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R~'em~--Les hydroxy-4 thiazoles et les N-acetylimino-2 thiazolidinones-4 sont des syst~mes tautom~res compar- 
ables aux azalactones. Cependant leurs r~actions avec I'ac~tyl~ne dicarboxylate de m6thyle ou 16 ethyl vinyl 6ther 
proc~dent selon un m~canisme fondamentulement different. Nous montrons que dans la s~rie du thiazole ratome 
d'azote est d'abord quatemaris~. Le thiazole m~soionique interm~diaire est ensuite ping6 par une seconde molecule 
de dipelarophile. 

Abstract--4-Hydroxythiazo!es and N-acylimino 4-thiazolidinones show similar tautomeric behaviour to azlac- 
tones. However, the mechanism of their reaction with dimethylacetylenedicarboxylate or with ethyl vinyl ether 
differs fundamentally. In the thiazole series, the first step is the quaternization of the nitrogen atom. The mesoionic 
thiazole intermediate is then trapped by a second molecule of the dipolarophile. 

L'action des d6riv~s halog6n~s sur de nombreux 
h~t~rocycles azot6s conduit ~ la formation de sels puis, 
en milieu basique, ~ des ylures de l'azote) Le m~thyl-4 
thiazole r~agit ainsi avec la bromo-2 ac~toph~none pour 
donner le bromure de thiazolium correspondant qui, en 
presence de tri~thylamine conduit ~ un ylure 
d'azom6thine pi~# in situ par divers dipolaropbiles. 2 

..~N / + BrCH=COR 

CH3 

(S= 

L'ac6tyl~ne dicarboxylate de m6thyle r6agit ~galement 
avec le thiazole ou ses d6riv~s alcoyl~s 3" et avec les A-2 
thiazolines, s'6 La quaternarisation de l'atome d'azote est 
suivie dans ces cas de rdarrangements. 

Des r~sultats que nous avons 6voqu~s dam une note 
pr61iminaire 7 nous permettaient de penser que ce type de 

r6action, appliqu~ :~ des syst~mes tautom~res de la s~rie 
des thiazolidinones, pouvait constituer une m~thode ori- 
ginale de formation de nouveaux thaizoles 
m6soioniques. 8"9 Nous nous proposons de d6crire ici 
Faction de I'ac6tyl~ne dicarboxylate de m~thyle et du 
vinyl ~thyl 6ther sur ies hydroxy.4 thiazoles 11° et sur les 
imino-2 thiazolidinones 2 et 3. II 

Les hydroxy-4 thiazoles la peuvent th~riquement 
s'6crire sous une forme tautom~re hydroxy-4 anhydro 
hydroxyde de thiazolium lb. Nous avons montr~ que les 
compos~s la r6agissent sous une forme m~soionique lb 
avec le maitre ou le fumarate de n~thyle pour conduire 

des produits de cylcoaddition dipolaire-l,3' analogues 
ceux obtenus ~ partir de thiazoles m6soioniques) 2"1s Les 
hydroxy.4 tbiazoles (la; Rt = P  b) r6agissent avec le 
double de la quantit~ stoechiom6trique d'ac~tyl~ne 
dicarboxylate de m~thyle 4 pour donner les thioph~nes $ 
tandis clue les hydroxy-4 thiazoles (la; Rt = H) con- 
duisent (ScMma 2) clans les m~mes conditions aux pyri- 

E \  / E  
dones (6; R 2= C ~ C \ H ) .  Les structures 5 et 6 sont 

6tablies ~t partir des analyses cent6simales et des donn~es 
spectrales du Tableau 1. Si on rapproche ces r6sultats de 
ceux observ6s Iors de raddition d'ac~tyl/me dicarboxyl- 
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Tableau 1. 

