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R&u&-La dkcomposition d’amine2 thiazoles en presence de nitrite d’isoamyle a Ctt 6tudiCe dans une dizaine de 
substrats pyridiniques, dormant des thiazolylpyridines et de nombreux produits secondaires identifits par CPV/SM. 
L’emploi de la methcde compttitive nous a permis d’une part, de meWe en Cvidence un important effet de solvata- 
tion des intermediaires diazoaminks dans les substrats pyridiniques foriement basiques et d’autre part, de con- 
firmer Ie caractere klectrophile des radicaux thiazolyl-2. La plus grande rtactivitk des substrats pyridiniques di ou 
trimkthyk peut etre mise B profit pour synthttiser de nouvelles thiazolylpyridines ayant des propri&Cs insecticides 
inkressantes. En milieu acide, contrairement ?I ce que I’on observe avec d’autres sources de radicaux, ces substrats 
prkentent des rkactivik relatives au benztne trks faibles par suite d’un mtcanisme de dtkomposition en cage des 
composes diazoaminCs. 

Absiract-The decomposition of 2-aminothiazoles in the presence of isoamylnitrite has been studied with pyridine 
substrates. GLClMS allows the identification of thiazolylpyridines and by-products. An important salvation effect 
and the electrophilic nature of thiazol-2-yl radicals in strongly basic substrates have been demonstrated. The greater 
reactivity of di or trimethyl pyridines can be exploited lo synthesize new thiazolylpyridines having interesting 
insecticidal properties. In acidic media, contrary to what is observed with other radical sources, these substrates 
qhow a poor reactivity relative to benzene. which may be related to the cage decomposition mechanism of 
diazoamino compounds. 

Alors que le comportement des substrats pyridiniques vis 
g vis des radicaux aryleZA et alkyle’ est bien connu, t&s 
peu de travaux6.’ ont et6 consacris g la substitution 
homolytique de ces substrats par des radicaux 

h&roaromatiques. II nous a done semblC inttressant 
d’etudier la decomposition d’amino-2 thiatoles, d’autant 
plus que les thiazolylpyridines ont, d’apres un brevet 
recent. une activitC insecticide tr& sp&ifique.* 

La source de radicaux thiazolyl-2 choisie est la 
decomposition thermique des sels de diazonium corres- 
pondants, obtenus par action du nitrite d’isoamyle sur 
I’amino-2 thiazole ou ses d&iv& substittis. Nous avons 
prtWdemment montrb que cette voie est une des plus 
accessibles aux radicaux httCrocycliques, les amines 
hetOroaromatiques &ant pour la plupart des produits 
commerciaux et les rendements obtenus &ant 
gtn&alement suptrieurs i ceux observes avec la mCthode 
de Gomberg. D’autre part, d’aprts les ttudes de r6activitC 
effect&es en sCrie aromatique, les pourcentages en 
produits de substitution et les rCactivitts relatives au 
benztne sent identiques quelque soit la source utilisee, ce 

qui apporte une confirmation du caracttre homolytique de 
cette rkaction.9.‘0 

REWLTATS ET -ION 

Milieu neutre. Le mode op&atoire et le schCma global 
de la dCcomposition de I’amino-2 thiazole et de ses d&iv& 
substituCs en positions 4 et 5 en prksence de nitrite 

d’isoamyle et dans les substrats pyridiniques, sont 
identiques 5 ceux d&its en s&ie aromatique.lb 

Cette decomposition a &t! etudiCe dans les substrats 
pyridiniques substituCs en position 4 par des groupements 

alkyle, acCtyle et cyano (R = Me, Pr, t-Bu, COMe. CN 
dans 3 g 7) ainsi que la m6thyl-4 pyridine N-oxyde 18, les 
dim&hyl-3J 19 et -2.6 pyridines 20 et la trimCthyl-2.4.6 
pyridine 21. 

Quelques rendements obtenus par substitution 
homolytique des radicaux thiazolyl-2 sur ces substrats 
sont indiqu& dans le Tableau I. 

Tous ces composts. 6 I’exception de la pyridine (trois 
isom&res) et de la trimCthyl-2.4.6 pyridine (un seul 
produit) donnent deux isomkres facilement stparables par 
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X- &--;; + A- p3” + XH 

8812 13Al7 

3,8,13: R = Me lS,tl B 17 
4,9,14: R = Pr R, = R, = H 

z 
R, = Me, R2 = COMe (e) 

5,10,15: R = t.Bu R,=Me, R,=H R,=H,R,=Br 
6.11.16: R = COMe R, = R, = Me R,=H, R,=NOz ti 
7,12,17: R = r=N R, = Me, R2 = COlEt I$ RI = Me, R1 = SeN (h) 

SCHWA I. Decomposition de l’amino-2 thiazole et des ses derives substituts en -4 et -5 en kie 
pyridinique. 

