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SUR LES ORGANOMETALLIQUES ISSUS DE THIOAMIDES 

I. REACTIVITE AVEC LES ALDEHYDES ET CETONES; STEREOCHIMIE 
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LE BENZALDEHYDE 
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(Rep le 13 juin 1980) 

Organometallic compounds derived from thioamides RCH2CSN(R3)2 condense 
normally with aldehydes and saturated ketones. Condensation with 4-t-b&y& 
cyclohexanone leads predominantly to equatorial attack by the organometal- 
lit compound. These results suggest that the organometahic structure 4s 
RCH=C(SM)N(R3),. 

The stereoselectivity of the reaction with benzaldehyde depends on R and 
R3; a mechanism for the formation of @hydroxythioamides is discussed. 

La reactivite d’organom&.lliques derivant de thioamides RCH&SN(R3)2 
est BtudGe vis-&is de divers d&iv& carbonyl&. Lors de la condensation avec 
la t-butyl-4 cyclohexanone, une nette st&eoselectivite en faveur de l’entr6e 
equatoriale des m&lliques est observ6e. Ces resultats sont en accord avec une 

structure ene-thiolate des organom&lliques: RCH=C(SM)N(R’),. 
La st&6osr%ctiviti de la reaction avec le benzaldehyde depend de la nature 

de R et R3. Un m&misme de formation des fl-hydroxythioamides est propose. 

Les thioamides sont des prod&s dont l’etude est actuellement en plein d&e- 
loppement [l], mais quelques auteurs seulement se sont in&es&s 5 leur utilisa- 
tion comme source de carbanions fonctionnels: Seebach et ~011. [2] ont d&it 
la preparation et la reactivite de NJV-dialkyllithioformamides LiCSNR2. Chauvin 
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et Mollier [3] ont prepare I’organomagrGsien issu de CsH&H,CSNMe, et i’ont 
oppose 2 quelques aldehydes et &tones. Enfin, Brandsma et COIL ont utili& 
Ies d&iv& sod& ou lithi& de thioamides pour atteindre, par alkylation, des 
&t&es S-ac&aIs [4] et f&s Gcemment des vinylthiosilanes [ 5 1. 

En revanche, la rGactivit6 des organom&Aliques derivant des thioamides 
RCH&SNMe2, vis-&is des d&iv& carbonyl6s satures ou insatur& n’a pas &e 
Gtudiee; il &it done interessant, dans le cadre d’un travail d’ensemble sur les 
organometahiques fonctionnels, d’examiner cette reactivite et de la comparer 
6 celle des reactifs d’Ivanov et de Reformatsky correspondants. 

I. Condensation avec les aldehydes et c&ones satur& 

Nous mpportons ici le comportement des organom6talliques issus de thio- 
amides vis-&is de divers aldehydes et c&ones (Schema 1). 

(i-Pr)2NM 7” 
b RCHMC 

\NMe 

-_ RCH=C 
\ 

NMe2 2 NMe2 

(I) (II) 

(1) R’ R*C=O 
II- 

(2) H,O+ 
R’\C(OH)CH(R)CSNMe 

/ 
2 

R’ 

(n.M = Li.MgCI) 

SCHEMA 1. L’oranom6tal.lIque intermidiaire (II, M = Li. MgCI) peut exister SOUS forme carbiniate ,,= 
inethiolate ou B i’itat d’iquiIiire CnethiokUe-Cahhiate. Daas Ie cas oii R = C!gH5. l’itude par RMN de 
la solution organom6tallique II est en faveur de la forme inethiolate. 

Les derives lithiens ou magnesiens se prgparent tres facilement en opposant 
les thioamides au diisopropylamidure de lithium ou de magnesium.dans l’ether 
2 -15°C (ou dans le THF, pour R = H, car le thioamide correspondant est inso- 
luble dans l’&her)_ Les solutions organom&alliques sont stables a cette temp&a- 
ture. 

Le Tableau I montre que les P-hydroxythioamides attendus sont obtenus 
avec de bons rendements. 

