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218. Reactions du diazomkthane 
11. Transformation de la fonction N-(phbnylthio-carbonyle) de la 

N-(phenylthio-carbony1)-aniline avec production de 
phknylthio-acktanilide par insertion 
par P. Baudet, M.  Calin et E. Cherbuliez 

(13 X 65) 

Dans un mkmoire pr6cCdent [l], nous avons dkcrit la transforma tion, sous I’action 
du diazomkthane, de d6rivks du type C,H,S-CO-NH-R en isocyanates O=C=N-R par 
une rkaction d’klimination bimolkculaire, l’ion C,H,S- klimink &ant transform6 en 
thio-anisole. 

Nous avons pr6cisk quelques facteyrs qui conditionnent cette rkaction ; entre 
autres, une structure du type -CH,CONHX ou -CH,-COOC,H, du radical R fix6 
sur l’azote la favorise, sans doute parce qu’elle rend possible 1’6tablissement de formes 
mksomhes qui ktendent la stabilisation par r6sonance a toute la mol6cule formke, par 
l’intermkdiaire d’une hyperconjugaison. 

Mais lorsque le R posskdant une de ces structures est remplac6 par un reste phk- 
nyle, c’est-8-dire lorsqu’on travaille avec la N-(phknylthio-carbony1)-aniline fI), on 
constate que l’attaque du diazomkthane Cvolue fort diffkremment. La quantitk de 
ph6nylisocyanate produite est relativement faible et celui-ci est transform6 par le 
diazomkthane en excits, en N-phknyl-propiolactame (111) [Z ]  (que nous pouvons dk- 
celer dans le m6lange final gr2ce k son absorption a 1740 cm-1). Quant au produit 
principal de la rkaction, l’examen spectrographique en IR. indique qu’il pourrait 
s’agir d’un amide. En fait, aprks purification, nous isolons avec un rendement de 30y0 
un produit qui donne 8 l’analyse des chiffres concordant avec la formule du 
phknylthio-acktanilide (11). Son hydrolyse chlorhydrique fournit l’acide ph6nylthio- 
acktique et le chlorhydrate d’aniline, et la comparaison directe de notre produit avec 
de l’anilide authentique prCpar6 par synthitse, confirme d6finitivement cette structure. 

C,II,---S--C‘H,--CO-NH--C,H, + N, 

I1 
CH2N, / 

C,H,-S-CO-NH-C,H, \ O=C-N-CH 6 5  + C,H5SCH, + 3N, I 

111 

Dans 1’6ther ou le tktrahydrofuranne, la transformation de la N-(ph6nylthio- 
carbony1)-aniline (I) exige un temps relativement long. Nous n’avons pas encore 
prkcisk l’influence d’autres solvants sur la vitesse de cette nouvelle rdaction qui se 
pr6sente comme une rkaction d’insertion du m6thylitne actif. 
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Cette insertion pourrait &tre considkrke comme impliquant une transposition 1,2 
8. partir d’un terme intermkdiaire du type A, genre de transposition que l’on connait 
pour un systkme de 2 carbones avec un ktat de transition du type R ,  dit complexe z 
ou ion pontk. 

0 0 
/I I1 

0 
I1 

C,H,-S-CH,-C- 

A 

B 

Mais dans notre cas, ce mkcanisme est improbable car on doit prkvoir que l’inser- 
tion est prkckdke par une rkaction de substitution nuclkophile bimolkculaire abou- 
tissant B IV,  qui doit se terminer nkcessairement par la rupture hktbrolytique de la 
liaison S--C du groupe S-C=-0, crkant un anion thiophhyle (V) et le diazonium VI. 
Ce dernier rkagirait alors avec cet anion pour former la nouvelle liaison -S-CH,. 

O@ 0 
I 8 II 

C,H,~-S-C-NH-C,H, + C,H,S@ + NrN-CH,-C-NH-C,H, d 

I 8  
1 V  C H z - N ~ N  5‘ VI 

C,H,SCHzCONHCGH, + N, 
I1 

Cette transposition resemble B celle qui a lieu entre le diazomkthane et les cktones 
acycliques [ 3 ] ,  dont le mtkanisme pourrait etre celui que nous venons d’invoquer. Or, 
dans le cas des cktones, on obtient toujours l’kpoxyde correspondant. Nous n’avons 
pas pu isoler un produit semblable dans la rkaction que nous dkcrivons. 