Me Me 

18 

Tableau I. Rendements en thiazolylpyridines obtenues par 
decomposition de I’amino-2 thiazole et de ses derives substitues 

dans les substrats pyridiniques 

Substrats Radicauxb Rendement’ (o/c) 

Pyridine’ 

Methyl-4 pyridine 
Dimethyl-3.5 

pyridine 

Dimtthyl-26 
pyridine 

Trimethyl-2.4.6 
pyridine 

Thiazolyl-2 
Thiazolyl-2 

I5 

I2 

Thiazolyl-2 65 

Me-4 (CO,Et), 48 

Br-5.. 40 

Thiazolyl-2 36 

Tbiazolyl-2 
Me-4 tC02Et), 
Br-5.. 

40 
45 
35 

“Pourcentage en poids par rapport a I’amino’! thiazole de 
depart. Ces rendements ont ete determines par CPV par la 
technique de V&talon inteme. 

“Avec les autres radicaux substitues tels que (NO&S et Me-4 
thiocyanato-5, thiazolyl-2 ces rendements sont tres faibles par 
suite d’un diazotation incomplete des amino-2 thiazoles de depart. 

‘Les rendements obtenus dans le cas de I’aniline sont de 35%. 

chromatographie en phase gazeuse SW des colonnes 
d’Apiezon L, de Carbowax 20 M ou 4QOO ou de 
polyphenylether a six cycles SW support silanise impregne 
ou non de potasse. Les pourcentages relatifs de ces 
thiazolylpyridines isomtres sont rassembles dans le 
Tableau 2. 

Leur identification a et6 realisee par spectrometrie de 
masse, couplte avec la chromatographie en phase 
gazeuse. 

Les spectres de ces composks sont dominks par les 
fragments 23 rtsultant de la rupture du cycle thiazolique 
suivant les liaisons l1.2 et 13.4: 
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Tableau 2. Pourcentages en thiazolylpyridines IIs cornportent Cgalement les fragments caractCristiques 
isombres obtenues par action des radicaux du cycle pyridinique (M’-HCN ou RCN) et des substi- 
thiazolyl-2 sur divers substrats pyridiniques 1 tuants R, RI et R2 ils wont discutes dans un autre 

7o-wC” memoire.” 

Substrats 

% en isomtres 
au positions 
nuclkaires 

Pyridine 

Mkthyl-4 pyridine 

Propyl-4 pyridine 
t-butyl-4 pyridine 
MCthyl-4 pyridine N + 0 
Cyano-4 pyridine 
AcOtyl-4 pyridine 

DimCthyl-2,6 pyridine 

Dimethyl-3.5 pyridine 

Trim0thyl-2.4,6 pyridine 

2 3+4 

545 455 
2 4 

470 Si 
50.0 50.0 
94.0 6.0 
99.0 I.0 
45.0 55.0 
50.0 50.0 
3+5 4 

GEi - 5.0 
2+6 4 
700 GE) 
3t5 

100 

‘Les radicaux thiazolyl-2 ont &k IiberCs par 
dkcomposition de I’amino-2 thiazole en 
prtsence d’un excbs de nitrite d’isoamyle. Dans 
la plupart de ces mtlanges rtactionnels. il se 
forme au moins quatre produits secondaires 
reprksentant 15 & 20% des thiazolylpyridines et 
dent les volumes de rttention relatif au 
phknyl-2 thiazole, sur Apitzon L g 220°C sent 
n, = 2,2.3, 2.65 et 3.1 (sans doute des produits 
de dkcomposition de I’intermkdiaire rtactionnel 
diazoamink. 

Dans le cas de la pyridine, les isomkres 3 et 4 n’ont pas 

I% sepa&. 
La comparaison de ces rksultats avec ceux obtenus par 

phenylation des substrats pyridiniques avec cette m&me 
source de radicaux ou par decomposition thermique du 

peroxyde de benzoyle (Tableau 3), n’indique pas de 
diffbrences essentielles dans le comportement de ces 

radicaux. Toutefois, les radicaux thiazolyl-2 t?tant faible- 
ment Clectrophiles, on devrait observer une substitution 

legtrement plus importante aux positions les plus denses 

ilectroniquement. C’est effectivement ce que I’on consta- 
te dans les substrats suivants: pyridines substitukes par 
des groupements blectron-attracteur en position 4, mais 

aussi avec la propyl-4 et la dim&hyI-2,6 pyridine. Dans le 
cas de la dimtthyl-3.5 pyridine, on observe une l&#re 
augmentation de rkavtivitb des positions 2 et 6 par rapport 

B la position 4. Quant A la plus forte substitution sur la 

position 2 de la tertiobutyl-4 pyridine, elle serait I’effet 

d’un encombrement sttrique plus important du radical 
thiazolyl-2 par rapport au radical phenyle. Les rtactivitts 

relatives reflhtent beaucoup mieux que les pourcentages 
en &meres la polaritt d’un radical. Celles-ci, ont et6 

mesurtes pour les substrats prCc&lents, en prenant le 

benztne comme agent de competition. 
Les rkactivitts relatives au bentine, de la pyridine, des 

alkyl-4 pyridines et de la mCthyl-4 pyridine N-oxyde sont 

environ deux fois plus faibles vis & vis des radicaux 

thiazolyl-2 qu’avec les radicaux phCnyle. Cette diminution 
de rtactivitt! est encore accent&e dans le cas des acttyl-4 

Tableau 3. Comparaison des rCactivitCs relatives au bendne de divers substrats 
pyridiniques vis B vis des radicaux phCnyle et thiazolyl-2 (?I 7WC) 

Substrats pyridiniques 

Amino-2 
Source = Aniline + NOOR” thiazole + 
Peroxyde Reference (i) (ii) NOORb 

Pyridine 
MCthyl4. . 
Methyl-4 N+O 
Propyl-4. . 
t-Butyl-4. 
Cyano-4.. 
Ackyl-4.. 
DimCthyl-2.6. . . 
Trimtthyl-2,4,6. 
DimCthyl-3.5 . . 

