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Ies diamines agissent, suivant les conditions expérimentales, sur le dimercaptomethylene-3
camphre avec formation, soit d’un bis-oxothioamide, soit d’un hétérocycle par I'intérmediaire

d’un oxoaminothioamide.

A . . ’ . . .
De méme, les diamines reagissent sur les f-oxothioamides pour

conduire, par un mecanisme similaire ou une transamination intervient, aux mémes heterocycles
dans lesquels le groupement carbonyle du camphre est conserve. Par contre, 'hydrazine avec
les mémes derives du camphre donne des thioxo, alcoylamino ou arylamino indazoles. Cette
hétérocyclisation se fait alors aux dépens du carbonyle du camphre.

J. Heterocyclic Chem., 15, 343 (1978)

Le dimercaptométhyléne-3 camphre (1), obtenu par
action du sulfure de carbone sur le camphre sode,
constitue le produit de base pour la préparation de
B-oxothioamides (2)
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Cette action des amines ainsi que quelques propriétés
des B-oxothioamides (alcoylation, transamination) ont fait
Pobjet de travaux exposés précédemment (1,2,3). Nous
examinons ici plus particuliérement Paction de diamines,
aminoalcool ¢t hydrazine sur le dimercaptométhyleéne-3
camphre et les f-oxothioamides.

Action des diamines sur le dimercaptométhylene-3
camphre.

Suivant les conditions expérimentales, on obtient soit
uniquement un composé héterocyclique 4 en opérant a
chaud, soit un mélange d’hétérocycle 4 et de bis-ox othio-
amide 3 si 'on opére a froid; ce dernier isolé mais difficile
a purifier a été identifié par spectrographie ir v C=0:
1725 em™!, » NH: 3300 em™', » N-C=S: 1390-1400
em™') et rmn ou la présence de deux noyaux de camphre
par groupe -NH-(CH,) -NH- est manifeste. On peut, en
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outre, remarquer I’abaissement de la bande célonigque par
rapport a celle du camphre (1740 em™') qui, par la
liaison hydrogéne qu’elle suggére, permet d’identifier la
configuration de ces produits a celle de plusieurs autres

Boxothioamides déja étudiés (4,5). Les analyses des

hétérocycles obtenus sont en accord avec la formule
proposée (en particulier, absence de soufre). Les spectres
rmn montrent les comportements différents (§ ppm:
5,8 et 7,4) des deux protons NH placés dans des environ-
nements différents.

Dans les spectres ir, on observe, d’une part, une bande
vers 3500 cm™! due au groupement NH non associe et une
bande large entre 3400 et 3150 cm™! due au groupement
NH associé, d’autre part, deux bandes dues aux vibrations
C=0 et C=C conjuguees respectivement situces vers 1640
et 1550 cm~'. Notons I’abaissement exceptionnel de la
bande » C=0 di, a la fois a la conjugaison possible dans le

v &l - \ . . M .
systeme 0=C-C=C___ et a la liaison hydrogene intra-

moléculaire avec le NH situe en cis du carbonyle.

Pour faire la part de chacun de ces deux effets, nous
avons procédé a une benzoylation. Par action du chlorure
de benzoyle sur le composé hétérocyclique 4a, en presence
de bicarbonate de sodium, on obtient le dérive mono-
benzoylé ou dibenzoylé selon la quantité de chlorure de
benzoyle utilisé.
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Dans le dérivé dibenzoylé 6, la fréquence v C=0 atteint
1725 em™'; la liaison hydrogéne ayant disparu, il ne
reste plus que ’effet de conjugaison lui-méme amoindri;
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a) par une delocalisation du doublet libre de I'atome
d’azote vers le groupement benzoyle,

b) par une éventuelle torsion de la double liaison a
cause de encombrement.

Dans le dérive monobenzoylé, le groupement benzoyle
semble étre fixe sur I'atome d’azote en trans par rapport
au carbonyle. En effet, la bande v NH a 3500 em™!
correspondant au vibrateur NH libre a disparu et la bande
large associée subsiste. On observe toutefois, une remontée
de v C=0 de 1640 em™ (1) & 1710 cm™' (5) qui
s’explique aisement si 'on admet que le doublet de lazote
li¢c au groupement benzoyle cesse ici de participer a la
conjugaison.  Ceci montre egalement que I’abaissement
exceptionnel de v C=0 dans le composé initial 4 n’est
que trés partiellement di a la liaison hydrogéne mais
plutét a la délocalisation des doublets libres des deux
atomes d’azote vers le systéme conjugué.

