizes monoclinic in the space group
P2, /n with two ethanol molecules in the formula unit.

Keywords Benzothiazine; crystal structure; hydrazinolysis; pyrazole

INTRODUCTION

Dans des travaux précédents, nous avons montré que les hétérocycles
a six chainons de type pyran-2-one, subissent des réactions d’ouverture
sous l'influence des réactifs binucléophiles, pour conduire a de nou-
veaux composés, dérivés du pyrazole,! de la 1,5-benzodiazépine,? du
benzimidazole,? de la pyrimidine? et du 1,2,4-triazole.?

Poursuivant nos recherches dans ce domaine, nous rapportons, dans
ce travail, les résultats de I'étude de l'action de '’hydrazine et de la
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phénylhydrazine sur la 2-benzoyl-3-0x0-1,4-benzothiazine 1 obtenue
par condensation de la dithiodianiline avec le benzoylacétate d’éthyle.5

Il est a noter qu’a notre connaissance, aucune réaction de ce type n’a
été décrite dans la littérature.

RESULTATS ET DISCUSSION

L’action de I'hydrazine, en quantité stoechiométrique ou en exces,
sur la benzothiazine 1, au reflux de 'acide acétique, conduit a la 4-
[(2-aminophényl)sulfanyl]-5-hydroxy-3-phényl-1 H-pyrazole 2 avec un
rendement de 90%. Lorsque la phénylhydrazine est utilisée comme
réactif binucléophile, en quantité stoechiométrique ou en exces, il nous
a été possible d’isoler la 4-[(2-aminophényl)sulfanyl]-5-hydroxy-1,3-
diphényl-1H-pyrazole 3 avec un rendement satisfaisant (Schéma 1).

NH,
S
S
o H,N-NHR \
AcOH HO / /N
N (6] N
" I
R
1 2: R=H
3: R= C()HS
SCHEMA 1

Les structures des produits 2 et 3 ont été établies sur la base des
données spectrales (IR, RMN 'H et '3C, masse et RX). En effet, le spec-
tre IR du composé 2 révele la présence, en particulier, de bandes a 3399
et 3315 cm ™! caractéristiques des vibrations des liaisons N-H et d’une
bande & 3189 cm ! attribuable a la vibration de la liaison O-H. Le spec-
tre de masse pris en mode impact électronique révele la présence du pic
moléculaire a m/z = 283.

Le spectre de RMN 'H du composé 2, pris dans le CDCl3 en présence
d’acide trifluoroacétique, révele la présence de signaux correspondant
aux protons aromatiques entre 7,28 et 7,83 ppm. D’autre part, le spectre
RMN 3C du composé 2 met en évidence tous les signaux correspondant
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FIGURE 1 ORTEP du composé 2.

aux atomes de carbone quaternaires et en particulier, un signal a 95,9
ppm attribuable & 'atome de carbone de la fonction énol en position 5.7

Létude du composé 2 par diffraction des rayons X nous a per-
mis d’établir sa structure avec exactitude (Figure 1). La collecte des
intensités de diffraction des rayons X a été effectuée a l'aide d'un
diffractometre automatique de type CAD-4% utilisant une anticath-
ode de cuivre de longueur d’onde CuK, = 1,5418 A. Les données
cristallographiques® et les conditions expérimentales sont rapportées
dans les Tableaux (I-III).

Le composé 2 cristallise avec de 1’éthanol dans un systéme mono-
clinique avec le groupe d’espace P2;/n. Les parametres de la maille
cristalline sont: a = 16,753 A, b = 11,025 A, ¢ = 18,272 A; 8 = 96,10°
et Z = 4, et il y a dans l'unité asymétrique deux molécules de 2 et
deux d’éthanol. Une fonction hydroxyle est liée au cycle pyrazole et la
longueur de liaison C(13)-0(14) = 1,332(3) A est proche de celle de la
liaison 0(71)-C(72) = 1,366(6) A. Pourla partie phényl-1 H-pyrazole, les
plans des deux cycles sont légerement décalés. La cohésion cristalline
est assurée par des liaisons hydrogene (Tableau IV). Les intensités ont
été corrigées par des facteurs de polarisation de Lorentz et d’absorption.
4881 réflexions indépendantes ayant des intensités supérieures a 2o
ont été utilisées pour l'affinement de 415 parametres pour conduire
a des facteurs R = 0,053 et Rw = 0,065 en utilisant le programme
SHELXL.1°
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TABLEAU I Données Cristallographiques