I.1 12,13 I.5 1.2 0.45 
I .35 3a, 14 3.3 2.0 0.7 
- - - 45.0 23.0 

0.7 
0.6 

6.4 3b. 4 10.0 6.0 I.6 
6.75 Cette Ctude II.0 6.5 1.8 
I .35 2,15,16a 2.7 2.0 7.5 
2.0 16b 3.8 3.15 7.0 

2.2-3.4 2, I5 II.0 10.0 5.0 

“Cette ttude (i) en presence d’une qua&C stochiomttrique de nitrite par 
rapport a I’aniline (ii) en prkence d’une quantitk cinq fois plus importante de 
nitrite 

‘Ces valeurs reprkentent la moyenne obtenue au cows d’au moins deux 
expkriences de compktition en prksence d’un ICger ex& de nitrite par rapport P 
I’amino-2 thiazole 
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et cyano-4 pyridines, par suite de l’effet Clectron- 
attracteur de ces substituants. Par contre, avec les 
substrats pyridiniques substitues par des groupements 
methyl adjacents aux positions nucleaires 3 et 5, on 
observe un accroissement important de leur reactivite. II 
en est de m6me pour la dimethyl-3,5 pyridine dont la 
reactivite est environ dix fois plus Clevte que celle de la 
pyridine. 

Les reactivites relatives des substrats pyridiniques vis a 
vis des radicaux phenyle ne sont pas tout a fait les memes 
suivant que I’on utilise le peroxyde de benzoyle ou la 
decomposition aprotique de I’aniline (premiere et 
deuxitme colonne du Tableau 3). Dans ce demier cas, les 
reactivites varient avec la quantitt nitrite utilisee. Ces 
observations nous ont conduit a reprendre ces reactions 
competitives, en utilisant comme agent de competition, 
non plus le benzene, mais la pyridine dune part (Tableau 
4) et la trimethyl-2,4,6 pyridine d’autre part (Tableau 5). 

Les rtsultats de ces experiences montrent dans le cas 
des substrats fortement basiques, des differences impor- 
tames entre les valeurs experimentales et les valeurs 
calculees a I’aide de la relation gCn&aie (I)“: 

;;:Kx. = ;%Kx. . ;;:Kx. (1) 

en prenant respectivement ‘&~K~.z = 0.45 et %:Kph* = 
1 .I avec le peroxyde de benzoyle et I.2 avec I’aniline. 

Ainsi, les valeurs calcul&es des rCactivit6s relatives a la 
pyridine, de la dimethyl-2,6 pyridine et de la trimtthyl- 
2,4,6 pyridine sont environ 4 fois supkrieures aux valeurs 
expkrimentales que l’on doit de ce fait considbrer comme 
les plus proches de la realit& Ce diffkrences traduisent un 
effet de solvatation important des intermediaires 
diazoamines dans les substrats pyridiniques fortement 
basiques. Si I’on admet que I’action d’un nitrite d’alkyle 

Tableau 4. Comparaison des rtactivites relatives P la pyridine des 
divers substrats pyridiniques vis B vis des radicaux phenyle et 

thiazolyl-2 

Substrats 

Pyridine 
MCthyl-4 
Methyl-4 N-oxyde 
Acetyl-4 
cyano-4 
DimtthylJ,S 
DimCthyl-2.6 
Trimtthyl-2,4,6 

wr* K P’l.” TM PWH PII* 4.RR 

exp. talc” (i) calf (ii) 

I.0 I.0 I.0 I.0 
092 I.5 I.67 I .23 

16.5 51.0 37.5 36.0 
2.5 4.0 5.4 6.1 
2.3 3.5 5.0 5.4 
9.5 Il.0 5.8 4.5 
3.9 16.7 I.65 I.1 
4.5 15.6 2.6 I.8 

‘Calculees suivant les indications du texte en divisant les 
valeurs expkimentales du Tableau 4 par la reactivit6 relative au 
benzene de la pyridine. (i) La source utilisee est la decomposition 
de I’aniline en presence d’un excks de nitrite. (ii) Valeurs obtenues 
avec le peroxyde de benzoyle dans ce cas, les valeurs cakultes 
doivent normalement refltter les valeurs experimentales. 

Tableau 5. Rkactivite relative a la 
trimtthyl-2,4,6 pyridine de quelques 

substrats pyridiniques 

Substrats 
T”,M.,2.4.~~~~.* 

exp. 

