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Abstract

Allylic Grignard reagents easily react through addition and elimination, with the two methylthio groups of 2,5-bis(methylthio)-
1,3,4-thiadiazole, and with the one methylthio group of 5-methylthio-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thione, to lead to symmetrical or

unsymmetrical disubstituted derivatives of 1,3,4-thiadiazole.

Résumé

Les magnésiens allyliques réagissent facilement, par addition-élimination, avec les deux groupes méthylthio du 2,5-bistméthylthio)-
1,3,4-thiadiazole et avec le seul groupe méthylthio de la 5-méthylthio-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thione, permettant de préparer des
dérivés disubstitués, symétriques ou dissymétriques, du 1,3,4-thiadiazole.

Key words: Magnesium; Thiadiazole; Addition—elimination reaction

1. Introduction

Quelques dérivés substitués en 2 et/ou 5 du 1,3,4-
thiadiazole

N-IE\ R =H, alkyle, SCH,
R/(S R’
présentent des propriétés fongicides et herbicides mar-
quées [1-14] et, & ce titre, cette série présente un
grand intérét en chimie appliquée aux produits phy-
tosanitaires.

Par ailleurs, nous avons récemment mis en évidence
la bonne réactivité des magnésiens allyliques vis-g-vis
de méthylthiohétérocycles permettant d’atteindre, par
addition-élimination, des hétérocycles substitués [15]:

R’ = groupe fonctionnel
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2 3 h reflux
3.H;0*

Rdt = 50-90%

La réaction a toujours lieu avec transposition al-
lylique et de ce fait, lorsque R! et R? # H, la structure
est trop encombrée en C(2) pour qu’une seconde molé-
cule de magnésien réagisse & nouveau sur la liaison
C=N. Il nous a paru intéressant, en vue de fonction-
naliser le cycle 1,3,4-thiadiazole par des groupes insat-
urés ou fonctionnels, d’étudier le comportement dans
ce type de réaction:
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o d’une part, du 2,5-bis(méthylthio)-1,3,4-thiadia-
zole 1:

N-N réparé selon [16,17].
N prép [16,17]
CH,S S” "SCH,

e et d’autre part, de la 5-méthylthio-1,3,4-thiadia-
zol-2(3H)-thione 2:
X )
— \
CH,S s&s CH,S S/KSH
préparée selon [10,18].

2. Resultats et discussion

2.1. Action des magnésiens allyliques sur le 2,5-
bis(méthylthio)-1,3,4-thiadiazole 1

Les magnésiens allyliques utilisés dans cette étude
sont les suivants:

3a (CH,),C=CH-CH ,Mg(Cl

3b (CH,XC,H;)C—CH-CH,MgCl
3¢ (CH,),C=C(CH,)-CH,MgCl
3d (CH,XiC,H,)C=CH-CH,MgCl
3e (CH,XiC,H,)C=CH-CH,MgCl

Compte tenu de la présence sur 1 de deux groupes
méthylthio, nous avons envisagé d’obtenir, soit le pro-
duit de bis-réaction, soit le produit de monoréaction.

2.1.1. Bis-réaction

En opérant avec un large excés de magnésien (en
pratique, trois équivalents de 3 pour un équivalent de
1), dans des conditions expérimentales similaries a
celles déja utilisées dans [15], nous obtenons le seul
produit de bis-réaction 4, avec d’excellents rendements
(Tableau 1):

N-N R! R?
A S . 2 >e=c]
CH,S §° 'SCH; R CH,MgCl
1 3
N-N
Rl ] 3 Rl
— S
R Rigs

4

Remarque: Un essai réalisé dans les mémes conditions
en utilisant le chlorure de crotylmagnésium a conduit a
un mélange inexploitable de plusieurs produits, lesquels
présentent cependant les bandes caractéristiques du
groupe —CH=CH, en spectrographie infrarouge.

TABLEAU 1. Préparation de 2,5-bis(1,1-dialkyl- (ou 1,1,2-
trialkyl)propen-2-y1)-1,3,4-thiadiazoles, 4

Magnésien 3 Produit obtenu 4 Rdt 2%

3a N-N 4a 81
A

3b N-N 4b 85
SAN

3c N—-N 4c 85
%As }Wﬁ:

3d N-N 4d 81
SAKN

3e 85

2 Rendements, non optimisés, en produits isolés par distillation.

2.1.2. Monoréaction

En opérant en addition inverse (addition de la solu-
tion magnésienne au dérivé thiadiazolique en solution
dans I’éther), avec un seul équivalent de 3 pour un
équivalent de 1, on pouvait espérer obtenir les dérivés
de mono-substitution 5:

N-N R! R’
//\ )\ + \C=Ci
CH,S” >S” >SCH, R” CH ,MgCl
1 3
N-N
A MNR
—— CH,8” S
RZ
R3
5

En pratique, les trois essais réalisés avec le
magnésien 3a, respectivement a 0°C, —15°C, et —50°C
montrent que ’on obtient toujours un mélange des
produits 4a (bis-réaction) et 5a (monoréaction) (Rdt
global: 50-55%) accompagné d’une certaine quantité
de produit de départ 1 (30-35%). 1l semble cependant
que I’abaissement de température de réaction favorise,
dans une certaine mesure, la monoréaction:

Essais Réaction (5 h) Sa/4a®
n° t (°C)

1 0 2773
2 ~15 41/59
3 —50 43/57

2 Pourcentage déterminé par CPG.
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TABLEAU 2. Préparation de 5-(1,1-dialkyl- (ou 1,1,2-trialkyl)pro-
pen-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thiones, 6

Magnésien 3 Produit obtenu 6 Rdt *%

3a N-NH 6a 75
=ﬁ/(s)§ s

3c N-NH 6c 78
ST

3e N—-NH 6e 69

2 Rendements, non optimisés, en produits isolés par distillation ou
par cristallisation.

En conséquence, cette voie parait difficilement uti-
lisable pour préparer, dans de bonnes conditions, les
produits de type 5.

2.2. Action des magnésiens allyliques sur la 5-méthylthio-
1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thione 2

N-NH R R
A X +2 >c=c{
CH,s 7 s">s R CH ,MgCl
2 3
N-NH
R, /&
N sNg
2
RN

6

L’action d’un magnésien allylique 3 sur le dérivé 2
(en pratique, deux équivalents de 3 pour un équivalent
de 2) conduit facilement (Rdt=69-78%) a des 5-
alcényl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thiones 6 (Tableau 2).

TABLEAU 3. Préparation de 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-alkylthio-1,3,4-thiadiazoles fonctionnels, 8

DCérivé halogéné 7 Produit obtenu 8 Rdt 2%
CH,1 Ta N—-N 8aa ® 86
CH,=CH-CH,Br 7 N—N 8ab 80

JL S )\ S 7 N=
HC=C-CH,Br Tc N-N 8ac 61
HC=C-CHBr-CH, 7d N-N 8ad 26
C,H-C=C-CH,Br7e N—B\ 8ae 75
H;C,0COCH,Br 7f N—-B\ 8af 83

0
~N
>l 7Y
(o]
N=C-CH,Cl 7e N-N 8ag 70
HOCH,CH,Br 7h N—-N 76
)\ ~CH
S S

2 Rendements, non optimisés, en produits isolés par distillation.
b Produit identique & 5a (qui avait été obtenu en mélange avec 4a).
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2.3. Alkylation de la 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-1,3,4-
thiadiazol-2(3H)-thione 6a
Les dérivés 6 préparés dans le paragraphe précédent
peuvent €tre alkylés selon le schéma réactionnel:
N-NH @kou ., N-NH @kou

R W xoy W koH
( S/KS Q@ RX x S)\S Q) RX
= RZ = RZ

R3 R?
6 6

N
‘Rl )\

— S” "SR

Nous avons étudi€é P'alkylation du composé 6a par
des dérivés halogénés 7 de structure variée.

Les résultats du Tableau 3 montrent que cette réac-
tion a lieu, généralement avec de bons rendements, et
permet d’atteindre plusieurs dérivés 8 du 1,3,4-thia-
diazole dissymétriquement substitués en 2 et 5, suscep-
tibles de présenter d’intéressantes propriétés fongi-
cides et herbicides [1-14].

2.4, Action des magnésiens allyliques sur le 5-(1,1-
diméthylpropen-2-yl)-2-méthylthio-1,3,4-thiadiazole 8aa
Les alkylthiohétérocycles 8 préparés dans le para-
graphe précédent sont, a leur tour, aptes a réagir par
addition-élimination avec un magnésien allylique:

N—N Rl\ R3
H,C 4 )\ + C=C_ —_—
1 >s”>scH, RZ CH,MgCl
3
8aa
-N
H,C_ I \__R!
= S
CH, R?

TABLEAU 4. Préparation de 5-(diméthylpropen-2-yl)-2-(1,1-dialkyl-
(ou 1,1,2-trialkyl)propen-2-yl)-1,3,4-thiadiazoles, 9

Magnésien 3 Produit obtenu 9 Rdt *%

3 N—N 9ab 72
Q%S)Wé

3c N-N 9ac 72
ort A

3e 70

2 Rendements, non optimisés, en produits isolés distillation.

Nous avons réalisé quelques essais avec le dérivé
8aa (5a) porteur d’un groupe thiométhyle. Comme
prévu, la réaction a lieu facilement (Tableau 4) per-
mettant de préparer des 1,3,4-thiadiazoles 9 substitués
en 2 et 5 par des groupes alcényle différents.

3. Conclusion

Ce travail a permis de montrer que les magnésiens
allyliques sont des réactifs performants pour réaliser la
fonctionnalisation, de maniére symétrique ou dissymé-
trique, en positions 2 et 5 du cycle 1,3,4-thiadiazole,
permettant ainsi d’atteindre une large variété de struc-
tures a activité phytosanitaire potentielle.

4. Partie experimentale

4.1. Généralités

Les chromatographies en phase gazeuse ont été
effectuées avec un appareil INTERSMAT IGC 12M
(détecteur a conductibilité thermique) équipé de
colonnes analytiques de 2 m ou 1,5 m (diamétre: 6,3 X
1073 m), remplissage soit 20% SE30, soit 20% Car-
bowax 20 M sur Chromosorb W, ou un appareil 90 P3
AEROGRAPH (méme type de détecteur) équipé d’une
colonne préparative de 3 m (diamétre: 9,5 X 1073 m)
avec remplissage 20% SE30.