Formule
M

Systéme cristallin

Groupe spacial
a[Al

b [A]

c[A]

Bl°]

V [A3]

Deate [g - Cmis]
Z

F(000)
MCuKa) [A]

T [K]

Nombre de réflexions uniques collectées

Données/ parametres

R, wR2 (I > 20

D

R, WwR2 (all data)

S

A pfin(max/min)[e A-3]

C34H33NgO045;

658,8
Monoclinque
P21/n
16.753(2)
11.025(4)
18.272(2)
96.10(0)
3355.8(13)
1,304
4
1392
1.54178
296(2)
4881 /4881
4881/415
0.0536 0.1467
0.0654 0.1576
1.060
0.389/-0.446

TABLEAU II Longueurs de Liaisons Intramoléculaires A)

C(1D)-C(6)
C(1)-C(2)
C(D)-S(8)
C(2)-C(3)
C(2)-N(7)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
S(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-C(13)
C(10)-N(11)
C(10)-C(15)
N(11)-N(12)
N(12)-C(13)
C(13)-0(14)
C(15)-C(20)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(51)-C(56)
C(51)-C(52)

1.375(4)
1.406(4)
1.775(3)
1.380(4)
1.391(4)
1.351(5)
1.391(5)
1.384(4)
1.739(3)
1.396(4)
1.396(4)
1.348(4)
1.466(4)
1.366(3)
1.327(4)
1.332(3)
1.384(4)
1.386(5)
1.375(5)
1.365(6)
1.361(6)
1.381(5)
1.381(4)
1.411(4)

C(51)-S(58)
C(52)-C(53)
C(52)-N(57)
C(53)-C(54)
C(54)-C(55)
C(55)-C(56)
S(58)-C(59)
C(59)-C(60)
C(59)-C(63)
C(60)-N(61)
C(60)-C(65)
N(61)-N(62)
N(62)-C(63)
C(63)-0(64)
C(65)-C(70)
C(65)-C(66)
C(66)-C(67)
C(67)-C(68)
C(68)-C(69)
C(69)-C(70)
0(21)-C(22)
C(22)-C(23)
O(71)-C(72)
C(72)-C(73)

1.775(3)
1.379(4)
1.396(4)
1.366(5)
1.381(5)
1.370(5)
1.742(3)
1.400(4)
1.401(4)
1.349(4)
1.462(4)
1.360(3)
1.325(4)
1.332(3)
1.387(4)
1.392(4)
1.373(5)
1.369(6)
1.367(6)
1.369(5)
1.427(5)
1.340(5)
1.366(6)
1.298(8)
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TABLEAU III Angles Intramoléculaires (°)

C(6)-C(1)-C(2) 119.9(3) C(56)-C(51)-S(58) 124.7(2)
C(6)-C(1)-S(8) 123.9(2) C(52)-C(51)-S(58) 116.2(2)
C(2)-C(1)-S(8) 116.1(2) C(53)-C(52)-N(57) 120.8(3)
C(3)-C(2)-N(7) 121.0(3) C(53)-C(52)-C(51) 118.4(3)
C(3)-C(2)-C(1) 118.1(3) N(57)-C(52)-C(51) 120.8(3)
N(7)-C(2)-C(1) 120.7(3) C(54)-C(53)-C(52) 121.8(3)
C(4)-C(3)-C(2) 121.9(3) C(53)-C(54)-C(55) 119.8(3)
C(3)-C(4)-C(5) 120.5(3) C(56)-C(55)-C(54) 119.7(3)
C(6)-C(5)-C(4) 118.7(3) C(55)-C(56)-C(51) 121.2(3)
C(1)-C(6)-C(5) 120.8(3) C(59)-S(58)-C(51)  102.82(13)
C(9)-S(8)-C(1) 104.08(13)  C(60)-C(59)-C(63) 105.1(2)
C(10)-C(9)-C(13) 105.3(2) C(60)-C(59)-S(58) 129.9(2)
C(10)-C(9)-5(8) 130.8(2) C(63)-C(59)-S(58) 124.8(2)
C(13)-C(9)-S(8) 123.7(2) N(61)-C(60)-C(59) 105.5(2)