Trimtthyl-2,4,6 
pyridine 1 I 

DimCthyl-3,5 . . . . . . . . . . . . I.2 2.1 
Methyl-4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.12 0.2 
Cyan04 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 046 0.5 
Dimethyl-2.6 . . . . . . . . . . . . 0.8 0.87 

Ar NH2 + RO-NO - k ‘OR = ArNHN(OH)OR 

22 23a 23b 

23a,2,3b a ArN=NOR e (ArN;)RO- 

24a 24b 

24a, 24b + Ar NH, - ArN=NNHAr+ROH 

25 

* 
ArN=NNHAr - Ar’ + N2 + Ar NH‘ - Ar NH Ar + Ar(Ar-H)NH2 + Ar-Ar 

26 27 28 

2 Ar’ + (T’hH + RC&N) 6 2 ArNH, + Ar Ph + Ar(R)C,H,N 

29 30 
SCW?MA 2. Decomposition des amines aromatiques ou htttroaromatiques (Ar = Ph ou thiazolyl-2) dans les substrats 

pyridiniques (RC,H.N) en comp6tition avec le benzene. 
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sur les amines aromatiques et h&&o-aromatiques conduit 
A la formation d’intetmCdiaires diazoamints de formule 
g&&ale 25 (ce qui a effectivement &k montrC dans le cas 
de I’aniline et des aminopyridines’), la dtcomposition en 
cage de ces demiers lib&e les radicaux phtnyle et anilino 
selon un mkcanisme analogue g celui proposk par certains 
auteurs pour la dkcomposition thermique du phtnyl- 
azotriphknylmtthane et de la N-nitrosoacCtnilide.‘9.20 
Ces radicaux de trks courte durte de vie vont soit se 
recombiner entre eux pour donner des produits de type 
26,27 et 28 (qui ant ttC isok dans les cas 00 Ar = phknyle 
ou pyridyle), soit se substituer sur les mokules de 
pyridines les pius proches, par suite de la plus grande 
solvatation des intermkdiaires rkactionnels dans ces 
sub&a&. Cet effet sera d’autant plus important que le 
sub&at pyridinique sera plus basique. Les rtsultats 
inverses obtenus en milieu acide et exposes dans le 
paragraphe suivant, sembleraient confirmer cette 
hypothkse. On peut aussi Cvoquer la formation d’un sel de 
pyridinium par attaque du cation diazonium 24b sur 
l’azote du substrate pyridinique (Schkma 3) 31 qui par 
rupture homolytique lit&e le radical Ar’, de I’azote et le 
radical cation pyridinium 32 selon un mkanisme analogue 
B celui propose par Abramovitch et Saha” pour la 
dkcomposition du Wafluoroborate de phknyldiazonium 
dans la pyridine. Les radicaux Ar’ peuvent rCagir non 
seulement sur les substrats pyridiniques et le benzi?ne en 
com@ition selon le processus habituel, mais aussi sur les 
cations pyridinium 31 dent on sait que le rkactivitt est 
fortement accrue par rapport g la pyridine. 

La dtcomposition et I’oxydation ultkrieure du com- 
plexe intermkdiaire 33 conduit aux aryl (ou hktboaryl) 
pyridines dent les proportions relatives au biaryle ArPh se 
trouvent ainsi augmentkes. Ces rtactions ant tgalement 
ktk &endues aux radicaux thiazolyl-2 diversement 
substituCs en positions 4 et 5. La dtcomposition des 

amino-2 thiazoles correspondants dans les pyridines 
substituCes en position 4 ne nous a pas toujours permis 
d’obtenir les thiazolylpyridines correspondantes en 
quantitk suffisante pour en permettre un dosage p&is. 
Leur prksence a pu nkanmoins 2tre Ctablie g&e au 
couplage CPV/SM. Avec la pyridine, la dimethyl-3J 
pyridine et la trimtthyl-2,4,6 pyridine, les rkdtats sent 
r&urn& dans le Tableau 6. 

Dans ce Tableau, nous n’avons pas fait figurer les 
pourcentages en isombres (pour la pyridine et la 

Tableau 6. RCactivitts relatives au benztne de la 
pyridine, de la dimethyl-3.5 pyridine et de la trimtthyl- 
2.4,6 pyridine vis B vis des radicaux thiazolyl-2 

diversement substituts” 

Substrats PY.R Radicaux PhHK.r)l_2 

Pyridine Thiazolyl-2 0.45 
Me-4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.50 
Me-4 (COIEt), . . . . . . . . . 040 
Me4 (COMe), . . . . . . . . . 0.35 
Br-5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.10 

Dimkthyl-3,5 Thiazolyl-2 5.0 
pyridineb Me-4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3.0 

Me-4 (COBt), . . . . . . . . . 2.9 
Me4 (COMe) ,......... 3.5 
Br-5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4.0 

Trimtthyl-2,4,6 Thiazolyl-2 7.0 
pyridine Me-4 (COIEt), . . . . . . . . . 7.0 

“Ces radicaux ont ttC obtenus par decomposition des 
amino-2 thiazoles correspondants en prtsence de nitrite 
d’isoamyle. Dans le cas des radicaux bromo-5 et 
tItiocyanat*S thiazolyl-2, les n?activitCs relatives n’ont 
pas toujours pu i3re mesuties. 