- Les spectres Infrarouge (IR) ont été enregistrés
pour les produits liquides a I’état pur entre lames de
chlorure de sodium et pour les produits cristallisés en
dispersion dans le bromure de potassium a Paide d’un
appareil IR 4240 BECKMAN. Les fréquences sont
exprimées en cm ~!. Intensité des bandes: tF, tres forte:
F, forte; m, moyenne; f, faible; tf, trés faible.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire
(RMN) ont été enregistrés généralement en solution

"dans le deutérochloroforme sur un appareil JEOL EX

90, aux fréquences respectives de 89,5 MHz (*H) et
22,5 MHz (33C). Les déplacements chimiques (8) sont
exprimés en ppm par rapport a la référence interne
(*H: tétraméthylsilane, & = 0,00; *C: deutérochloro-
forme, & = 77,0). Les déterminations et attributions ont
été faites griace aux techniques DEPT, INEPTNON,
SEL. Les spectres RMN des composés 4b, 4d et 4e ont
été réalisés sur un appareil BRUKER a 500,13 MHz
(*H) et a 62,90 MHz (**C). Les spectres *C ainsi
obtenus n’ayant apporté aucune précision supplémen-
taire, seuls les spectres 'H sont décrits.

Les produits nouveaux ont donné des résultats ana-
lytiques correspondant a la formule a +0,3% prés.

L’appareillage classiquement utilisé est constitué par
un ballon a trois tubulures de volume convenable,
muni d’un agitateur mécanique, d’un réfrigérant a eau,
d’un thermoniétre, d’une ampoule a pression égalisée
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pour 'introduction des réactifs liquides et d’un disposi-
tif permettant de travailler sous atmosphére d’azote.
Toutes les manipulations sont réalisées sous une hotte
bien ventilée.

L’éther utilis€ a été préalablement desséché et
désoxygéné par distillation sur benzophénone / sodium,
sous courant d’azote sec. Toutes les matiéres premiéres
commerciales sont, soit recristallisées, soit distillées
avant utilisation.

4.2. Préparation des matiéres premiéres

4.2.1. Préparation du 2,5-bis(méthylthio)-1,3,4-thia-
diazole 1

1l est préparé 2 partir de 0,1 mol (15,0 g) de 5-
mercapto-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thione, produit com-
mercial, par action de 0,2 mol (11,2 g) de potasse en
milieu hydroalcoolique (50 ml H,0/50 m! C,HOH)
puis de 0,2 mol (28,4 g) d’'iodure de méthyle dans 25 ml
C,H,OH, d’aprés [16,17).

Eb 105°C /0,05 Torr, Litt. [16]: 95°C/0,3 Torr; n% =
1,6548; Rdt = 82%.

IR: 1428m, 1388F, 1320m, 1135f, 1048tF, 970m,
745m, 710f; en accord avec [17].

'H RMN: 2,70 (s, 6H, CH,S); en accord avec [16].

BC RMN: 165,0 (C-2 et C-5); 16,0 (CH,S); en
accord avec [16].

4.2.2. Préparation de la 5-méthylthio-1,3,4-thiadiazol-
2(3H)-thione, 2

Ce produit est préparé a partir de 0,1 mol (15,0 g)
de 5-mercapto-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thione, produit
commercial, par action de 0,1 mol (5,6 g) de potasse en
milieu alcooliqgue (50 ml) puis de 0,1 mol (14,2 g)
d’iodure de méthyle, d’aprés [10,18].

F 137°C, Litt. [10] 136—-137°C; Rdt = 84%

IR: 3440m, 3060m, 1490F, 1270F, 1115F, 970m,
715F; en accord avec {17].

'H RMN (CDCl, /CD,;SOCD,): 14,20 (s élargi, 1H,
NH); 2,63 (s, 3H, CH,S); en accord avec [16].

3¢ RMN (CDCl,/CD,SOCD,): 1868 (C=S);
157,6 (CSCH 5); 14,3 (CH,S); en accord avec [16].

4.2.3. Préparation des chlorures de 3,3-dialkyl- (ou
2,3,3-trialkyl) propen-2-ylmagnésium 3

Ils sont préparés selon [19,20] au sein de I’éther
désoxygéné (250 ml) a partir de 0,41 mol de magnésium
broyé (10 g) et du mélange de chlorures allyliques
(RYRHC=C(R?)-CH,Cl et H,C=C(R*)-C(R'XR?)Cl
(0,1 mol), lui-méme obtenu 2 partir de 1’alcool allylique
H,C=C(R*)-C(R'XR?)OH selon [21]. Le rendement,
évalué par pesée du magnésium restant, est, en général,
supérieur a 80%.

4.2.4. Dérivés alkylants 7

Les halogénures utilisés pour réaliser I’alkylation
sont, soit des produits commerciaux: iodométhane,
bromo-3-propéne, a-bromoacétate d’éthyle, a-chloro-
acétonitrile et bromo-2-propanol, soit des produits
préparés selon des méthodes classiques a partir des
alcools correspondants: bromo-3-propyne [22a], bromo-
1-pentyne-2 [22b,22c] et bromo-3-butyne [22d].

