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OBTENTION D'AMINO-2 THIAZOLES-1,3 PAR ACTION

D'AMINES PRIMAIRES SUR DES &X-HALO B—THIOCYANATO ALCENES

Michel GIFFARD et Jack COUSSEAU (lLaboratoire de Chimie Organique,
Institut de Recherches Scientifiques et Techniques, Université d'Angers,

Boulevard Lavoisier, 49045 Angers Cedex, France)

Abstract . Action of primary amines on viec-halo-thiocyanato alkenes

R]—C(-SCN)=CX—R2 affords 2-amino 1,3-thiazoles, the cyclisation taking place with
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migration of the sulplhur atom on the C=C bond; thus 2-cyclohexylamino 5-propyl 1,3-thiazole

is obtained from 2-bromo 1-thiocyanato 1-pentene and cyclohexylamine.

L'action d'amines sur des isothiocyanates vinyliques] ou SaTurés2 porteurs d'un
groupe partant X (X = halogéne ou pseudo-halogéne) en position ﬁ vis & vis de -NCS
entraine une substitution de X accompagnée d'une cyclisation qui conduit & des amino-2
Jrhiazoles1 ou & des amino-2 Thiazolinesz.

L'obtention de thiocyanates vinyliques (NCS—Q=C {) est plus aisée que celle des

isothiocyanates correspondants (SCN—9=C()3’4

; en particulier nous venons de mettre au
point un mode d'accés régiospécifique aux bromo-1 thiocyanato-2 alcénes-1 d'une part,

et aux thiocyanato-1 bromo-2 alcénes~1 d'aufre parTA: il paraissait donc intéressant de

~ IS

tenter de réaliser & partir de composés & motif -SCN une réaction de cyclisation analogue

& celle obtenue avec le groupe -NCS. Par ailleurs des amino-2 alkyl-4 thiazoles~1,3 ont

été préparés récemment par addition d'amines sur des thiocyanato-1 alcynes-1.5

Des amino~2 thiazoles-1,3 (lla-d) peuvent effectivement &tre obtenus aprés réaction

entre des ®-halo PB-thiocyanato alcénes (la—d)4 et des amines primaires en solution

éthérée, suivant le schéma:

1 2
1 2 3 10 R\c—_—c/R .-
Ri-C=Cx-R 2 R, —— / \ © RN,
N 5
S-CaN 20°C
§§(:,//
0
NH-R>
la: R'= R%= H, X=I I1a: R'= RZ%= M, RO==CH.Ph
1 2 1 2 23
tb: R'= n-Pr, R"= H I1b: R'= n-Pr, R™= H, R7= cyclohexyl
lc: R]= H, R2= n-Pr X = Br ilc: R]= H, R2= n-Pr, R3= cyclohexy!
ld: R'= ~CH,,OMe,, R%- H f1d: R'- ~CH,OMe, RZ= H, RO= ~CH,,Ph
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Les rendements (voir tableau) sont un peu plus faibles que ceux observés & partir
. . 1,2 R .
des isothiocyanates ’" en raison de la formation de produits secondaires dont nous n'avons

pas actuel lement établi la structure.

Tableau: Amino-2 thiazoles=1,3 (1la=d) & partir de R'-C(-SCN)=CX-R” et de RN,
1 2
(R RUH)
=S5
s
Q§§ C//’
12 =
NH-R"
RV R% R | Rt F RMN®
o
(% (°C) H, Hy C, C, Cy
la| H HoCHPh | 47| 126°0C | 7,00 () 6,47 (d)| 170,5 139,0 106,9
3
JUH,~Hg)=3,6 Hz
b | n-Pr  H 4<::> 36 | 2039 6,00 (1) | 169,5 149, 98,6
picrafe RICRCIRE 'y(c-H)=
1,0 HZ 190,4 Hz
fte| H n-pPr 4(:) 22 1 149° 6,73 (s, 168,4 134,6 126,3
picrate large) 1J(C—H)=
179,7 Hz
11d | MeOCH, H  CHPh | 43 1689 6,27 (1)
picrate AJ(H—CH )=
0,8 HZ

a) solutions dans CDCIB; déplacements chimiques/TMS; s: singulet; d: doublet; t: friplet -
b) |i++.9: F = 126-127 ~ c) recrist. dans CHCI3 + heptane - d) toluéne - e) acétone +

heptane.