“Les pourcentages en isomtres sont identiques aux 
erreurs d’expkience prts, quelque soit le radical 
(2t6=7l+l%et4=29iI%). 

(ArN,+)RO- + 

24b 

0 - (,,,+j ),O- 

31 

31 L RO- 

32 

Af+31 - n Ar’+N, + (&z)RO- + qR 

AI 

33 30 

!kriW~ 3. Wcanisme de I’arylation des scls de pyridinium. 
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dimethyl-3.5 pyridine) car ils sont identiques. aux erreurs 
d’expkrience prks, g ceux obtenus avec les radicaux 
thiazolyl-2. Quant aux rCactivitts relatives au benztne, 
elles ne reflttent pas I’influence des substituants sur la 
polaritt du radical. 

Par contre, si comme prktdemment, on rkalise ces 
reactions de compktition entre deux substrats pyridini- 
ques. alors des difftrences peuvent apparaitre entre les 
valeurs exp&imentales et les valeurs calcultes selon la 
relation (I) qui sont d’autant plus importantes que ce 
substrat est plus basique, comme le montrent les 
reactivitks relatives g la pyridine, des dimkthyl-3,5 et 
trimkthyl-2,4.6 pyridines vis g vis de difftrents radicaux 

T”M’-‘“.;;~~~X_ I)IHe-I.J PY. 
YWH Kx. 

Radicaux X” = exph calf expb calf 

Phtnyle 1.5 1.8’ 2.6b 2.25 4.5 
o-BiphCnyle 2.0 - 2.4 - 
p-BiphCnyle 2.6 - 
Thiazolyl-2 4.5 15;“ 9.5 ll.Ob 
Mtthyl-4 . . . . . . . . . . 
CarboxyCthyl-S..... 7.5 15.6b 9.0 - 
Benzothiazolyl-2 IO.0 - 13.0 - 

‘D’apres la relation I 
’ Avec les amines correspondantes, en presence d’un excks de 

nitrite d’isodmyle comme source de radicaux. 

‘ Avec le peroxyde de benzoyle comme source de radicaux 
phtnyle. 

On constate dans le cas des radicaux phknyle que que les 
valeurs cakulkes qui se rapprochent le plus des valeurs 
expkrimentales sont celles obtenues avec le peroxyde de 
benzoyle. 

Milieu acide. Nous pensions pouvoir utiliser I’accrois- 
sement de rkactivitk des substrats pyridiniques en milieu 
acide’.“.“ pour augmenter le rendement en thiazolyl 
pyridines. Les premitres exptriences effect&es dans un 
milieu fortement acide tel que le mklange ternaire acide 
acitique. anhydride acktique et acide chlorhydrique 
prtkonisk par Bonnier et Cow? ayant rtvClt une 
riactivitk trts faible des substrats pyridiniques vis B vis 
des radicaux thiazolyl-2 lib&& par dkcomposition de 
I’aniline en prkence de nitrite, ces expkriences ont ktk 
reprises dans I’acide acktique. 

Ces rksultats sont consign& dans le Tableau 7. Bien que 
la protonation m&me partielle des bases h&&o- 
aromatiques accroisse leur dtficience Clectronique et par 
suite diminue leur rkactivitk vis A vis des reactifs 
klectrophiles. les valeurs obtenues avec les radicaux 
thiazolyl-2 sont beaucoup trop faibles pour pouvoir &re 
attributes au seul caracttre klectrophile de ces demiers. 
En effet, si I’on compare les rtkultats des exptriences de 
phknylation de ces substrats en milieu acide avec deux 
sources diffkrentes de radicaux phknyle, on constate, 
contrairement au milieu neutre, que les valeurs obtenues 
par d&composition de I’aniline sont plus faibles que celles 
obtenues avec le peroxyde. 

D’autre part, on ne peut incriminer une modification du 
radical thiazolyl-2, en milieu acktique puisque des 

Tableau 7. RCactivitC en milieu acttique des substrats pyridini- 
ques vis B vis des radicaux phknyle et thiazolyl-2 lib&s par 
dtcomposition des amines correspondantes en presence de nitrite 

d’isoamyle 

“““K ’ PWR 
PII” Th-2 P~HKPI,*~ 

Substrats (i) (ii) 

Pyridine 0.2 1.6 3.0 
MCthyl-4 0.3 I.5 3.0 
M&thy14 N -+O 0.8 1.0 
I-butyl-4 0.25 1.2 ;5 
Cyano-4 0.08 0.3 0.7 
Dimkthyl-2,6 0.6 I.0 I.5 
Dimtthyl-3.5 145 2.0 IO.0 
Trimelhyl-2,4.6 0.3 I .25 I.5 

‘Dans la plupart de ces rtactions. la quantitk de produits 
secondaires est accrue par rapport au milieu neutre (-60% par 
rapport aux thiazolylpyridines). 

bPhCnylation par I’aniline en presence de nitrite (i) et par 
dkomposition du peroxyde de benzoyle (ii). 

rkactions de thiazolylation effectukes dans ce milieu sur 
des substrats aromatiques en compktition avec le 
benztne, n’ont montrd aucune diffkrence (entre le 
pourcentage en isomtres et les rkactivitts relatives) 
obtenues en milieu acktique et en milieu neutre.’ 