Lorsque la condensation est faite avec une c&one enolisable, I’addition et 
l’inolisation sont concurrentes (Schema 2). 
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RCHLiCSNMez + R’COCH2R3 ~R1C(OLi)(CH2R3)CH(R)CSNMe, 
1 

(11) (W 

RCHLiCSNMe, + R’COCH2R3 5 R’C(OLi)=CHR3 + RCH&SNMe, kI < k, 
2 

(11) (VI 
SCHEMA2 

En effet, le rendement en hydroxythioamides diminue lorsque la duree reac- 
tionelle augmente (essais 9 ii 11); par ailleurs, si l’on reforme I’alcoolate IV 
par action de i-Pr,NLi sur l’alc_ool correspondant (R’ = C6HS, R3 = H, R = i-Pr), 
celui-ci evolue au bout d’un certain temps vers 1’8nolate Va qui peut etre piege 
par une c&one IS] (Schgma 3) 

TABLEAU1 

Rl 

SYNTHESE DE &HYDROXYTHIOAMIDES 
\ 
,C(OH)CH(R)CSNMez c 

R* 

Esaais Rl R2 R Temps Rdt. (Yo)~ 

<mm 

1 CsHs H H 30 85 
2 CsHs H CR3 30 ao= 
3 CSHS H CzHS 30 SO" 
4 CSHS H <CH3)zCH 30 go= 
5 C6H5 H C6I-G 30 900 
6 C6HS CH3 H 5 75 

7 C6H5 CH3 CR3 5 73O 
8 

11 I 

C6Hs CH3 CZH.5 5 s3= 
9 3 60" 

10 C6HS CH3 (CH&CH 30 51 
720 0 

12 0 H 15 65 

13 
14 
15 
16 
17 
18 

21 i 

19 
20 

c6H5 C6HS 
C6H5 CsHs 
C6HS C6HS 
CsHs C6H5 

+o 

H 
CH3 
C2H5 
<CH3)2CH 
H 
CH3 

CZH5 

1 
<CH3)2C-Y 
C6H5 

720 96 
720 75 
720 68 
720 40 
15 73 
15 9on 

15 85 = 
15 go= 

5 91= 

a bf6hnge de 2 diast&6oisom&es; void Tableau 3. b Rendementsen ~ro&uitsrecristallirj&ppurs.'=Syn- 

th&es effectuks avec RCHLiCSNMeZ B -25OC. 
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CBH,C(OLi)=CH, + CH&OCHs f; (CHs)&(OLi)CH2COC6H, 

(Va) H30+ 
1 

(CH3),C(OH)CH,COC,H, 

(Vb) 

SCHEMA 3 

Le &to1 Vb correspondant a et& is016 avec un rendement de 73% (voir 
partie expkimentale). 

II, St&eochimie de la condensation avec la t-butyl-4 cyclohexanone et Ie 
benzaldehyde 

Differents auteurs [7] ont montre que la st&oselectivite observee lors des 
reactions de divers nucleophiles avec le benzaldehyde, ainsi que la proportion 
de l’attaque axiale (ou equatoriale) sur la t-butyl cycIohexanone, dependaient 
essentiellement de la nature enolate ou carbeniate du nucleophile. Les organo- 
m&.alliques issus de thioamides pouvant exister sous forme carbeniate ou ene- 
thiolate, il nous a done paru interessant d’apporter de nouvelles informations 
stkeochimiques sur ce type de reaction et d’etudier l’influence de divers fac- 
teurs sur une st&&oselectivit6 Gventuelle. 

A. Condensation avec la t-butyl-4 cyclohexanone 
{I) Identification des isom@res et r&uitats_ Les resultats des condensations 

des organom&lliques issus des thioamides avec la t-butyl-4 cyclohexanone, 
conduisant aux couples d’isomeres IHa et IIIe, sont r&us& dans le Tableau 2. 

Tous les melanges ont et6 doses par spectrographic de RMN, L’attribution 
des signaux correspondant h IIIa et IIIe a et6 faite d’apres le d&placement chimi- 
que de (CE4)& dans CsHsou dans C6D6; il a 6th en effet montre [7c] sur de 
nombreux exemples du type: 

- OH 

(Y = H, CH,R, CH,GaCH, CH&OOR, CH2CONR2, CH&N, CH,COOH) que, 
dans ces solvants, les groupes t-butyl rksonnent h champs nettement differents 
et que s((CH,),C) (IIIe) < 6((CHs)sC) (IIIa). 