4.3. Préparation de 2,5-bis(1,1-dialkyl)- (ou 1,1,2-trial-
kyl)propen-2-yl)-1,3,4-thiadiazoles 4

4.3.1. Mode opératoire

Au magnésien préalablement préparé a partir de 0,1
mol de chlorure allylique, on additionne lentement, 4
t =0-5°C, une solution de 2,5-bis(méthylthio)-1,3,4-
thiadiazole (4,5 g, 0,025 mol) dans 30 ml d’éther
désoxygéné. Apreés retour a température ambiante, le
milieu réactionnel est chauffé au reflux durant 4 h,
puis est refroidi (0-5°C) et hydrolysé ir situ par addi-
tion de 150 m! d’une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium. La phase aqueuse est extraite
par 4Xx 50 ml d’éther. Les phases organiques sont
séchées sur sulfate de magnésium, puis concentrées, et
Phuile résiduelle est distillée sous pression réduite.

4.3.2. Produits obtenus

4.3.2.1.
diazole, 4a

Eb 88°C,/0,05 Torr; n = 1,5098.

IR: 3090f, 1635m, 1440m, 1410m, 995m, 915F
(H,C=CH); 2980F, 1375m, 1360m ((CH,),C); 1460m,
1065F, 755m, 690m (cycle 1,3,4-thiadiazole, voir [17]).

H RMN: 6,13 (dd, 2H, J,, = 103 Hz, J,,, = 17,4
Hz, HC=); 4,95-5,30 (m, 4H, H,C=); 1,56 (s, 12H,
(CH,),C).

3C RMN: 176,8 (C-2 et C-5); 144,3 (HC=); 112,1
(H,C=); 40,8 ((CH,),C); 27,4 ((CH,),0).

2,5-bis(1,1-diméthylpropen-2-yl)-1,3,4-thia-

4.3.2.2.  2,5-bis(1-éthyl-1-méthylpropen-2-yl)-1,3,4-
thiadiazole, 4b

Eb 107°C/0,05 Torr.

IR: 3090f, 1635m, 1440 (épaulement), 1410m, 1000F,
915F (H,C=CH); 2975F, 1375m (CH,); 1460F, 1070F,
1050m, 1030F, 760m, 675m.

'H RMN (500 MHz): 6,09 (dd, 2H, J,;, = 10,68 Hz,
Jyrans = 17,39 Hz,HC=); 5,05-5,16 (m, 4H, H,C=); 1,94
et 1,89 (systéme ABX, 4H, J,5 = 14,04 Hz, J, = 7,41
Hz et Jgx =738 Hz,CH,CH,); 1,51 (s, 6H, CH,C);
0,85 (t app., 6H, J = 7,40 Hz, CH,CH,). La présence
des deux diastéréoisoméres éventuels n’a pas pu étre
mise en évidence sur ce spectre.
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13C RMN: 1769 (C-2 et C-5); 143,7 (HC=); 113,6
(H,C=); 45,0 (CH,C); 34,3 (CH,CH,); 23,7 (CH,C);
8,5 (CH,CH,).

4.3.2.3. 2,5-bis(1,1,2-triméthylpropen-2-yl)-1,3,4-thia-
diazole, 4c

Eb 104°C/0,05 Torr; F < 50°C.

IR: 3095m, 1640F, 1405m, 895tF (H,C=); 2980F,
1380tF, 1365m (CH,); 1450F, 1060F, 755m, 715m.

'H RMN: 4,85-5,05 (m, 4H, H,C=); 1,68 (s app.,
6H, CH,C); 1,60 (s, 12H, (CH ,),0).

13C RMN: 178,0 (C-2 et C-5); 149,9 (CH,C=); 110,7
(H,C=); 43,9 ((CH,),C) 27,6 ((CH;),C); 19,5
(CH,C=).

4.3.2.4. 2 5-bis(1-isobutyl-1-méthylpropen-2-yl)-1,3,4-
thiadiazole, 4d

Eb 134°C/0,05 Torr; 2 diastéréoisoméres 50/50,
non séparables par CPG.

IR: 3090f, 1635m, 1440 (épaulement), 1410m, 1000m,
915F (H,C=CH); 2960F, 1385m, 1370m (CH,), 1460F,
1035m, 760m, 700m.

'H RMN (500 MHz): 6,157 et 6,150 (2dd, 2H, J,;, =
10,69 Hz, J,,,, = 17,36 Hz, HC=); 5,127 et 5,112 (2d,
4H, 1., =10,69 Hz, J,,,,, = 17,36 Hz, H,C=); 1,785-
1,890 (m complexe, 4H, CH,CH); 1,650-1,750 (m, 2H,
CH,CH(CH,),); 1,573 et 1,571 (2s, 6H, CH,C); 0,864
et 0,812 (2d, 12H, J = 6,63 Hz, (CH,),CH, diastéréo-
topie).