X 

Thloph~nee 
E IE 

Pyz'tdones~ R 2 = C--C 
_ _  ~ H b 

C1 OCH~ H C1 

ZR(cc14) 

RI'tNCDC13 

VC0 1730 F 1728 F 1740(F),1678(F) 1738(F),lS67(F) 

1"3,62(s1(31 i3,83(s1[3) 
60CH3 3.72(e)(31 3,76(s1(31 / 3"79(s~(31 3,97(s) } x 

|.3,80(s)(3) 14oOO(s) - 
6H a 8,04(s1(6) 8°50[s1[11 

6H b 6,4 (s)(1) 6,74(s)(1) 

6pXC6H ~ 7,50(m)(5] 7,40(m)(4) 7,20(mJ(4J 7,40(m)(4) 
|t 

x Ces deux elgnaux ant une Intenalt~ globele (12) at correspondent & 
4 D~3. 

ate de m6thyle aux hydroxy-4 anhydro hydroxydes de 
thiazolium '4-'e d'une part et attx azalactones '7 d'autre 
part (Schema 1), on peut Ctre tent~ d'admettre la for- 
marion d'un interm6diaire (7; R2--H) r~sultant d'une 
cycloaddition dipola/re-l,3 de 4 sur la forme tautom~re 
Ib, puis une ~volution de 7 selon la nature de R, pour 
donner les thioph~nes $ou les pyridones (6; R2 = H). La 

E\ /E 
formation des pyridones 6; R2 = C = C \ H  , qui 

sont les seules pyridones isol~es, r6sulterait clans ce cas 
d'une nouvelle addition d'ac~tyl~ne dicarboxylate de 
m~thyle 4 sur les pyridones (6; R2 = H). 

Cette hypoth~se ne lmrmet cependant pas d'expliquer 
la n6cessit~ d'utiliser le double de la stoechiom~trie en 
acetylene dicarboxylate de m6thyle 4 lorsque R~ = Ph 
puisque dans ce cas on observe uniquement la formation 
des thioph~nes $. II est ~galement ditiicile, ~ partir de 
cette hypoth~se, de rendre compte de la coloration in- 
tense (lie de vin) qui se d~veloppe an cours de cette 
r6acrion et disparaft en fin de r6acrion 0'apparition d'une 
telle coloration n'est pas observ~e lorsque le dipolaro- 
phile est le mal~ate ou le fumarate de m6thyle): 

Enfin, lorsqu'on r6alise la r~acrion de (la; RI = H, 
X = CI) avec l'ac~thyl~.ne dicarboxylate de m~thyle en 
quanrit6 stoechiom6trique et en pr6sence de quatre fois 
la quantit6 stoechiom~trique de mal~ate de m~thyle on 
isole le compos~ 8 dont la structure est ~tablie fi partir 
des spectres RMN, IR et de/'analyse cent~simale. Ce 
compos~ 8 ne peut pas .r~sulter de l'addition de 4 sur le 

pQ%H,~ 

I'I b E: = 

8 

p~ICeH4 

9 

+ 4 ~ -~8 

compos6 9 correspondant. Nous avons en effet v6rifi~ 
que 9, pr6par6 par ailleurs, ~ ne r~agit pas avec 4 clans les 
conditions ou le compos~ g est isol& 

Ces r6sultats indiquent que l'ac6tyl/:ne dicarboxylate 
de m6thyle r6agit avec les hydroxy.4 thiazoles selon une 
voie fondamentalement diff~rente de celle pr6sent6e 
dans le Sch6ma 1. Nous postulons la formation primaire 

d'un thiaz01e m6soionique 10; R2 = ~ H  ] l qui 

fixe ensuite une seConde mol6cule de dipolarophile 
(sch6ma 2). 
Contrairement ~ l'ac~tyI~ne dicarboxylate de m~thyle 

4, le vinyl ~thyl ~ther II ne donne aucun produit d'ad- 
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pX%H,.  ./OH 

I 
R I 

l a  

pX%.,;~ / o  e 
C--C 
I ,~,~ 

"z 
R 1 

E \  / E  
R2 = C=C\H 

N ~  

E R 2 

R 1 

/E 7 I~ : Ex c = Cx 

\H + ÷ 

p X C 6 ~ 4 ~  ih  
S 

Schema 2. 

dition avec la lorsqu'une solution dans le tolutne de la 
et de 11 est portte/l reflux durant 4h. Par contre, si on 
chautfe dans ies m~mes conditions, an mtlange la + 11 + 
maltate de mtthyle, on isole le compost bicyclique 12. 
Ce rtsultat s'interprtte encore en admettant la formation 
primaire d'un thiazole mtsoionique ( 10; R2 = 

/ CH3\ 
CH\oEt/ . ]  Le vinyl 6thyl 6ther 11 n'ttant pas un bon 

pXC6H 4 

N ~  
E R 2 

H a 

E E 
6 R z : Xc=c~ 

H b 

/ CH31 
dipolarophile ne r6agit pas avec 10; R2 = C H \ o E t . / e t  

en I'absence de mal6ate de methyle on r6cup6re la, dans 
le mesure ou la formation du d6riv6 m6soionique 10 
correspond/L une r6action r~versible (Sch6ma 3). 