(2) In terpre’ta tion des rksulta ts. Nous pouvons constater une stereoselectivite 
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TABLEAU 2 

CONDENSATION DE RCH<M)CSNM+ AVEC LA t-BUTYL-4 CYCLOHEXANONE 

R M 

H Li 
CH3 Li 
CH3 Li 
C2Hs Li 
C2Hs Mg 
<CH3)2CH Li 
<CHzi)zCH Li 
<CH&CH Li 

C6Hs Mg 
C6H5 Mg 
CsHs Mg 
CsH5 Li 

so1vant 

THF 
ither 
THF. HMPT 
ether 
THF 
Bther 
ither 
ither 

DMM 
THF - 
THF, HMPT 

Bther 

Conditions Rdt. HIa/IIIe = 

@) dams le 
t dur& melange 
<“C) Win) 

-25 16 73 75125 
-25 15 90 88112 
--6O 5 17 9515 
-25 15 85 88112 
-15 25 75 go/10 
-25 5 90 >95;5 
-25 30 50 >95/5 
-25 120 0 - 

40 16 43 85115 
40 15 57 82118 
-80 3 40 85115 
40 6 91 83117 

a Nous avons v&if% pue. dans les conditions indi~u&s ci-dwous. la r&action etait sous contr6le cin&tique_ 

importante en faveur de l’entree equatoriale des organom&alliques RCH(M)- 
CSNMe?. Remarquons, de plus, que cette stereoselectivite ne depend pas de 
la nature du cation associ6 et mQme du solvant (contrairement aux organom&tal- 
liques dkivant de CH,COOR). 

Seyden-Penne et cob.. [7b] ont interpret6 les rkrltats obtenus lors des conden- 
sations de divers nucleophiles avec les cyclohexanones conformationnellement 
homogkes, en avancant l’hypothese que les carbeniates (anions “durs” 1 
ch&ge 1ocalisCe) orienteraient I’attaque, sous contrble de charge, du cGt& axial 
par suite de la dissym&rie de la LUMO; au contraire, les enolates (entites planes 
& charges d&localisCes, “molles”) seraient responsables d’une attaque sous con- 
tr6le orbitalaire, les effets stkiques provoquant alors une entree equ&oriale 
preferentielle. 

En nous reportant aux conclusions tirees par ces auteurs, nos resultats sont 
en faveur d’une structure Cnethiolate pour les organometalliques issus de thio- 
amides (structure corroboree par les resultats de Brandsma et ~011. [4,5] et par 
RMN Cl3 des solutions organom&lliques). 

B. Condensation auec le benzaldkhyde 
Lors de la condensation du benzaldehyde avec les organometalliques issus 

de thioamides nous nous trouvons dans une situation diastkreogke conduisant 
aux fl-hydroxythioamides RS(SR) (thrko) et RR(%) (kythro) (est appele 
&ythro le compose pour lequel on observe, sur les deux carbones asymetriques, 
la succession dans le meme sens des groupes dans l’ordre de prior-36 et l’inverse 

RCH V-i,CSN(R3,, 
(1) C&l&HO 

(2) yo+ - Hy-(H 

HO CSN(R?, 

+ Ho&<I 

H CSN(R3,, 

UJI.lhf-&Jl 
( + inverses) 
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pour le d&iv& thrko. L’ordre de priorit des groupes est celui defini par la r6gle 
&quentielle). C’est une situation similaire 1 celle de la r&action de Reformatsky 
(ou d’Ivanov) pour laquelle de nombreux travaux ont et6 effectu& en vue d’expli- 
quer les r&ultats contradictoires obtenus, et de proposer un mkcanisme [S et r6f. 
cit6es 1; aucune publication ne permet, cependant, de r&soudre definitivement 
ces probGmes. 

(1) Identification des isom&-es. Dans un premier temps nous nous sommes 
attach& 5 dCterminer la configuration des diast@oisom&es obtenus. La struc- 
ture thr&o ou &ythro des isom&es (isol& & l’&at de pureI par CLHP prepara- 
tive sur silice) a 632 d&i&e par corr6lation chimique et par examen de leurs 
spectres de RMN. 