BC RMN: 177,5 (C-2 et C-5); 144,6 (HC=); 113,2
(H,C=); 50,7 (CH,); 45,1 (CH,C); 24,79 (CH); 24,61
(CH,;0); 24,55 et 24,46 ((CH,),CH, diastéréotopie).

4.3.2.5. 2,5-bis(1-isopropyl-1-méthylpropen-2-yl)-
1,3,4-thiadiazole, 4e

Eb 124°C/0,05 Torr; 2 diastéréoisoméres 50,50,
non séparables par CPG.

IR: 3090f, 1635m, 1410m, 995m, 915F (H,C=CH);
2970F, 1390m, 1370m (CH,), 1460m, 1035m, 760m,
700m.

I'H RMN (500 MHz): 6,183 et 6,175 (2dd, 2H, J_,, =
10,75 Hz, J,,,,,, = 17,39 Hz, HC=); 5,205 (dd, 2H, J ;, =
10,75 Hz, J,,=0,8 Hz, —~-HC=CHH cis); 5,136 et
5,134 (2dd, 2H, J,,,,=1739 Hz, J.,=08 Hz
—HC=CHH trans); 2,273 et 2,270 (2 hept., 2H, J =
6,85 Hz, J = 6,87 Hz, CH(CHj,),); 1,489 et 1,487 (2s,
6H, CH,C); 0,894 et 0,841 (2d, 12H, J=6,85 Hz,
(CH,),CH, diastéréotopie).

13C RMN: 176,7 (C-2 et C-5); 142,5 (HC=); 114,3
(H,C=); 48,2 (CH,C); 37,6 (CH(CH,),); 19,5 (CH,C);
17,5 et 17,4 ((CH,),CH, diastéréotopie).

4.4. Préparation de 5-(1,1-dialkyl- (ou 1,1,2-trialkyl)pro-
pen-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thiones 6

4.4.1. Mode opératoire

A une solution refroidie (0-5°C) de 5-méthyithio-
1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thione (3,3 g, 0,02 mol) dans 120
ml d’éther désoxygéné, on additionne lentement (durée
1 h environ) une solution éthérée de magnésien 0,40 M
(110 ml soit 0,044mol, voir remarque). Aprés maintien
sous agitation pendant 4 h a4 0-5°C, le milieu réaction-
nel est hydrolysé in situ a cette température, par addi-
tion de 100 ml d’une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium. Aprés extraction par 4 X 50 mi
d’éther, la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée. Le résidu solide obtenu (cas
de 6a et 6¢) est lavé avec 2 X 15 ml de pentane anhydre
et séché en dessicateur sous pression réduite. Dans le
cas de 6e, I'huile résiduelle est distillée sous pression
réduite.

Remarque: aprés décantation du magnésium restant,
les sels de magnésium précipitent rapidement, ce qui
rend I'addition inverse trés délicate. On opére donc de
la fagon suivante: le magnésien est décanté dans une
fiole graduée, hermétiquement bouchée sous atmos-
phére d’azote et conservée a ¢t =0-5°C. On préleve,
pour la réalisation des réactions, le volume adéquat de
la solution surnageante a ’aide d’une seringue.

4.4.2. Produits obtenus

4.4.2.1. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-
2(3H)-thione, 6a

F 64°C

IR: 3090m, 1640m, 1440 (épaulement), 1410m, 995m,
915F (H,C=CH); 2970F, 1380m, 1365m ((CH,),0O);
3430m, 3050m, 1535m, 1475m, 1460m, 1285F, 1125m,
1075F, 735F (1,3,4-thiadiazol-2(3H)-thione, voir [17]).

IH RMN: 12,04 (s élargi, 1H, NH); 6,00 (dd, 1H,
J,=102 Hz, J,,, = 17,6 Hz, HC=); 5,06-5.26 (m,
2H, H,C=); 1,46 (s, 6H, (CH,),0).

3C RMN: 189,5 (C=S) (en accord avec [23]); 171,9
(C-5); 143,0 (HC=); 114,5 (H,C=); 42,1 (C(CH,),); 27,1
((CH,),0).

4.42.2 5-(1,1,2-triméthylpropen-2-yl)-1,3,4-thiadia-
zol-2(3H)-thione, 6¢

F 95°C.

IR: 3090m, 1640m, 1440 (épaulement), 1410m, 915F
(=CH,,); 2980F, 1380F, 1360m (CH,); 3440m, 3050m,
1530m, 1450F (épaulements), 1270F, 1105F, 1055F,
T20F.

'H RMN: 12,30 (s élargi, 1H, NH); 4,90-5,10 (m,
2H, H,C=); 1,72 (d app., 3H, J=0,7 Hz, CH ;C=); 1,49
(s, 6H, (CH,),0).

BC RMN: 189,6 (C=S); 172,2 (C-5); 148,1 (C=);
112,6 (H,C=); 44,6 (C(CH,),); 26,6 ((CH3),C); 19,5
(CH,C=).
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4.4.2.3. 5-(1-isopropyl-1-méthylpropen-2-yl)-1,3,4-
thiadiazol-2(3H)-thione, 6e

Eb 165°C/0,05 Torr; nlz)0 = 1,6020.