I! est int~ressant de noter que dans ies mSmes con- 
ditions de r6action mais en I'absence de vinyl 6thyl 6ther, 
on r6cup6re la quasi totalit6 des produits de d6part 

la + CH=---~CHOEt ~- ]' 

11 

P x%H4 c-- c/°e 1 

/OEt 
10 R==HC\cH3 

Sch(~ma 3. 

E\ /E '  
H/O'~G\Hj 

AP 

Hd..-" 
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(mal6ate de m6thyle et la, X = CI). Le produit 9 n'est 
obtenu qu'apr6s 15 h d'6bullition dans le xyl6ne d'un 
m61ange la et mal6ate de m6thyle. 

Nous avons 6galement fait r6agir l'hydroxy-4 thiazole 
la (X = CI, R, = H) avec la  quantit6 stoechiom6trique 
d'ac6tyl6ne dicarboxylate de m6thyle 4 et quatre fois la 
quantit6 stoechiom6trique de vinyl 6thyl.6ther 11. Apr6s 
4 h d'6bullition dans le tolu6ne on isole exclusivement de 
l'hydroxy-4 thiazole (Is; X = CI, R, = H) n'ayant pas 

/ CH3 / 
r6agi et la pyridone 6; R2 = CH\oEt ) ' /Dans  ces con- 

ditions, l'ac6tyl/me dicarboxylate de m6thyle se corn- 
porte done exclusivement comme dipolaruphile et con- 
duit ~ une cycloaddition dipolaire 1,3 avec le thiazole 

1 / OEt~ 
m6soionique interm6diaire 0; R2 = C H \  ]. 

CH~/ 

l a  ( X = C I ,  R I = H )  + 4 + 11 

pX%H,4 

E" ~ ~ N  ) /QEt 
6 I% = CH\cHa 

E 1 r~  
H 

Quel est le m6canisme de formation des thiazoles 
m6soioniques interm6diaires 107 Le fait que la r6agisse/L 
la fois avec rac6tyl~ne dicarboxylate de m6thyle (r6actif 
61ectrophile) et avec le vinyl 6thyl 6ther (r6actif nucl6o- 
phile) sugg6re que la r~action pourrait ~tre une i~ne 
r6action 's du type. 

P XC61"t4,,~,..~~ pXCeH4 0 ~ 

I RI /f ~CH 5 

8. Nous n'avons cepeudant pas 6tabli que darts R2 les 
groupements esters sont en position cis. Le cyclohex~,ne 
est un 6ne couramment utilis6, 'a il est par contre en 
g6n6ral un mauvais dipolarophile. I! 6tait par sure int6r- 
essant d'opposer le cyclohex6ne/t l'hydroxy-4 thiazole 
(la; R, = Ph). Darts ce cas, .on pouvait en effet esp6rer 
isoler le thiazole m6soionique 10 correspondant (R, = Ph, 
Rz=C6H,,) puisqu'il est connu que des thiazoles 
m6soioniques l0 de structures proches sont parfaitement 
stables (c'est le cas par exemple du compos6 10, X = 
NO2, R, = Ph, R, = Et). '9 Nous n'avons pas observ6 de 
r6action entre le cyclohex6ne et le thiazole m6soionique 
( la; X = C1, R, = Ph). 