Rappelons que la configuration des P-hydroxyesters dias.t@oisom&es 
C6H,CH(OH)CH(CH,)COOCH3, ainsi que celle des @-hydroxyacides correspon- 
dants a 636 d6terminGe rigoureusement [gal. A partir de ces configurations 
connues, et 2 l’aide de la spectrographic IR et de RMN, Jacques et COIL [9] ont 
dgduit la structure de plusieurs couples de diast%oisomGres de type CeH&H- 
(OH)CH(R)X (X = COOR’, CONH2, CN). Leur travail est bas6 sur les differences 
de con&antes de couplage J(H,Hfl) et des dkplacements chimiques @HP) des 2 
isom&es C,H,CH&OH)CH,(R)X_ Les auteurs montrent que J(H,Ha) est t&s 
sensible 5 la nature de R. Pour un groupement peu encombrant (R = CH3, C2HS) 
J ‘?rVthrO < Jthr20- De PluS, Jthreo diminue au fur et B mesure que le groupe R 
devient plus volumineux. Cette variation de la con&ante de couplage en for&ion 
de la taille de R est due, selon les auteurs, 2 une chklation plus ou moins facile 
entre 1’hydrogGne du groupe OH et la fonction X. 

TABLEAU 3 

PhCHO + RCH=C(XM)N(R3)2 
H30+ 
- PhCH(OH)CH(R)CXN<R3)2 

P fY 

SPECTRES DE RMN DES COMPOSES ~HYDROXYLES DIASTERE~ISOMERES ET BILAN DE 

LEUR FORMATION 

Esais R R3 X Thrt?o Ery thro 

5% dans le J<H,Hoi Z dans le J<H,H@ (I-W 
m&nge (Ha) InClange 

1 CH3 CH3 S 

CH3 CH3 0 

2 C2Hs CH3 S 

CiHs CH3 0 

3 (CH&CH CH3 S 
<CH3)2CH CH3 0 

4 CsHs CH3 S 

C6HS 0H3 0 

5 CH3 <C&M= S 
6 (CH3)zCH (CH3)20H S 

37= 
43 = 

37 = 
43 = 

100 o 
100 = 

SO=*c 
d 

15 = 

60”*e 

7.3 
6.2 

5.8 
6.2 

2.9 
2.5 
9.0 
8.0 
7.5 

2.4 

63 
57 
63 

57 
- 
- 

20 
d 

85 

40 

2.5 
3.1 
3.9 
4.2 
- 

6.6 b 

2.2 

3.2 
2.5 

2.4 

o Melange obtenu lors de la synth&e osganolithienne. 30 min B -25°C. b J(H&H@ determine sur un 
m&lange obtenu par synth&e de Reformatsky B partir de lb-bromamide correspondent <dans ce cas 

% Prythro/thr@o 50/50)_ c Spectre RMN enregistr& dans CSz. DMSO <50/50). d Melange obtenu par 
r&action d’Ivanov selon rif. 13d. e Attribution Crythro/thn?o d’aprk les valeurs de Rf em chromatogra- 

phie; confirm& par RMN du 13C et influence de I’addition de lanthanides en RMN lH (rkndtats non 

publi&). 
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Nous avons fait des observations analogues dans le cas des P-hydroxythio- 
amides et amides correspondants (Tableau 3). 

11 a ettk, de plus, v&i66 que la reduction par LiAIH, des stereoisomeres purs 
(ou du melange) des P-hydroxythioamides et amides conduisait aux m6mes 
y-hydroxyamines IV (Schema 4). 

C,H,CH(OH)CH(R)CSNMez7 

(III, &ythro ou thrko) 

I- 

(1) LiAlH4. ether 

<2) H30+ 
CeHS(OH)CH(R)CH2NMe2 

C6H,CH(OH)CH(R)CONMe, (IV, kythro ou thrko) 

(III’, &ythro ou thrko) 

SCHEMA 4 

L’attribution de la configuration de chacun des isomeres (&ythro ou three) 
par RMN est aussi confortee par chromatographie sur couche mince. Palamareva 
et toll. [lo] ont montre sur 39 paires de diastereoisomeres de type A&H(X)- 
CH(Y)Ar’ que, dans tous les cas, le RF de l’isomere bythro est superieur 5 celui 
du thr6o correspondant, ceci quelle que soit la polarite de l’eluant ou la forma- 
tion de liaisons hydrogenes entre X et Y. Nous retrouvons un resultat identi- 
que avec les fl-hydroxythioarnides et amides de type C6H5CH(OH)CH(R)X, quel- 
quesoit& RFerythro >RFthtio- Un resultat similaire a et6 observe recemment 
pour des couples de fl-hydroxyesters C,H&H(OH)CH(R)COOR avec R # Ar 
[ 111. D’apres la litterature [ 121 l’adsorption est principalement influencee par 
la nature des groupes hydroxyles et par celle de X, et elle est independante de 
R. 