IR: 3090m, 1635F, 1440 (épaulement), 1410m, 995m,
920F (H,C=CH); 2970F, 1390m, 1370m (CH); 3400-
3000F large, 1530m, 1450F, 1270F, 1105F, 1060tF,
T25tF.

'H RMN: 12,46 (s élargi, 1H, NH); 6,00 (dd, 1H,
J,=108 Hz, J,_ . =171 Hz, HC=); 5,05-535 (m,
2H, H,C=); 2,08 (hept., 1H, J = 6,8 Hz, CH); 1,38 (s,
3H, CH,C); 0,89 et 092 Qd, 6H, J=6,8 Hz,
(CH,),CH, diastéréotopie).

BC RMN: 188,7 (C=S); 171,2 (C-5); 140,6 (HC=);
116,1 (H,C=); 49,0 (CH,C); 36,9 (CH); 18,8 (CH,C=);
17,3 et 17,4 ((CH,),CH, diastéréotopie).

4.5. Préparation de 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(al-
kylthio)-1,3,4-thiadiazoles fonctionnels, 8

4.5.1. Mode opératoire

A une solution refroidie a ¢t = 5-10°C de 3,7 g (0,02
mol) de 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-
2(3H)-thione 6a dans 30 ml d’alcool absolu on ajoute,
par petites portions, la potasse en poudre, de pureté
85% (1,4 g, 0,02 mol). A cette méme température,
I’halogénure (0,02 mol) est additionné goutte a goutte,
puis le milieu est chauffé a reflux pendant 4 h; il se
forme un précipité. Apres filtration, le filtrat est con-
centré a sec sous pression réduite. Le résidu est dilué
par 25 ml de chloroforme, la phase organique est lavée
par 2 X 50 ml d’eau, par 2 X 25 ml de soude 1,2 M et, a
nouveau, par 2 X 50 ml d’eau. Aprés séchage sur sul-
fate de magnésium et concentration de la phase chlo-
roformique, 'huile résiduelle est distillée sous pression
réduite.

Dans le cas de la réaction avec le bromo-2-éthanol,
I'huile résiduelle est purifiée par chromatographie sur
colonne de silice, éluant: dichlorométhane / heptane /
acétate d’éthyle: 4,5/2,5/3.

4.5.2. Produits obtenus

4.5.2.1. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(méthylthio)-
1,3,4-thiadiazole 8aa (5a)

Eb 95°C /0,05 Torr; n¥ = 1,5608.

IR: 3090f, 1640m, 1430m, 1410m, 995m, 920F
(H,C=CH); 2980F, 1380tF, 1365m ((CH,),C); 1475m,
1460m, 1315m, 1060tF, 970m, 755m, 690m (cycle 1,3,4-
thiadiazole).

'H RMN: 6,11 (dd, 1H, J;, = 10,3 Hz, J,,,,, = 17,4
Hz, HC=); 5,01-5,25 (m, 2H, H,C=); 2,75 (s, 3H, CH,S);
1,56 (s, 6H, (CH,),0).

13C RMN: 177,5 (C-5); 166,2 (C-2) (en accord avec
[23]); 144,4 (HC=); 113,0 (H,C=); 41,5 (C(CH,),); 27,8
(CH,),0); 16,0 (CH,S).

4.5.2.2. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(propen-2-
yithio)-1,3,4-thiadiazole, 8ab

Eb 109°C /0,05 Torr; nZ =1,5592.

IR: 3090m, 1640m, 1420m, 1410m, 990m, 920F
(H,C=CH); 2980F, 1380tF, 1365m ((CH,)),C); 1475m,
1460m, 1055tF, 755m, 725m, 690m.

H RMN: 6,10 (dd, 1H, J.,, = 10,3 Hz, J,,,,, = 17,4
Hz, =CHC(CH,),); 5,75-6,25 (m, 1H, =CHCH,);
5,00-5,50 (m, 4H, H,C=); 3,90 (dt apparent, 2H, J = 6,9
Hz, J = 1,0 Hz, CH,S); 1,45 (s, 6H, (CH.),C).

BC RMN: 177,7 (C-5); 1644 (C-2); 1445 (=CH-
C(CH,),); 1320 (=CHCH,); 119,1 (CH,CH=CH,);
113,0 (CCH=CH,); 41,6 (C(CH.,),); 36,4 (SCH,C=);
27,8 ((CH,),0).

4.5.2.3. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(propyn-2-
yithio)-1,3,4-thiadiazole, 8ac

Eb 112°C/0,05 Torr; nZ® = 1,5674.

IR: 3295F large, 2120f, 640F (HC=C); 3090f, 1635m,
1410m, 995m, 925F (H,C=CH); 2970F, 1380tF, 1365m
((CH,),0); 1475m, 1460m, 1055tF, 755m, 730m, 695m.

'H RMN: 6,12 (dd, 1H, J,, = 103 Hz, J,,,, = 174
Hz, HC=); 5,05-5,25 (m, 2H, H,C=); 4,05 (d, 2H,
J =27 Hz, SCH,); 2,34 (t, 1H, J = 2,7 Hz, HC=); 1,57
(s, 6H, (CH,),0).