Les difftrences observkes sont compatibles avec le 
m&a&me de d&composition en cage proposk 
prkddemment en milieu neutre. En effet, les mokules de 
pyridine &ant partiellement protonkes, elles sont moins 
susceptibles que le benztne d’&re substitukes homolyti- 
quement par les radicaux phknyle ou thiazolyl-2, par suite 
de leur rkpulsion Clectrostatique avec les cations phbnyl 
(ou thiazolyl-2) diazonium. 

Dans un milieu plus fortement acide dans lequel les 
mokules de pyridine sont totalement protontes, le 
phknomtne est encore plus accentuk et se traduit par une 
absence complete de discrimination entre les radicaux 
phknyle et thiazolyl-2. 

Par exemple, la rkactivitk relative au benztne de la 
dim&hyl-3,5 pyridine dans un milieu acide fort est &gale B 
0,4 pour les deux types de radicaux &udiCs. 

L’action des radicaux thiazolyl-2 diversement 
substituCs sur la dimkthyl-3.5 pyridine en milieu acktique 
confirme cette baisse gtntrale de rkactivitt en milieu 
acide (Tableau 8). 

On observe kgalement dans ce milieu une lCgk.re 
diminution des pourcentages relatifs en isomtres 2 et 6. 
quelque soit la nature du radical. 

Rtactions secondaires 
Dans toutes ces rkactions, comme dans les autres 

rkactions radicalaires du mkme genre, nous avons 
identifik, outre les produits de polysubstitution, un certain 
nombre de produits secondaires dont la nature dtpend de 
la source et du substrat. Ainsi, dans les rtactions de 
phtnylation de tous nos substrats pyridiniques utilisant la 
dkomposition de I’aniline en prksence de nitrite comme 
source de radicaux phknyle, nous avons identifik les o- et 
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Tableau 8. Variation des pourcentages en isomtres et des reactivitCs relatives en fonction 
du milieu. Cas de la dimtthyl-3.5 pyridine 

Substrats Radicaux 
% en &meres 

Milieu PY’I 
2+6 4 PhHKX. 

Dimethyl-3.5 Ph” Neutrc 68.0 32.0 7.0 
pyridine AcOH 65.0 35.0 2.0 

Th-2 Neutre 70.0 30.0 5.0 
AcOH 67.0 33.0 I.65 

Br-5 Th-2 Neutre 71.5 28.5 4.0 
AcOH 67.0 33.0 I.0 

Me-4 Th-2 Neutre 69.0 31.0 3.0 
AcOH 66.5 33.5 I.5 

Me-t(C02Et), Th-2 Neutre 12.5 21.5 2.9 
AcOH 65.3 34.7 0.8 

Me-t(COMe)-5 Th-2 Neutre 71.0 29.0 3.5 
AcOH 68.0 32.0 I.0 

“Par decomposition des amines correspondantes en presence de nitrite (a 70°C) 

p- aminobiphenyles et la diphCnyle amine resultant de la 
d&composition du diazoaminobenztne.’ 

En pr6sence d’un excts de nitrite, la diazotation de ces 
composes et la decomposition des intermddiaires 
reactionnels conduit a des terphenyles et quaterph6nyles 
isomtres.” 

Dans le cas de la tertiobutyl-4 pyridine, nous avons mis 
en evidence des quantites relativement importantes (14% 
par rapport a la phenyl-2 tertiobutyl-4 pyridine) d’un 
produit dont le spectre de masse permet d’attribuer la 
structure 34 qui resulterait done de la substitution 
homolytique des radicaux anilino sur la position 2 de la t- 
butyl-4 pyridine. 

NHPh 

34 

Lors de la d&composition des amino-2 thiazoles, nous 
avons identifie la presence de dithiazolyl-2,2’ 35 r&&ant 
de la dimerisation des radicaux thiazolyl-2 et celle de 
thiazoles non substituts 36 provenant de la desamination 
nitreuse des amino-2 thiazoles de depart a pu 2tre 
clairement ttablie grace au couplage CPV/SM. 

Les quantitks de dithiazolyl-2,2’ sont d’autant plus 
importantes que la reactivite du sub&at pyridinique est 
faible. 

Darts les exp&iences de phCnylation des alkyl et dialkyl 
pyridines par le peroxyde de benzoyle, les radicaux du 
type benzylique 38 (form& par abstraction dun proton de 
la chaine lat6rale par les radicaux benzoyloxy) peuvent 

35 36 

Tern Vol. 30. No. 23/24-G 

soit se dimkriser, soit se substituer homolytiquement sur 
le substrat (cf Schema 4). 