Action des diamines sur les f-oxothioamides (2).

Les mémes diamines réagissent directement sur les
B-oxothioamides (2) pour conduire aux memes hétéro-
cycles 4. La formation de ceux-ci implique une trans-
amination intermédiaire comparable a celle déja signalée
dans un précedent mémoire (3). (Schéma 1).
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Un mécanisme similaire peut étre proposé pour ex-
pliquer la formation de I’hétérocycle 4 lors de I'action
d’une diamine sur le dimercaptométhyléne-3 camphre.
En effet, la préparation de Phétérocycle que nous avons
pu réaliser a partir du bis-oxothioamide (3) et d’un excés
de diamine peut €tre expliquée par la formation inter-
médiaire de 7 suivie des étapes B et C.

Action de Phydrazine sur le dimercaptométhyléne-3
camphre.

Elle conduit a un derivé de Pindazole, Iisopropano-
4,7 méthyl-7 thioxo-3[hexahydro-3,3a,4,5,6,7 2H indazole]
(8)
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Plusieurs formes tautoméres peuvent étre envisagées
qui dérivent toutes soit de 8, soit de 11 par enethiolisation

(Schéma 2).
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La présence en rmn d’un seul proton NH (§ ppm:10,5)
exclut les formes tautomeres 10 et 11 tandis que la
préesence d’une bande v N-C=S a 1400 cm™! montre
lexistence de la forme tautomere 8. On observe, en
outre, une bande fine a 3490 c¢m™!
large entre 3100 et 3400 cm™', respectivement attribu-
ables au groupement NH libre et NH associe.

De plus, Pabsence de la bande v SH prouve que cette
molécule n’a pas normalement tendance a I’enethiolisation.

Enfin, la benzoylation du produit 8 conduit a un
derive monobenzoyle 13. Les spectres rmn de ce produit,
a Petat brut ou apres recristallisation, sont identiques et
montrent par leur simplicite qu’il s’agit d’un produit
unique. D’autre part, les déblindages tres marques du
proton H, par le thiocarbonyle voisin et du (CH3); ¢ par
la double liaison C=N a 1,40 ppm (1,04 ppm dans le
camphre) sont en faveur de la structure 13.

En ir, le produit presente une bande v N-C=S, ce qui

ainsi qu’une bande

élimine une structure S-benzoylée envisageable, a priori,
bien que cette structure soit peu stable. Les etudes
anterieures sur des thioamides ne signalent, en effet, un
produit S-benzoyle que comme intermédiaire de réaction,
non isolé, capable soit de se transformer en un dérive
N-benzoyle, soit de se décomposer (7).

Action de Phydrazine sur les -oxothioamides (2).

Dans ce cas, on observe une désulfuration et une
cyclisation avec formation de dérivés de I'indazole.

Les spectres ir montrent la disparition des bandes
d’absorption dues aux vibrations de valence du carbonyle
et du thiocarbonyle;  D’analyse confirme Dabsence
d’oxygene et de soufre. Cette cyclisation peut avoir lieu,
a priori, par Pintermédiaire de 14 et (ou) de 15 et
aboutir aux formes tautoméres possibles: 16, 17, 18, 19,
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20 (Schema 3).

A cet egard, on est en droit de croire a la présence de
14 et (ou) de 15 car laction d’un réactif tel que la
N,N-dimethyl hydrazine sur un f-oxothioamide ne met
pas en évidence I’attaque préferentielle du carbonyle ou
du thiocarbonyle; on constate dans le spectre ir du
produit de la réaction, la disparition des deux bandes
v (=0 et v C=S.

En ce qui concerne les cing formes tautomeres, notons
que dans le spectre ir, il existe une bande de vibration de
valence du NH et une double liaison endocy clique suggerée
par la forme du massif dd au groupement isopropylidénique
(6).
19 et 20. Ainsi seules restent possibles pour ces produits,
dans Detat actuel des nos recherches, les formes 17 et 18.

Ces données éliminent les formes tautomeéres 16,

la reaction de cyclisation analysee ci-dessus est a
comparer a l’'observation anterieure de G. G. Massaroli et
coll (8) sur des dérivés analogues de la cyclohexanone.
Remarquons, toutefois, que ces auteurs auraient identifie
la forme tautomére, correspondant a notre forme 20,
qui donnerait au cours d’une benzoylation un dérive
benzoylé de la forme 17.