13C RMN: 178, 3 (C-5); 163,0 (C-2); 1443 (HC=);
113,1 (H,C=); 77,7 (C=CH); 72,5 (C=CH); 415
(C(CH,),); 27,8 (CH,),C); 21,9 (SCH,).

4.5.2.4. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(1-méthyl-pro-
pyn-2-ylthio)-1,3,4-thiadiazole, 8ad

Eb 108°C/0,05 Torr; n¥ = 1,5549.

IR: 3310F large, 2120f, 645F (HC=C); 3100f, 1640m,
1415m, 995F, 925F (H,C=CH); 2995F, 1385tF, 1370m
(CH,); 1475m, 1450m, 1055tF, 760m, 735m, 690m.

'H RMN: 6,13 (dd, 1H, J,,, =103 Hz, J,,, = 17,4
Hz, HC=); 5,00-5,30 (m, 2H, H,C=); 4,58 (qd, 1H,
J=7.0 Hz, J=2,4 Hz, CHS); 2,43 (d, 1H, J=2,4 Hz,
HC=); 1,71 (d, 3H, J=17,0 Hz, CH,CH); 1,58 (s, 6H,
(CH.,),0).

BC RMN: 178,7 (C-3); 162,5 (C-2); 144,4 (HC=);
1132 (H,C=); 82,6 (C=CH);, 72,5 (C=CH), 41,6
(C(CH,),); 33,3 (SCH); 27,9 ((CH,),0); 219
(CH,CH).

4.5.2.5. 5-(1,1-diméthyipropen-2-yl)-2-(3-éthyl-propyn-
2-yithio)-1,3,4-thiadiazole, 8ae

Eb 141°C /0,05 Torr; n% = 1,5595.

IR: 2240m (C=C); 3085m, 1640m, 1435 (épaulement),
1410m, 995m, 925F (H,C=CH); 2975F, 1380tF, 1365m
(CH,); 1470m, 1460m, 1055tF, 755m, 725m, 690m.

'H RMN: 6,12 (dd, 1H, J,, =103 Hz, J,,, = 17,4
Hz, HC=); 5,04-5,25 (m, 2H, H,C=); 4,02 (t, 2H, J = 2,3
Hz, CH,S); 2,19 (qt, 2H, J=74 Hz, J=23 Hz,
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CH,CH,); 1,57 (s, 6H, (CH,),C); 1,11 (¢, 3H, J =74
Hz, CH,CH,).

13C RMN: 1783 (C-5); 163,9 (C-2); 144,5 (HC=);
113,1 (H,C=); 86,7 (CH,C=); 72,9 (SCH,C=); 41,6
(C(CH,),); 279 (CH,),C); 23,1 (SCH,); 135
(CH,CH,); 12,4 (CH,CH,,).

4.5.2.6. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(carbéthoxymé-
thylthio)-1,3,4-thiadiazole, 8af

Eb 135°C/0,01 Torr; n% = 1,5381.

IR: 1740tF (C=0); 1160F (C-O-C); 3090f, 1640m,
1445 (épaulement), 1415m, 995m, 925F (H,C=CH);
2980F, 1380tF, 1365m (CH,); 1475m, 1460m, 1060tF,
755m, 730f, 695m.

'H RMN: 6,11 (dd, 1H, J,,, = 103Hz, J, ,,, = 17,4
Hz, HC=); 5,00-5,25 (m, 2H, H,C=); 4,35 (q, 2H,
J =172 Hz, CH,O); 4,11 (s, 2H, SCH,CO); 1,56 (s, 6H,
CH,); 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH,CH,,).

13C RMN: 178,1 (C-5); 167,5 (C=0); 163,2 (C-2);
1442 (HCS); 1130 (H,C=); 61,6 (CH,0); 41,4
(C(CH,),); 350 (SCH,C=0); 27,7 (CH,),C); 137
(CH,CH,).

4.5.2.7. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(cyanométhyl-
thio)-1,3,4-thiadiazole, 8ag

Eb 140°C/0,05 Torr; n% = 1,5640.

IR: 2255m (C=N); 3095f, 1640m, 1415m, 995m, 925F
(H,C=CH); 2980F, 1385tF, 1365m ((CH,),C); 1475m,
1460m, 1060tF, 755m, 715 (épaulement), 690m.

H RMN: 6,13 (dd, 1H, J,,, = 10,3 Hz, J,,,,, = 17,4
Hz, HC=); 5,00-5,29 (m, 2H, H,C=); 4,21 (s, 2H,
SCH,); 1,59 (s, 6H, (CH 3),0).

3BC RMN: 179,3 (C-5); 160,6 (C-2); 143,9 (HC=);
1152 (C=N); 1134 (H,C=); 41,5 (C(CH,),); 27,6
((CH,),0); 18,2 (SCH,).

4.5.2.8. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(2-hydroxyé-
thylthio)-1,3,4-thiadiazole, 8ah

Produit huileux; n% = 1,5670.

IR: 3390F large (OH); 3095f, 1640m, 1415m, 1000F,
920F (H,C=CH); 2980F, 1385tF, 1370m ((CH.),O);
1475m, 1465m, 1065tF, 760m, 695m.