(2) InfZuence de divers parame’tres. 11 a et6 montre que l’orientation stereo- 
chimique de la reaction de Reformatsky et d’Ivanov dependait de la tempera- 
ture, du solvant, du metal [8,13]. Nous avons done etudie l’influence de ces 
divers parametres dans le cas de la condensation avec le benzaldehyde. Les 
r6sultats sont consign& dans les Tableaux 4 et 5. 

Ces essais montrent que l’orientation stireochimique de la reaction, pour 
un thioamide donne, depend essentiellement de la nature du metal associe 

TABLEAU 4 

INFLUENCE DU METAL SUR LE RAPPORT Qryfhro/thi+o (E/T) DES &HYDROXYTHIOAMIDES 

Metal 

Li (&her) 
Mg <‘==> 

Mg <DMM) 

R=CH3 R = C2H5 R = CH(CH& R = CsH5 

E/Tn Rdt. E/T" Rdt. E/T = Rdt. EfTb Rdt. (%) 

(Se) (%) (S) 

63131 80 63131 90 --/lOO 90 22178 75 
80120 78 82118 80 --/lOO 85 66134 39 

- - - 62138 54 

= 30 min B -25%. b 20 min 1 -60°C_ 



TABLEAU 6 

INFLUENCE DE LA TEMPERATURE ET DU SOLVANT SUR LE RAPPORT E/T 

Temps Tempirature (solvant. M) 

(min) ec, 

R = CeHg R = (CH3)2CH 

E/T Rdt. <%) E/T Rdt. (46) 

20 -60 (THF. ME) 66137 39 - 
2 0 (THF. MS) 44156 72 - 

2 45 (THF, Mg) 30170 89 - 

5 0 @MM. I%) SO/60 95 - 

30 -30 (ether. Li) - --/IO0 90 
30 40 (THF. Li) - -_I100 70 

et de la temperature. Le remplacement du lithium par le magnesium augmente 
Ia selectivite en faveur de f’isomere &ythro (lors du remplacement par le zinc 
les rendements diminuent considerablement et les resultats ne sont pas signifi- 
catifs). Le solvant a une moindre importance. 

Nous retrouvons d’autre part, pour un metal don&, un r&&at comparable 
5 celui observe lors de la reaction de Reformatsky avec les esters, amides ou 
nitriles cY-bromes: la stereoselectivite est assez faible pour R = CH3, CzHs et 
elle est alors en faveur de l’isom&e kythro. Pour R = &Hs, (CH3)2CH la st&eo- 
sGlectivit2 s’inverse en faveur de I’isomere thrko et aHe devient t&s forte. 

(3) Essai d ‘interpre’tation. Avant tout essai d’interpretation des resultats 
il est important de savoir si les hydroxythioamides obtenus refletent le tours 
cinetique de la reaction, ou, dans le cas contraire, une &Glibration plus ou 
moins avancee des alcoolates. Nous avons done v&if@ qu’un st&eoisomere 
pur d’un hydroxythjoamide CsH,CH(OH)CH(R)CSNMe. (pour R = C6H5, 
(CH,),CH, CH3, C,H,), transforme en alcoolate par un equivalent de (i-Pr)*NLi, 
ne s’&quihbrait pas dans toutes les conditions exp&imentales du Tableau 4. 

Lors de I’addition de l’organom&allique au d&iv& carbony@ plusieurs 
types d’etat de transition peuvent 2tre envisag& selon que le reactif est un 
&ethiolate plan RCH=C(SM)N(R3),, ou une entite C metallee pyrarnidale 
RCH(M)CSN(R3)2. Les r&&tats obtenus precedemment lors de la condensation 
avec la t-butyl-4-cyclohexanone &ant en accord avec une forme enethiolate, 
nous ne retiendrons que les &tats de transition correspondant B cette structure_ 

Dans l’hypothese de cette structure plane enethiolate, nous nous trouvons 
confront-es au problgme de la gGom&.rie de ce dernier. Des travaux r&ems sur 
la ster~ochimie de la condensation aldolique ont montre que les deux stereo- 
isomer-es E et 2 d’un knolate &dent susceptibles d’avoir un comportement 
diffkent vis-&is d’un d&iv6 carbonyE: Dubois et co& [14] ont montre que 
l’enolate lithien 2 de !a per&none-3 conduisait principalement B l’aldol 
&ythro et l’enolate E principalement au thr6o. En revanche House et ~011. 
115 et ref. cit.&es] ont observe que l’addition de sels de zinc ou de magnesium 
5 un enolate de lithium preforme conduisait preferentiellement h l’isomere 
thrtio, quelle que soit la geometric de l’enolate. 