En conclusion, on constate que la facilite d’attaque par

les nucléophiles aminés des groupes thioamide ou dimer-
captométhyléne en 3 du camphre permet la synthese, dans
des conditions expérimentales trés simples, d’heterocycles
doués, dans ce cas, de pouvoir rotatoire.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés avec un microscope
4 platine chauffante, les pouvoirs rotatoires mesures au spectro-
polarimétre (type Rudolph) avec des solutions dans le benzence
et les microanalyses effectuées au Laboratoire de Microanalyse
du C.N.R.S.

Les spectres ir ont &té enregistrés sur un appareil Beckman
IR 8 4 partir de solutions, dans le tétrachlorure de carbone ou le
chloroforme suivant les cas, et les spectres rmn sur un appareil
Varian, modéle T 60, les deplacements chimiques étant exprimes
en ppm par rapport au TMS pris comme référence interne.

Action du diamino-1,2 éthane sur le dimercaptométhyléne-3
camphre.

Dans une solution benzénique de 0,33 mole de dimercapto-
méthyléne-3 camphre, on verse 0,40 mole de diamino-1,2 ethane
et on laisse reagir a froid pendant 4 heures. Le sulfure d’hydrogene
qui se degage pendant la réaction est absorbé par une solution
aqueuse de soude. Lorsque le degagement gazeux cesse, on
recueille un precipité blanc qu’on lave abondamment a leau.

'
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Il est constltu( par le mélange de bis-oxothioamide (3), et de
compose heterocy(‘llque 4 Lelun ci, insoluble dans le tetrachlorure
de carbone peut &tre se paré du bis-oxothicamide plus soluble. La
méme reactlon realisee a 80° pendant 3 heures conduit umquement

au composé hétérocyclique, produit blane, recristallise’ dans
Péthanol.

(Imidazolidinylidene-2')3 camphre 4a(n = 2).

Pour ce composé ona: F (éthanol) 220°; [«] D +224°%; Rdt,
85%: ir (tetrachlorure de carbone) » C=0; 1650 em~!; »C=C;
1562 em~1; v NH: 3500 cm-1 et 3200-3400 cm=-1.

Anal. Calculé pour CiaHagN; O: C,70,91; H,9,09; N, 12,73;
0, 7.27. Trouve: G 70,97, H, 8,08; N, 12,86; 0, 7,72.

(Perhydropyrimidinylidene-2")-3 camphre 4b (n = 3).

Préparé & partir de 0,33 mole de dimercaptomethylene-3
camphre et de 0,40 mole de diamino-1,3 propane, selon la
méthode ci-dessus.  On trouve: F (ethanol) 280°; [Ol]D,

+ 393°; Rdt, 80%; ir (chloroforme): v C=0, 1640 ¢m-1;
v C=C 1540 cm~1; v NI, 3500 cm-! et 3150-3400 cm-!.

Anal. Calculé pour C, 4 Hy N, O c 71,79 H, 9,40; N, 11,97;
0, 6,84. Trouve: C, 71,73; H, 9,40; N, 12,20; 0, 6,82.

(Hydroxy-5' perhydropyrimidinylidene-2'y3 camphre 4c.

Méme mode opeératoire que precedemment en additionnant a
froid 0,40 mole de diamino-1,3 propanol-2 a 0,30 mole de
dimercaptométhylene-3 camphre.
F (cthanol) 264°;

Ce composé est caracterise par:
[a]p, + 50°, Rdt, 90%; ir (pastille bromure de
potassium). » C=0, 1625 Lm"l, v C=C, 1565 cm™!; » NH et
v OH: 3000-3600 cm ™!,
3600 cm-1.

Anal. Calculé pour C411,,N,0,: C, 67,2; H, 8,8; N, 11,2;
0,12,8. Trouve: C, 66,93; H, 8,6; N, 11,19; 0, 13,07.

Action du diamino-1,2 éthane sur le N-phenyl camphre carbo-
thioamide- 3.

On chauffe dans 0,05 mole de diamine, 0,01 mole de goxo-
thioamide, pendant une demi-heure, a la température d’ebullition
de la diamine. Un abondant déegagement de sulfure d’ hydrogene
se produit. Apres distillation, sous vide, de la diamine en exces,
le résidu est repris par du benzéne, lavé a Peau et a Pacide
chlorhydrique dilué. On obtient le compose 4a deéja cite, sous
forme de poudre, apres elimination du benzene. Le rendement
en produit brut est quantitatif par rapport au goxothioamide.