Ainsi dans la N-(phknylthio-carbony1)-aniline (I), le carbone du carbonyle acquiert 
un caract6re positif suffisant pour qu’il puisse Stre attaquk par la partie anionique du 
diazomkthane ‘%H,-NP. Nous avons vu que cela n’est pas le cas chez les autres 
d@rivks N-phknylthio-carbonylks que nous avons ktudiks [l]. Ce comportement diffk- 
rent pcut tenir au fait que dans I l’azote participe B la rksonance du noyau aroma- 
tique, entrainant un appauvrissement en klectrons sur le carbonyle : 

O=C--N= ’ /=\a 
\=/ 
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La purification du p-lactame I11 form6 par la rCaction d'une molCcule de phknyl- 
isocyanate avec deux molkcules de diazomkthane a pu 6tre suffisamment pousske pour 
que la comparaison de son spectre IR. avec celui d'un produit authentique obtenu 
par synthkse Ctablisse indubitablement sa prksence dans les produits finals de la 
rCaction. D'ailleurs le thio-anisole a kgalement CtC identifik. 

Partie expkrimentale. - 1. Mdthodes analytiques. Pour Ics analyses centesimalcs l) les pro- 
duits ont C t C  sCch@s sous 0,05 Torr & 78". Les F. (corrigks) ont CtC d6termines sur la platine 
chauffante du microscope de KOFLER. Les spectres IR. ont C t C  Ctablis avec un spectrophotomktre 
PERKIN-ELMER 521. 

2. Transformafzon de la N-(phe'nylthio-carbonyl)-aniEine ( I )  en  p~~dnylthio-ace'tanilide ( I I ) .  - 
2.1. Dans l'dther. 2,04 g (8,93 mmoles) de I sont dissous dans 60 ml d'Cther contenant 43,6 mmoles 
(5 C q . )  de diazomkthane. Aprks 25 h cle repos & temperature ordinairc, & l'abri de la lumikre, on 
ajoute encore 30 ml d'dther contenant 3 Cq. de diazomithane et  garde le mClange encore 105 h 
dans lcs memes conditions. Aprks evaporation du solvant, on cristallise le rCsidu dans 1'6ther dc 
pCtrolc puis dans Ic bcnzhnc: 0,629 g (29,1%) de phenylthio-acdtanilidc (11), F. 79-80", 

C,,H,,ONS Calc. C 69,13 H 5,34 N 5,76 S 13,167; 
(243,3) Tr. ,, 68,78 ,, 5,69 ,, 5,90 ,, 12,99% 

Spectre 113. (nujol)  de I 1  (bandes, cm-l) 

3300 fnz 1440 F 
1660 F 1385 mf 
1600, 1595 nzf, mf 
1515 I;  1300 .f 
1418 f 1240 f 

1335, 1315 f, f 

1180 f 900, 890f, f 
l lsof 780, 755f, f 
1075, 1070 f, j 
1025 f 735 mf 

745 1; 

685 nzf 

Le thio-anisole est isole des liqueurs-mkres de cristallisation, par distillation sous pression 
rdduite; Eb. 60-61"/1 Torr, ng = 1,5834. Le rCsidu de distillation contient le N-phenylpropio- 
lactame (111) ; son spectre IR. correspond & celui du produit authentique synthCtis6 par reaction 
du phdnylisocyanate avec clu diazomithane en excks [ Z ] .  

2.2. Dans Ze te'trahydrofuranne. Une solution de 1,99 g (8,7 mmoles) de I dans 60 ml de tCtra- 
hydrofuranne contenant 26 mmoles ( 3  C q . )  de diazomCthane est gardCe 64 h k la temperature 
ordinaire, 8. l'abri de la lumikre. Aprks ce temps, l'examen IR. du  rCsidu d'dvaporation de la solu- 
tion indique la disparition du thiocarbamate. Les 2 produits de reaction sont isol6s e t  purifies 
comme en 2.1 

3 .  Synthdses. Lcs evaporations des solvants ont Btk faites sous pression rCduite clans un dvapo- 

3.1. 11-( PhdnyZthio-carbo~yl)-anzlzne ( I ) .  PrCparCe selon L41. 