RGcemment, Heathcock et toll. [ 161, ont decrit une excellente diast&Go- 
selectivite avec des &rolates 

T 
R, oti R est un groupe encombrant; lorsque 

I 
0- 
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R devient plus petit la stereoselectivite diminue ou dispara’it. Tout dernierement 
Evans et toll. [ 171 ont observe des r&ultats en contradiction avec ceux de 
Heathcock en utilisant des &olates de dialkyl-bore (pas d’influence de la taille 
de R sur la diast&o&lectivit6); ces demiers auteurs mettent par ailleurs en 
evidence l’influence de l’encombrement sterique autour du metal sur la stereo- 
selectivite de la reaction. 

Dans notre cas, les rCsultats s’interpr&ent convenablement en retenant des 
itats de transition (Schema 5) analogues 5 ceux proposes par Dubois et ~011. 
[14,b,c] etats de transition ou le carbone nucleophile de l’organom&allique 
presente un caractere sp* marque, et oti l’angle diedre (C=C, C=O) 21 90”. 

Thr60 

??nethiolate E 

kethioldte Z 

\ 

R 

\ 
Eryt hro 

SCHEMA 5 

Ces &tats de transition peuvent mettre h contribution I’enethiolate I?, ou son 
isomere 2. 

La participation de l’enethiolate E est peu probable car dans T1 l’interaction 
entre R et CsH5 (en position presque &lip&e) est tres forte, ce qui ne saurait 
expliquer les quantitgs presque toujours assez importantes d’hydroxythio- 
amide thrt?o, alors- que T2 serait favorise, surtout pour R3 petit, ce qui est con- 
traire 5 nos r&ultats. 

En revanche, ceux-ci sont en accord avec l’intervention de l’kethiolate 2. 
Dans le cas oh R est volumineux, et oh R 3 = Me, la reaction est hautement ste- 
reoselective en faveur de l’isomere thrko (essai no. 3, Tableau 3); l’interaction 
CsHS * i-Pr dans ‘IF3 explique que la condensation se fasse via T3. Mais si, tous 
autres parametres inchanges, R3 est plus volumineux (essai no. 6), l’interaction 
CsH5 * N(R”)* intervient, et la reaction se fait en partie via T4_ 

De mGme, si R n’est pas encombrant, T4 est alors preferable B T3, car CsH5 
et R sont relativement eloignes dans T4, tandis que l’interaction CsH5 + N(R3)* 
se fait sentir dans T3; la formation de l’isomere &ythro sera favorisee (essais 
no. 1 et 2), et ceci d’autant plus que R3 est volumineux (essai 5). 

Enfin, si l’on compare des essais oii R3 reste le mGme (1 et 3 oti R3 = Me, 
d’une part, et 5 et 6 oh R3 = i-Pr, d’autre part), l’augmentation de la taille de 

(Suite dur h page 290) 
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R doit difavoriser T4 et la proportion d’hydroxythioamide thr&o doit augmenter, 
ce qui est conforme 5 l’experience. 

Un argument supplementaire est apportg par la condensation de l’aldehyde 
pivalique avec CH3CH=C(SLi)NlMe2: il se for-me 100% de I’isomere &ytiwo. Or, 
dans ce cas, si l’on se reporte au SchGma 2, il faut remplacer CsHS par t-Bu, 
avec R = Me. Le groupe R etant peu encombrant l’interaction determinant la 
stereochimie doit &tre t-Bu ++ N(R3),. ‘PI est done favorise devant T2, tandis que 
7’4 est preferable a Z’S_ Le fait d’obtenir 100% d’isomere kythro implique done 
la seule participation de l’knethiolate 2. 

Par-tie exp&imentale 

Les N,N-dialkylthioamides sont p&par& B partir des N,N-dialkylcarboxamides 
correspondants selon [ 18 J, mis d part (CH&CHCH2CSN(CH(CH3)Z)z qui n’a pu 
6tre obtenu par cette m&hode et a 6tk synthetise selon le processus de Pedersen 
et toll. [lb]. 