Dérivé monobenzoylé de 4a 5.

On obtl(ntpour ce compose: £ (ether de petrole + ether) 125°;
[alp, + 120°% ir (tetrachlorure de carbone): v C=0 (camphn)
1710 em™!; » C=0 (benzoyle), 1670 em™!; » C=C, 1587 em™ g
v NH, 3200-3400 c¢m-1.

Anal. Caleulé pour C,9H24N,05: C, 74,5; H, 7,41; N, 8,65;
0, 9,88. Trouvé: C, 73,73; H, 7,45; N, 8,88; 0, 10,17.

Dérivé dibenzoylé de 4a 6.

Ses caractéristiques sont: F (ether), 198°; [a]p. + 208°; ir
q D

(chloroforme): v C=0 (camphre), 1725 em™!: » C=0 (benzoyle),
1630 et 1680 cm=1; » C=C, 1630 cm-!.
Anal. Caleulé pour C,4H,8N,05: €, 75,7; H, 6,54; N, 6,54;

0, 11,2. Trouve: C, 74.81; H, 6,37; N, 7,38; 0, 11,26.
Action de Ihydrazine sur le dimercaptométhyléne-3 camphre.

On ajoute i une solution benzemque de 0,5 mole de dithiol,
0,55 mole d’ hydrate d’hydrazine a 98%. Au bout de 6 heures
de chauffage a 80°, on recueille une gelée jaune que I'on redlssout
dans le benzéne, la solution benzenique, apres lavage a leau,
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est séchée sur sulfate de sodium anhydre puis évaporée sous vide.
Le résidu, apreés recnstalllsatlon dans I’éthanol, donne des cristaux
jaunes de composé cyclique 8 Le rendement est quantitatif.

On trouve: F 154°, [a]p, - 695° ir (chloroforme):

v N-C=8, 1400 cm~1!; v NH, 3490 et 3100-3400 cm-!.
Anal. Calculé pour Ci1H 6N, S: C, 63,46; H, 7,69; N, 13,46;
S, 15,38. Trouve: C, 62,63; H, 7,44; N, 13,46; S, 15,61.

Dérive benzoylé de 8 13

Ce composé est défini par: F (éther de pétrole) 136°; ir (tétra-
chlorure de carbone): » C=0, 1700 em~!; » N-C=S, 1350 cm~!.

Anal Calcule pour CygH;9N,0S: C, 69,23; H, 6,41; N,
8,57; 0, 5,13; §,10,25. Trouvé: C, 69,39; H, 6,39; N, 8,55;
0, 5,18; S, 9,85.

Action de P’hydrazine sur les goxothioamides (2).

On chauffe a reflux 0,01 mole de thioamide dans 10 ml
d’hydrate d’hydrazine 4 98%, pendant une demi-heure. Seuls les
Boxothioamides aromatiques donnent des produits cristallisés
blancs tandis que les goxothioamides aliphatiques donnent des
liquides visqueux et colorés. Structures probables 17 et 18

Pour R = CHs; ir (tétrachlorure de carbone): » NH, 3100-
3400 cm=1; » C=C-C=N, 1625 cm-1.

Pour R = C4Hg, F, 183°; [a]D, + 981°% ir (tétrachlorure
de carbone): v NH, 3400 et 3100-3300 cm-! , v C=C-C=N, 1625
cm-1,

AnaL Calculé pour Ci7H N3t N, 15,72, Trouvé: N, 15,72.

Pour R = p-CH3-C¢Hq: F, 195°% [a]p, + 917°, ir (tétra-
chlorure de carbone): v NH, 3400 et 3100-3300 em™l;
C=C-C=N, 1625 cm™!,

Anal. Calcule pour CysHy3N;3:

N, 14,95. Trouve: N, 14,32.
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English Summary.

Diamines react with 3-dimercaptomethylenecamphor giving
either a bis-oxothioamide or a heterocyclic compound viaan
oxoaminothioamide intermediate. In this last reaction, there is
cleavage of both C-S bonds. Similarly, diamines react with g
oxothioamides to produce the same heterocyclic derivatives. In
these reactions, a transamination is involved and the carbonyl
group of camphor is preserved. A distinctly different reaction
occurs when the same camphor derivatives are treated with
hydrazine; thioxo- alcoylamino- or arylaminoindazoles are then
obtained. Ring closure occurs on the carbonyl carbon of the
camphor molecule.