N(11)-C(10)-C(®) 105.6(2) N(61)-C(60)-C(65) 121.5(2)
N(11)-C(10)-C(15) 121.6(2) C(59)-C(60)-C(65) 132.9(2)
C(9)-C(10)-C(15) 132.7(3) C(60)-N(61)-N(62) 113.0(2)
C(10)-N(11)-N(12) 112.8(2) C(63)-N(62)-N(61) 104.7(2)
C(13)-N(12)-N(11) 104.4(2) N(62)-C(63)-0(64) 122.6(3)
N(12)-C(13)-0(14) 122.5(2) N(62)-C(63)-C(59) 111.7(2)
N(12)-C(13)-C(9) 111.8(2) 0(64)-C(63)-C(59) 125.7(2)
0(14)-C(13)-C(9) 125.7(2) C(70)-C(65)-C(66) 117.7(3)
C(20)-C(15)-C(16) 117.6(3) C(70)-C(65)-C(60) 122.3(3)
C(20)-C(15)-C(10) 120.8(3) C(66)-C(65)-C(60) 120.0(3)
C(16)-C(15)-C(10) 121.6(3) C(67)-C(66)-C(65) 120.7(3)
C(17)-C(16)-C(15) 120.9(3) C(68)-C(67)-C(66) 120.9(4)
C(18)-C(17)-C(16) 121.0(4) C(69)-C(68)-C(67) 118.9(3)
C(19)-C(18)-C(17) 118.7(3) C(68)-C(69)-C(70) 121.3(4)
C(18)-C(19)-C(20) 121.3(4) C(69)-C(70)-C(65) 120.6(3)
C(19)-C(20)-C(15) 120.4(4) C(23)-C(22)-0(21) 119.6(4)
C(56)-C(51)-C(52) 119.1(3) C(73)-C(72)-0(71) 126.7(6)

Le spectre de résonance magnétique nucléaire du proton de com-
posé 3, pris dans le CDClzen présence d’acide trifluoroacétique, révele,
la présence de signaux correspondant aux protons aromatiques entre
7,20 et 7,85 ppm. Le spectre de RMN 3C du composé 3 présente, en

TABLEAU IV Distances des Liaisons Hydrogene A)

D—H...A d(H...A) Code de symétrie
N(7)—H(7A)...0(64) 2.954(3)

O(14)—H(14)...N(62, I) 2.645(3) [x,y-1,z]
0(64)—H(64)...N(12, IIT) 2.649(3) [x,1+y,z]

N(61)—H(61)...0(71,III) 2.794(3) [x,1+y,z]
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particulier, un signal a 97,4 ppm attribuable au carbone de la fonction
énol en position 5.7 Dans le spectre de masse du composé 3 pris en elec-
trospray mode positif EST, on reléve les ions caractéristiques [M+1]"=
360, [M+Na]t= 382 et [2M+Na]t = 741.