Les N-ac6tyl imino-2 thiazolidinones-4 2 sont des sys- 
t6mes tautom6res" dont la r6action avec l'ac6tyl~ne 
dicarboxylate de m6thyle 4, ou avec le vinyl 6thyl 6ther 
11 pourrait 6galement conduire ~ des thiazoles 
m6soioniques. Les compos6s 2, en solution dans 
l'ac6tonitrile, r6agissent avec l'ac6tyl6ne dicarboxylate 
de m6thyle ~ la temp6rature d'6bullition du solvant et 
conduisent/l des m61anges complexes/~ partir desquels 
nous avons isol6s les thioph6nes 13 et les N-ac6tyl 
amino-2 thiazoles 14. Les compos6s 14 sont ais6ment 
identifi6s par comparaison avec des 6chantillions 
authentiques." La structure des thioph~nes 
13 est 6tablie ~ partir des spectres IR, RMN et de 
masse (Tableau 2). II est clair que le thiazole 14 pro- 
viennent d'un interm6diaire form6 dans le milieu en 
pr6sence de l'ac6tyl6nique 4. Nous avons montr6, en 
effet, que les thiazolidinones 2 en solution dans de 
l'ac6tonitrile, sont stables en l'absence de 4. Nous avons 
observ6 que les thiazoles 14 se forment 6galement Iors- 
qu'une solution des compos6s 2 clans rac6tonitrile est 
port6e /~ reflux en pr6sence de vinyl 6thyl 6ther. Une 
chromatographie sur couche mince effectu6e dans ce 
cas sur le produit brut de la r6action permet de distinguer 
les t[iches a, b, c, d, e, f ci-dessous (gel de silice G selon 
Stahl, et 80% 6ther 20% 6ther de p6trole comme eluant): 

Coefficient de Compos6s 
T~ches migration (X = NO2) 

Si on consid6re 1'6ventualit~ d'une attaque nucl6ophile 
par l'atome d'azote du thiazole la on dolt admettre que 
cette attaque a lieu sur la forme protonn6e du vinyl 6thyl 
6ther. Cette possibilit6 ne peut pas ~tre actuellement 
exclue. I1 est cependant int6ressant de noter que l'c~- 
cyanoph6nylacrylonitrile, qui additionne bien les r6actifs 
nucl6ophiles et qui est 6galement un dipolarophile ne 
r6agit pas avec la. On notera 6galement qu'un seul 
isom6re g6om6trique est obtenu pour les compos6s 6 ou 

a 0.03 2 
b 0.35 14 
c 0.40 non identifi6 
d 0.50 15 
e 0.6 16 
/ 0.8 n 

Les compos6s 2 et 14 sont identifi6s ¢n comparant leur 
coefficient de migration avec celui d'6chantillons authen- 

Tableau 2. 

X NO 2 C1 

F°C (EtOH) 204 130 

VNH 3261[m) 3288[m) 

IR(CCI4) vCO 1739(F)j1700(e)j1683(F) 1738(F) j1700[e);1679(F) 

6COCH3 2,29(s)(3) 2,38(s)(3} 

R/~(CDC13) 6 C 0 2 ~  3o78(s)[3) j 3, 84(s)(3) 3, 78(s)(3) = 3,86(s)(3) 

N +" ta lc ,  378,052163 367°02809 
MaSSB 

tr. 378°0526 367,0272 
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tiques. Les compos~s 15 et 17 sont isol~s par chromato- 
graphie sur couche ~paisse, et leur structure est ~tablie 
partir de spectres IR, RMN et de masse. Le compos~ 16 
qui correspond ~ la tfiche e de schema precedent est 
fortement color~ en rouge violet. En extrayant rapide- 
merit ce compos~ par de I'ac~tone on obtient une solu- 
tion tr~s color~e en rouge violet. Cette coloration dis- 
paraft avant que le solvant ne soit compEtement 
~vapor~. Le solide obtenu apr~s ~vaporation du solvant 
correspond ~ de ia thiazolidinone 2 (X=NO2). Le 
compos~ 2 (X=NO, ainsi obtenu provient n~ces- 
sairement d'un produit 16 qui s'est d~compos~ sur la 
plaque (et dans le solvant) puisque dans les conditions 
d'~lution utilis~es, 2 (X = NO2) correspond ~ la tfiche a 
nettement distincte de e. La coloration intense du com- 
pos~ 16 et son ~volution en thiazolidinone (2; X = NO2) 
est tout ~ fait compatible avec une structure 
m~soionique. Nous avons en effet indiqu~ plus haut, que 
les hydroxy-4 thiazoles additionnent le vinyl ~thyl ~ther 
de fa~on r~versible. Si ron reprend rhypoth~se d'une 
~ne r6action, avanc6e plus haut (cas des hydroxy-4 thi- 
azoles la), la formation des compos6s 15-17 correspond 
~t l'addition du vinyl 6thyl 6ther sur les trois sites pos- 
sibles de la thiazolidinone 2 (Sch6ma 4). 