3.2. Phknylthzo-acdtanilide ( I I ) .  A une solution cle 16,8 g (0.1 mole) d'acide phCnylthio- 
acktique dans 200 ml de CH,CI,, on ajoute 9,10 ml (9,23 g ;  0 , l  mole) d'aniline et  20,2 g (0,l mole) 
de dicyclohexyi-carbodiimidc. La solution est refroidie 2 4". Aprbs 211/, h de r6action, la dicyclo- 
hexylurec cst filtr6e (19,84 g ;  88%). Le rksidu d'6vaporation tlu filtrat est repris par 200 ml d'acC- 
tatc d'ethyle. Cette solution est extraite successivement par son vol. respectivement de C0,HNa 
l ~ ,  d'eau, de HC1 1~ et d'eau, puis sCchCe sur SO,Na, anhydre. Le residu d'kvaporation de cette 
dernikre solution est repris par de ]'ether h partir duquel l'anilide cristallise & 4": 12,s g (51%). 

rateur rotatif. 

l) ExCcutCes au Lab. de microanalyse, Ecole de Chimie, Universite de Genkve, par le Dr K. EDER 
que nous remercions. 
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Le produit est rccristallis6 dans 1'Cthcr. I;. 79-80". Le.spcctre TK. (nujol) est identique A celui 
cle la substance I1 obtenue selon 2.1. 

C,,H,,ONS Calc. C 69,13 H 5.34 N 5,76 S 13.16% 
(243,3) Tr. ,, 69,17 ,, 5 3 0  ,, 5,89 ,, 13,20% 

4. Hydrolyse de I I  obterzu selon 2.1. 236 mg (0,97 mmole) de 11 sont hydrolyses par chauffc 
A reflux de 4 h dans un melange de 2 ml cl'ac. acCtiquc glacial e t  2 ml de HCl 2 ~ .  Apres Climination 
des solvants, on reprend le rCsidu par l'eau e t  6vapore A nouveau sous pression reduite. Le rCsidu 
sec est repris par du  cyclohexane A partir duqucl 130 mg (81 %) cl'acide phknylthio-ac6tique cris- 
talliscnt; 1;. 62" (lit. 141 : F. 64,5-65,5") ; spectre IR .  (nujol) identique & celui d'un &chantillon 
pr6parC par synth&se: 1697 F ,  1560f, 1400 F ,  1190, 1175 F ,  1088-1070 m/, 1015 /, 895 F ,  810/, 
720 F cm-l. La partic insoluble clans le lohexane est du chlorhydrate d'anilinc; 83,s mg (93%), 
F. 198"; spectre IR.  (nujol) : tmndc cl'absorption tr&s caractkristiquc & 2000 em-1. 

Nous exprimons ici encorc notre reconnaissance A la Maison F. HOFFMANN-LA ROCHE S.4.  B 
Bale, dont l'appui a permis la rgalisation de ce travail. 

Nous remercions lc professeur R. SUSZ, directeur d u  laboratoire dc chimic physique de 1'Uni- 
vcrsite de Genkvc, d'avoir mis A notre disposition lc spectrophotometre IR. PERKIN-ELMER 521. 

Nous adressons au  Dr R.-F. HUDSON (CYANAMID EUROPEAN RESEARCH INSTITUTE, Cologny- 
Genbve) nos vifs remerciements pour ses utiles suggestions e t  les discussions concernant ce travail. 

sunumwy 
The reaction of diazomethane with N-(phenylthio-carbony1)-aniline gives on the 

one hand phenylthio-acetanilide and on the other N-phenylpropiolactame. This B- 
lactame arises by the (known) addition of two molecules of diazomethane to phenyl 
isocyanate, the latter resulting by an elimination ( E 2 )  of the thiophenyl residue in 
the form of thio-anisole, originating from the direct action of diazomethane on the 
N-(phenylthio-carbonyl) group. The acetanilide is produced by the insertion of a 
methylene group (furnished by diazomethane) with fissure of the sulphur-carbon 
linkage in the grouping -S-C-. It is probable that the mechanism of the transforma- 

tion involves, as a first step, a bimolecular nucleophilic substitution on the carbonyl 
of the carbamate function, yielding a diazonium cation and a thiophenyl anion; in a 

second step the diazonium ion N=N-CH,CONHC,H, reacts with the anion C,H,S@, 
establishing the linkage -S -CH,- with elimination of nitrogen. 

i: 
0 
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