Dans le cas de la dimethyl-2,6 pyridine, les produits de 
dimerisation 39 I’emportent sur les produits de substitu- 
tion 40 dans une proportion de 3 pour 1. L’identification 
de ces produits par spectrometrie de masse confirme celle 
faite antCrieurement par IR et RMN, par Bonnier et 
Court.’ Les proportions relatives aux phenyl-pyridines de 
I’ensemble de ces produits sont respectivement de 14% 
pour la mCthyl-4 pyridine, de 47% pour la propyl-4 
pyridine. 14.5% pour la dimethyl-3.5 pyridine et 3% pour 
la dimtthyl-2,6 pyridine. 

En milieu acide, les proportions relatives de ces 
produits sont fortement diminuees par suite de l’accrois- 
sement de reactivite des positions 2 et 4 du cycle 
pyridinique vis a vis des radicaux phenyle. 

Par decomposition de l’aniline en presence de nitrite les 
prod&s secondaires precedents n’ont pas ete observes. 
Par contre, avec la propyl-4 pyridine et la trimethyl-2,4,6 
pyridine, il se forme des produits de substitution sur la 
chaine la&ale 41, ce qui cot&me d’une part, la plus 
grande mobilite des hydrogenes de ces chaines laterales et 
d’autre part, le mecanisme de reaction en chaine de ces 
radicaux. Mais les reactions secondaires les plus nom- 
breuses, sont celles qui resultent de la decomposition 
intrinstque du nitrite d’amyle ou d’isoamyle et de l’action 
du nitrite sur les substrats pyridiniques. Ainsi, dans les 
exp&iences de decomposition des amino-2 thiazoles, 
substitues ou non, dans la methyl-4 pyridine, nous avons 
mis en 6vidence deux produits majeurs dont les masses 
sont respectivement 122 et 182. 

Les principaux fragments rtsultant de l’ionisation de 
ces composCs (m/e a 104, 94, 79, 78, 77, 52, 51 et 50) 
permettent de leur attribuer des structures pyridiniques 
4sn, 4Sh pour le premier et 46 pour le second (cf Schema 
5). 

Ces produits r6sultent done de I’action du nitrite 
d’isoamyle sur la methyl-4 pyridine, comme l’ont confirm6 
des experiences effectu6es par la suite, de decomposition 
du nitrite d’isoamyle dans la m6thyl-4 pyridine, en 
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+ PhCOOH 

(~g)+(yI) A ‘ti&++$ + PhCOOH 

40 

(38)+A1- - -Ar 

41 (Ar = Ph ou Th-2) 

!zcrtBMA 4. 

NO 

hr MI A) 

H H + ‘NO - + dimbre 

H H 

42 43 

42 42a 45b 

N>H,H,e [ol N>CH=CHcN 

SC&MA 5. IMcomposition thermique du nitrite d’isoamyle dans la methyl-t pyridinc. 

I’absence d’amine aromatique (on a egalement isole dans Les reactions auxquelles donnent lieu ces radicaux, 
ce cas, de I’acide isonicotinique). sont complexes et varient suivant leur mode de produc- 

On sait effectivement que la pyrolyse” et la photolysez4 tion. 11 ressort, dans notre cas, que les radicaux alcoxy 
des nitrites d’alkyle conduisent tout d’abord a une rupture doivent rtagir principalement par arrachement 
homolytique de la liaison RO-NO avec IiMration de d’hydrogene soit intramoleculairement (reaction de Bar- 
radicaux alkoxy et de monoxyde d’azote. tar?) soit intermolCculairement. 
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En effet, les hydrogtnes du groupement mCthyle en 
position 4 SW la pyridine doivent etre suffisamment 
mobiles pour subir cette rkaction. Les radicaux de type 
benzylique ainsi obtenus 44 vont se combiner avec ‘NO 
qui sont des pDges de radicaux bien connu? pour 
conduire au d&iv& nitroso 4% Ce dernier peut soit se 
dimeriser, soit se rearranger en oxime 4% Les radicaux 
44 qui auraient CchappC g “NO peuvent se dimeriser et 
conduire ensuite aprks oxydation au produit observi 46. 
De nombreux autres produits sont form& au tours de 
cette riaction, en particulier des acides par oxydation des 
groupements mCthyle des chaines IatCrales et des 
pyridines N + oxyde. 

CONCIXSION 

II ressort de cette Ctude que la mCthode comp&itive 
utilisCe pour ttudier la polarit d’un radical ne peut 
s’appliquer avec une source de radicaux de type 
pseudo-Gomberg et des substrats aza-aromatiques de pka 
trt% difftrents en competition avec le benzene. En effet, 
dans ce cas, un important effet de solvatation des 
intermidiares diazoamines dans ces substrats a t% mis en 
tvidence. La mCthode competitive peut nCanmoins &tre 
appliqute aux substrats pyridiniques. g condition de 
prendre comme agent de comp&ition au autre substrat 
pyridinique. 