Nous avons montr6 que le thiazole 14 r6sulte de 
r6volution d'un interm6diaire form6 dans le milieu en 
pr6sence rac6tyEne dicarboxylate de m6thyle 4 ou de 
vinyl 6thyl 6ther 11. Cet interm6diaire pourrait 6tre le 
d~riv6 m6soionique 16 ou 18. Nous n'avons cependant 
pas 6tabli le m6canisme de formation des thiazoles 14. 
L'ac6tyl6nique 4 6tant /~ la fois un 6nophile et un 
dipolarophile pourra conduire aux thioph~nes 13 selon 
une suite de r6actions analogues ~ celles d6crites dans le 
Sch6ma 2 (Sch6ma 5, voie a). II est cependant clair que 
les thioph~nes 13 peuvent, pour une part au moins, 
r6sulter d'une addition de 4 sur les thiazoles ac6tyl6s 14. 
Nous avons en effet v6rifi6 que dans ies conditions of~ 4 
r6agit avec 2, 4 r6agit 6galement avec 14 et conduit aux 
thioph~nes 13. 

A b diif6rence des compos~s la et 2, la ph~nyl-3 
N-ph~nyl imino-2 thiazolidinone-4 3 est un syst~me tau- 
tom,re qui ne pourra conduire ~ un thiazole m~soionique 
par addition de 4 ou de 11 que dans la mesure ou la 
r~action a lieu sur ratome d'azote exocyclique. 

On peut remarquer par ailleurs, qu'une ~ne r~action 
conduisant ~ un thiazole m~soionique doit ~tre diflicile 
dans ce cas, pour des raisons g~om~triques (Schema 6) et 
~lectroniques (raise en jeu de 8 61ectrons). 

Le compos~ 3 en solution dans du benz~ne, et en 
presence de tri~thyl amine r~agit avec l'ac~tyEnedicar- 
boxylate de m6thyle pour donner ia thiazolidinon~ 19. 

Des produits d'addition analogues ont r6cemment ~t~ 
rapport~s dans le cas de syst~mes tautom~res de la s~rie 
des ph~nyl-2 thiazolinones-5 20. L'anhydride mal~ique 
r~agit avec les compos~s 20 pour donner un m~lange des 
produits de cycloaddition 21 et d'addition de Michael 
22. 2° La formation de 22 selon une ~ne r~action est 
consid~r~e comme peu probable dans la mesure ou la 
formation des compos~s 22 est favoris~e par addition de 
soude au milieu r~actionnei. ~° 

R 

20 21 

0 

22 

,,K, OEt 

P XC6H4 S,,,,.C / NNH 

II 
N ~  

COCH 3 

pX%H4\ .~o... 

N OEt 
H / ~COCH 3 

EtO H 

S~  / N  
C ~ 
II H 

N~COCH 3 

jOEt 
pXC6H4~ _OCH 

~=C~/ ~CH 3 
S~C//N 

I 
H / N ~ c o c H 3  

pXC.H_ O O 
o , ) ~ C _ _ C / ,  

/.cO;N .CH ~/OEt 

I  c.3 
H/N~cocH3 

/ O E t  
I'LC--C H _ 0 

pXC6H4 S,~c.N ~H 

II 
N~ 
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lS  16 17 

Schema 4, 
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"5~,c~N ~ H  
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H / N  \ COCH 3 

18 
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I1 est  vraisemblable que le compos~ 19 r~sulte ~gale- 
ment  d 'une  addit ion de Michael de la th iazol id inone3  sur 
l 'ac~tyl~nique 4. Ii est ,  en  effet, int~ressant  de rioter  
qu 'aucune  r6action n 'es t  observ6e dans le benz~ne en 
r a b s e n c e  de tri~thylamine. De plus, cont ra i rement  aux 
compos~s l a  et  2, la thiazolidinone 3 ne r~agit pas avec  le 
vinyl ~thyl ~ther. 