(I) Organome’talliques II issus des thioamides RCHzCSNMez 
(a) Organolithiens, 0.02. mol de diisopropylamidure de lithium est preparke 

a 0°C a partir de 0.02 mol de BuLi dans l’gther et 0.02 mol de diisopropylamine. 
Cet amidure est refroidi vers -15°C et 0.02 mol de thioamide, dissous dans IO ml 
d’&her set (ou THF) est ajout&e goutte a goutte. Apr.& la fin de l’addition, 
l’agitation est encore poursuivie 2 h 6 -15°C. 

(b) Organomagn~siens. R = C6H5: 0.02 mol de thioamide est introduite 
dans 0.02 mol de magnesien du chlorure d’isopropyle dans l’ether 2 -15°C. 
R # CsH,: 0.02 mol de thioamide est ajoutee 5 0.02 mol de diisopropylamidure 
de magn&ium dans 1’Cther 2 0°C puis I’agitation est poursuivie B temp&ature 
ambiante. 

(2) fl-hydroxythioamides; processus g&G-al 
L’organom&allique H p&par& ci-dessus est refroidi vers -25°C et 0.02 

mol de d&iv& carbony dissous dans 10 ml d’ether set est ajoutee goutte a 
goutte. Le melange est agiG pendant 30 min apr& la fin de l’addition, entre 
-25 et -20°C. Apres hydrolyse acide, extraction h P&her et s&hage snr 
MgS04, les produits bruts sont recristallis& ou &par& par CLHP pr6parative. 

(3) Mise en tkidence de ia r&action d’&nolisation correspondant aux Sch.t+mas 2 
et 3 

0.02 mol d’hydroxythioamide C6H&(CH,)(OH)CH(l-Pr)CSNMe2 est 
introdnite 6 -25” dans 0.02 mol de (i-Pr)&Li. L’alcoolate ainsi form6 est 
agiG 12 h 5 -25%, puis refroidi 5 -f5O”C. On ajoute 0.08 mol d’ac&one et 
k&se 1 h 2 -60°C. Apres hydrolyse acide, extraction a P&her et &hage snr 
MgS04 selon [6], on isole le c&o1 attendu avec un rendement de 73% (Le 
thioamide de d&part est retrouve int&ralement ainsi que 15% d’ac&toph&none). 

(4) Reductionspar LiAl& des Phydroxythioamides et P-hydroxyamides 
(a) Thioamides. 0.005 mol de P-hydroxythioamide dissoute dans 20 ml d’ether 

est refroidie vers -30°C et 0.4 g de LiAI& est ajoute par fractions. On laisse 



291 

ensuite 1 h i -2!S°C et on hydrolyse par de l’eau neutre. Ap&s traitements usuels 
Ie produit brut est analyse par RMN. 

(b) Amides. Mdme methode operatoire mais LiARI est ajoute vers 0°C. 
Les arninoaicools bruts C6H,CH(OH)CH(R)CH,NMe, sont purifi& en traitant 

la sohrtion bth&ee de ces demiers par une solution concentree d’acide chlor- 
hydrique. Un leger exces de soude est ajoute B la solution aqueuse de chlor- 
hydrate et l’aminoakool Iiber6 est extrait 1 Pether. 
CsK&pH(OH)CH(CH,)CH2NMe2: J(H,H@) 9.1 Hz (&r&o), 2.9 Hz (krythro). 

C,H,CH(OH)&(C,H,)CH,NMe,: J(H,H@) 9.1 Hz (thr&o), 2.7 Hz (hythro). 

C,H,CO$OH)C&CH(CH,),)CH,NMe,: J(H,H@) 9.6 Hz (t/w&o), 3.0 Hz (&ythro). 

CeH&F(OH)C&C6H,)CH,NMe2: J(H,Hp) 8.9 Hz (thre’o), 3.9 Hz (e’rythro). 
Q 

(5). Les constantes physiques des P-hydroxythioamides III sont donnees dans 
le Tableau 6. Les spectres IR ont et& enregistres sur un appareil Perkin-Blmer 
257. Les spectres de RMN ont ete enregistres sur apptiea Perkin-Elmer R12 
(solvant CDC13; concentration ~1.25 M; reference interne TMS, sauf cas parti- 
cubers indiques dans le Tableau 6). Seuls sont don&s les signaux caractkisti- 
ques. Les separations par_CLHP preparative ont et6 effect&es sur colonne de 
4 40 mm de silice H60 tassee sous i2 bars, &nmt (voir Tableau 6), Glution sous 
pression de 6 bars. 

Les analyses carbone, hydrogene des produits sont correctes. 
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