Les produits obtenus & partir des éthyléniques Ib et fc montrent que la cycli-
sation s'accompagne d'un réarrangement: dans les thiazoles Il formés le soufre est |1é
au carbone qui portait l'halogéne dans le composé initial |; ainsi on obfient le cyclo-

hexy tamino-2 propyl-4 thiazole-1,3 1lb & partir du bromo-1 thiocyanato-2 penténe-1 Ib,
tandis que le thiazole isomére |lc substitué en -5 est obtenu & partir de |'éthylénique
lc (R1= H, R2= n~Pr). D'autre part, la formation du bromo-1 thiocyanato-2 méthoxy-3
propéne~1 |d a partir de MeO-CHZ—C§CH est accogpignée de 15% de son régio~isomére
MeO—CHZ—CBr=CH-SCN 1d' qui ne peut 8fre séparé™’ ; l'action de la benzylamine sur ce mé-
lange de thiocyanates Id + |d' conduit, en accord avec les autres observations, majori-

tairement au thiazole I1d associé 3 environ 15% du benzylamino-2 (méthoxyméthy!)-5
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thiazole-1,3 114’ [:RMN 1H: =CH—N:é;= 6,72 ppm 1 . (1ld peut é&tre séparé de son isomére

I'1d" par recristallisation dans I|'hexane).

MeOCH ~C(~SCN) =CHBF 1d, major. - N H\0==C<CH20Me
: PhCHNH NS N/\ s
MeOCH,, ~CBr=CH-SCN 1d', minor. 5 ¢ ¢
NHCH__Ph NHCH_,Ph
2 2
I1d, major. 11d"', minor.

L'attribution structurale proposée pour ces thiazoles est basée sur (voir
tableau):
1) la RMN 1H 5_7: un proton porté par le carbone C4 d'un cycle thiazole a un dépla-
cement chimigue plus grand que celui d'un proton porté par le carbone CS.

7y 1a RuN 1°c &

ments chimiques décroissants C2 7 04 > CB' et I'observation du couplage géminé 1J(C-H)

les carbones du cycle thiazole résonnent dans |'ordre des déplace-

permet ensuite de déterminer lesquels de ces carbones sont substitués.

Partie expérimentale: On dissout successivement dans 10 mi d'éther anhydre

10 mmoles de thiocyanate éthylénique la-d et 20 mmoles d'amine primaire RBNHZ. Le mélange
réactionnel est agité & température ambiante pendant 24 h., puis étendu d'éther et filtré
pour &liminer |'halogénure d'ammonium formé conjointement aux thiazoles Ila~d. La solution
éthérée est extraite par un excés d'acide chlorhydrique N, puis la phase aqueuse acide
est basifiée par un excés de soude 2N; le thiazole précipité est réextrait & 1'éther,

et les restes d'amine initiale sont éliminés par lavages répétés & !'eau, ou mieux avec

une solution tampon pH 7. L'éther est évaporé aprés séchage sur Na 504 anhydre.

2
Outre les données RMN qui figurent dans le Tableau, on observe le proton =NH-
sous forme d'une bande large ( S.A'S—é ppm). En infra—rouge,6’8 tous les composés ||
(suspension dans le nujol) présentent une bande vers 3150-3200 cm_1 (‘JNH) et vers
..] 0
1550 cm = ( C=N). 5
Le composé |la a déjd été préparé par une autre méthode”. La formule brute des

thiazoles |la-d est établie & partir de leurs spectres de masse: |la, CTOH1ON25’
m/e calc.: 190,056466 - tr.: 190,0562; b, C12H20N25’ m/e calc.: 224,134712 -
tr.: 224,1348; IIC’C12HZONZS’ m/e tr.: 224,1339; Ild, C12H14N205, m/e calc.: 234,082679 -

tr.: 234,0822, et pour les composés |ib-d par |'analyse élémentaire de leurs picrates
(Service Central de Microanalyse du CNRS). Préparation des picrates: on dissout le
thiazole |lb-d dans un minimum d'éther anhydre, puis on additionne une solution éthérée

saturée d'acide picrique; le sel précipité est lavé avec un peu d'éther puis recristallisé.
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Nous remercions les Drs Guénot et Sinbandhit (Rennes) et le Pr. J.

Fournier (Angers) pour |'enregistrement des spectres de masse et 13C.
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