'H RMN: 6,10 (dd, 1H, J.,, = 10,3 Hz, J,,,,, = 17,4
Hz, HC=); 5,04-5,25 (m, 2H, H,C=); 4,61 (s élargi, 1H,
OH); 3,99 (t, 2H, J=5,9 Hz, CH,0); 3,48 (t, 2H,
J =59 Hz, CH,S); 1,55 (s, 6H, (CH.),0).

3C RMN: 177,6 (C-5); 165,6 (C-2); 143,9 (HC=);
113,0 (H,Co); 60,5 (OCH,); 41,2 (C(CH,),); 36,1
(SCH,); 27,5 (CH,),0).

4.6. Préparation de 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(1,1-
dialkyl- (ou 1,1,2-trialkyl)propen-2-yl)-1,3,4-thiadiazoles,
9

4.6.1. Mode apératoire

Au magnésien allylique (préparé a partir de 0,1 mol
de chlorure allylique) refroidi & 0-5°C, on additionne
lentement une soution de 0,03 mol (6,0 g) de 5-(1,1-
diméthylpropen-2-yl)-2-(méthylthio)-1,3,4-thiadiazole
dans 30 mi d’éther désoxygéné. Aprés retour a
température ambiante, le mélange est chauffé a reflux
pendant 4 h, puis refroidi a ¢+ = 0-5°C et hydrolysé in
situ par 150 ml d’une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium. Aprés extraction par 3 X 50 ml
d’éther, séchage sur sulfate de magnésium et concen-
tration sous pression réduite, le résidu huileux est
distillé sous pression réduite.

4.6.2. Produits obtenus

4.6.2.1. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(1-éthyl-1-mé-
thylpropen-2-yl)-1,3,4-thiadiazole, 9ab

Eb 102°C /0,06 Torr; nZ = 1,5074.

IR: 3095m, 1640m, 1445 (épaulement), 1415m
(H,C=CH); 2980F, 1385F, 1370m (CH,); 1465F, 1075F,
765m, 695m (cycle 1,3,4-thiadiazole).

'H RMN: 5,90-6,30 (m, 2H, HC=); 5,00-5,25 (m,
4H, H,C=); 1,80-2,00 (m, 2H, CH,CH,); 1,57 (s, 6H,
(CH,),0); 1,53 (s, 3H, CH,CCH ,); 0,88 (t, 3H, J = 7,4
Hz, CH,CH,,).

13C RMN: 177,5 et 177,3 (C-2 et C-5); 145,0 et 143,8
(HC=); 112,6 et 113,7 (H,C=); 45,1 et 41,4 (CH,-C-
C,H; et CH,-C-CH,); 343 (CH,CH,); 28,0
((CH,),0); 23,7 (CH,O); 8,6 (CH,CH,).

4.6.2.2. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(1,1,2-trimé-
thylpropen-2-yl)-1,3,4-thiadiazole, 9ac

Eb 89°C/0,01 Torr; n%’ =1,5102.

IR: 3095m, 1640F, 1415m, 1000m, 920F, 895F
(H,C=CH, H,C=); 2980F, 1385tF, 1365m (CH,);
1480m, 1455m, 1070tF, 765m, 700m.

IH RMN: 6,14 (dd, 1H, J,,, = 10,3 Hz, J,,,, = 17,4
Hz, HC=); 4,85-5,30 (m, 4H, H,C=); 1,69 (d apparent,
3H, J=0,7 Hz, CH,C=); 1,60 et 1,57 (2s, 12H,
(CH,),0).

13C RMN: 178,0 et 177,9 (C-2 et C-5); 150,0 (C=);
1448 (HC=); 112,5 (H,C=CH); 110,8 (H,C=0); 44,0
((CH.),C-C(CH ,)=); 41,4 ((CH,),C-CH=); 27,9 et 27,7
((CH.,),C); 19,6 (CH,C=).

4.6.2.3. 5-(1,1-diméthylpropen-2-yl)-2-(1-isopropyl-1-
méthylpropen-2-yl)-1,3,4-thiadiazole, 9ae

Eb 108°C/0,05 Torr; n¥ = 1,5111.

IR: 3090m, 1640F, 1445 (épaulement), 1415F, 1000F,
920tF (H,C=CH); 2975F, 1390F, 1375m (CH); 1470F,
1060F, 765m, 690m.

H RMN: 6,18 et 6,14 (2dd, 2H, J,,, = 10,3 Hz et
10,8 Hz, J, =17,1 Hz et 17,4 Hz, HC=); 5,00-5,30

rans
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(m, 4H, H,C=); 2,30 (hept, 1H, J =68 Hz,
CH(CH,),); 1,57 (s, 6H, (CH,),C); 1,49 (s, 3H, CH,0);
0,90 et 0,86 (2d, 6H, J =68 Hz, (CH,),CH,
diastéréotopie).

13C RMN: 177,7 et 177,0 (C-2 et C-5); 145,0 et 142,6
(HC=); 114,4 et 112,6 (H,C=); 48,3 et 41,4 ((CH,),C et
CH,C); 37,6 (CH); 28,0 ((CH,),0); 19,6 (CH,C); 17,7
et 17,5 ((CH,),CH, diastéréotopie).
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