La formation des pyrazoles 2 et 3 peut s’expliquer par l'attaque
initiale du carbonyle du groupe benzoyle par I'hydrazine pour don-
ner, apres perte d'une molécule d’eau, 'hydrazone correspondante A
(Schéma 2). I'attaque du groupe carbonyle en position 3 du cycle ben-
zothiazine, par le groupe amino provoque 'ouverture du cycle benzoth-
iazinique au niveau de la liaison C3 — N4 pour donner la pyrazolone B
qui se présente sous la forme hydroxy, comme cela a été précédemment
observé par nous-mémes a propos des hydroxy pyrazoles.!!

o -
g %@

SCHEMA 2

Ainsi, dans ce travail, il nous a été possible de décrire pour la premiére
fois la synthese des 4-[(2-aminophényl)sulfanyl]-5-hydroxy-3-phényl-
1H-pyrazoles, obtenus par hydrazinolyse de la 2-benzoyl-3-oxo-1,4-
benzothiazine.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion non corrigés ont été pris en tube capillaire sur un
appareil Biichi et les spectres RMN 'H (300 MHz) et RMN 3C (75 MHz)
ont été enregistrés sur un appareil Briiker Avance 300A; les spectres IR
ont été enregistrés sur un spectrometre IRTF VERTEX 70 (ATR cristal
Diamant) et les spectres de masse ont été réalisés sur un spectrometre
de masse de type Trappe d’ions pour I'impact électronique et sur un
spectrometre de masse LCQ Advantage MAX de type trappe d’ions pour
I’électrospray.

4-[(2-Aminophényl)sulfanyl]-5-hydroxy-3-phényl-1
H-pyrazole (2)

A 1g(3,7mmol) de la 2-benzoyl-3-oxo0-1,4-benzothiazine 1 dissout dans
80 mL d’acide acétique, on ajoute goutte a goutte un exces d’hydrate
d’hydrazine (5 mL). La solution est portée a reflux pendant 15 min
ou laissée sous agitation magnétique a température ambiante pendant
5 jours. On évapore I'acide acétique sous pression réduite, on obtient
une huile visqueuse qui cristallise apres refroidissement a température
ambiante. Le produit ainsi formé est lavé a I'éther puis recristallisé
dans I’éthanol. On isole a I’état pur 0,95 g (90%) de 5-hydroxy pyrazole
2 sous forme de monocristaux verts. F °C: 234-236; IR (ATR) (Vimax,
em~1): 3399; 3315; 3189; 1607. RMN 'H (CDCl3+ CF3CO.H): 6§ = 7,28—
7,83 (m, H-arom). RMN !3C (CDCl3+ CF3COH): § = 95,9 (C-q); 124,3
(C-q);126,8 (C-q); 128,3 (C-q); 131,5(C-q); 150,3 (C-q); 159,1 (C-q); 124,1
(CH-arom); 129,6 (CH-arom); 131,6 (CH-arom); 132,3 (CH-arom); 132,6
(CH-arom); 137,2 (CH-arom). MS (IE) m/z = 283.

4-[(2-Aminophényl)sulfanyl]-5-hydroxy-1,3-diphényl-1
H-pyrazole (3)

1 g (3,7 mmol) de 2-benzoyl-3-0x0-1,4-benzothiazine 1 est placé dans
80 mL d’acide acétique, un léger exces de phénylhydrazine est ajouté
goutte a goutte. La solution est maintenue a température ambiante
sous agitation magnétique pendant 7 jours. Le solvant est évaporé sous
pression réduite, on obtient une huile. Un produit précipite rapidement,
il est filtré et lavé a I'éthanol. Apres recristallisation a I’éthanol, on
obtient le produit 3 (0,86 g, 65%). F °C: 148—-150; IR (ATR) (Vipax, cm™1):
3100; 2850; 1597. RMN 'H (CDCl3+ CF3COoH): § = 7,28-7,85 (m, H-
arom). RMN 3C (CDCls+ CF3COsH): § = 97,4 (C-q); 125,6 (C-q); 127,9
(C-q);132,7(C-q); 132,8 (C-q); 151,3 (C-q); 162,3 (C-q); 123,9 (CH-arom);
124,3 (CH-arom); 128,5 (CH-arom); 129,7 (CH-arom); 129,8 (CH-arom);
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9 (CH-arom); 130,9 (CH-arom); 131,9 (CH-arom); 132,8 (CH-arom);
1 (CH-arom). SM (ES*) [M+1] = 360; [M+23] = 382 et [2M+23] =
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