Dans ces conditions, les resultats obtenus avec la 
trimCthyl-2.4,6 pyridine refl*tent bien le caractkre 
electrophile des radicaux thiazolyl-2. En outre, I’utilisa- 
tion systematique du couplage CPV/SM nous a permis 
non seulement I’identification des thiazolyl-pyridines 
isomkres mais Cgalement celle de tres nombreux produits 
secondaires qui apportent des kclaircissements sur le 
mecanisme de cette reaction. Enfin, la possibilitt? de fixer 
un groupement thiazolyl-2 (substitut ou non en position 5) 

sur un cycle pyridinique substitut par un ou plusieurs 
groupements methyle avec des rendements de I’ordre de 
40 A 50% ouvre la voie A de nouvelles thiazolylpyridines 
dont la synthtse par les moyens classiques est difficile B 
rbaliser. 

PARTIE EXPERIMEV’ALE 

Tous les substrats pyridiniques liquides ant &c s&h& sur 
potasse et purifiCs par distillation avant usage. Les pyridines 
suivantes: m&hyM (Carlo Erba), propyl-4, &butyl-4, cyano-l, 
dimCthyl-2,6. dimethyl-3.5 (Schuchardt), methoxy-4 pyridine 
N-oxyde (Aldrich), mCthyl-4 N-oxyde (Eastman Kodak), ac&yl-l 
(Merck Schuchardt) sent des produits commerciaux. La chloro-4 
pyridine est isolte & partir du chlorhydrate commercial 
(Schuchardt) immediatement avant son urilisation. La plupart des 
phenylpyridines diversement substiMes sent connues et leurs 
CaractCristiques physicoxhimiques publiCes.‘.“.” 

La synthtse des amino-2 thiazoles et celle des phtnyl-2 
thiazoles diversement subsMu& en positions 4 et 5 a M d&rite 
dans le mtmoire prMden(.“’ 

Trbs peu de thiazolylpyridines ant jusqu’g prCsent &k d&rites 
dans la litt&alure’.” aussi, la plupart des composes dkrits dans ce 
mtmoire sent-ils nouveaux. IIs ant tt6 identifiCs en CPV par leurs 
volumes de retention relatif au phenyl-2 thiazole. Ces valeurs 
sent, en effet, voisines de celles calcultes pour les phenylpyridines 

‘cf. Note des auteurs d rajouter ici ou avant les references. 

Tableau 9. Volumes de retention relatif a, des phenylpyridines et 
des thiazolylpyridines 

Substrats Isomeres 

Phtnyl- 
pyridines 

200” 

Thiazolyl- 
pyridines 

l&?@Y? 

A-ApiCzon L 

Pyridine 

hMhyl-4 

Propyl4 

t-butyl-4 

Acbtyl-4 

Cyano-4 

Mtthoxy-4 

DimCthyl-2.6 

Dimethyl-3.5 

Trimelhyl-2.4.6 

3:4 

3 
2 

I.25 
I .38 
1.3 
I .85 
2.16 
3.6 
2.5 
3.6 
2.1 
3.9 
2.0 
2.85 
2.7 
3.3 
I.32 
1.9 
I.8 
2.7 
I.5 

I .06 
1.2 
I .45 
I.6 
2.05 
3.0 
2.4 
3.1 
2.3 
3.7 

I.6 
2.5 
I.45 

B-Silicone SE 30. 180°C. 

Acltyl-4 

1-butyl-4 

Dim&hyl-2.6 

Dimethyl-3.5 

TrimClhyl-2,4,6 

3 2.4 2.2 
2 3.7 3.0 
3 3.2 
2 4.2 
3 I44 
4 I.81 
4 I6(2ocw) 
2 2~q2wc) 
3 I .73 

OQ, relatif au diphCnyle (tR = 310” B 180°C). 
bo, relatif au phtnyl-2 thiazole & = 380” B 180°C). 
*Au tours de cette Ctude nous avons Cgalement utiliti une 

colonne de polyphtnylCther six cycles imprtgnte B IO%, sur 
chromosorb W AW DMCS 60/80 de 3 m de long. ‘I? 200”-240°C. 
Sur cette colonne trks performante, on n’observe aucun effet de 
trainte des d&iv& thiazoliques ou pyridiniques contrairement aux 
colonnes de silicone SE 30. 

relativemenl au diphtnyle. comme le montrent les rksultats du 
Tableau 9. 

Dans tous les cas, cette identification a ttt confirmke par 
spectromttrie de masse couplke avec un chromatographe.” Les 
analyses chromatographiques en phase gazeuse et en couche 
mince, ainsi que le couplage CPVlSM ant ttt r6alisks selon les 
techniques, I’appareillage et le schtma analytique d&it dans les 
prCckdents mkmoires de cette sCrie. 

Mode opkratoire pour /es tiactions de pht?nykion et de 
thiazolylation des substrats pyridiniques 

Phbylafion par le pemxyde de benzoyle. Pour la phtnylation en 
milieu neutre et acide des pyridines diversement substiMes en 4 
(R = Pr, I-Bu, C-N et COMe) et la m&hylA pyridine N-oxyde. 
nous avons utilisC le mode opkratoire dkrit prtc6demmen12 pour 
Ies picolines et les lutidines. Les rkactions de competition ant et6 
effectukes sur l/50 de mole de ces substrats et l/IO de mole de 