PARTIE EXEEBIMIENTALE 
Les spectres de RMN sont enregistr~s ~ 100MHzlavec un 

spectrographe Jeolco MH 100. Les r6sultats sont donn~s en 10 -6 
(ppm) par rapport au tetramethylsilane (r~f~rence interne). Les 
spectres IR sont enregistr~s avec un spectrophotomb~re Perkin 
Elmer 225. Les spectres de masse sont enregistr~k avec un 
spectrom~thre de masse Varian MAT 311. Les points de fusion 
sont pris ~ raide d'un bane Kofler ou d'une platine chauffante 
~quip~e d'un microscope. 

Addition de l' ac~tyltne dicarboxylate de mtthyle 4 aux hydroxy- 
4 thiazoles In 

Hydroxy-4 thiazole (In; Rm = Ph; X = H, CI). 2 × i0 -3 mole de 
(In; R~ = Ph, X = H, CI) et 4× 10 -3 mole d'ac~tyl~nique 4 en 
solution dans 20 cm 3 de toluene sont port(.~s ~ ~bullition durant 
48 h (X = H) ou 120 h (X = CI) sous atmosphere d'azote. Apr~s 
~vaporation du toluene, le r~sidu est repris par de l'~ther et le 
thioph~ne 5 pr(~cipite. 5, X = H, F = 167 o (EtOI-I) Litt. F = 167°) ~ 
Rdt 28%; $, X=CI ,  F = I I 2  ° (EtOH), Rdt  10~. Masse: 
C20H~504SCI. Calc. 386.037952; tr. 386.0377. Les principales 
caract~ristiques IR et RMN de ces compos6s sont rassembl~es 
dans le Tableau 1. 

ltydroxy-4 thiazole (In; Ri = H, X = Cl, OCH3). 2 × I0 -~ mole 
d'hydroxy-4 thiazole (In; R = H, X = CI, OCH3) et 4× 10 -3 mole 
d'ac6tyl6nique 4 sont dissoutes dans 25 cm 3 de toluene. Apr~s 4 h 
d'~bullition, le solvant est ~vapor6 et le r~sidu repris par de 

E \  / E  
1'6ther. La pyridone (6; R2 = ~ \ H  pr6cipite; 6, X = CI, F 

210°C (EtOH); Rdt 45%; analyse C2~H,sOgNCI. C calc. 54.37, tr. 
54.36; H Calc. 3.88, tr. 4.09; N calc. 3.02, tr. 2,90%. 6, X = OCH3,  
F 1880 (EtOH), Rdt 12%, Analyse C22H2~OIoN. C calc. 57.52. tr. 
57.39; H Calc. 4.57, tr. 4.60; N Calc. 3.05, tr. 2.90%. Les carac- 
t~ristiques IR et RMN de ces compos~s sont donn~es dans le 
Tableau 1. 

Synth~se du compost 8 
2 × 10 -3 Mole d'hydroxy-4 thiazole (la¢ R, = H, X = CI), 2 × 

10 -3 mole d'ac~tyli~ne dicarboxylate de m~thyle 4 et 8 × 10 -3 
mole de mal~ate de m~thyle sont dissoutes dans 25 cm 3 de 
toluene. Apr~s 4 h d'~bullition, la solution est refroidie et est 
additionn~e d'(~ther et d'~ther de p(~trole. Le pr~cipit~ obtenu 
correspond au compos6 la n'ayant pas r6agi. Le solvant cst 
~vapor~ et le r6sidu est repris par de r(~ther. Le compos6 $ 
pr~cipite. F = 167 ° (EtOH), Rdt = 20%. Analyse: C2~H2oO9NSCI. 
C Calc. 50.65, tr. 50.49; H calc. 4.02, tr. 4.17; N calc. 2.81, tr. 
3.09%. IR (CCL) 1750 (large et dissym6trique avec des 6paule- 
ments ~ 1720 et 1715 cm -~) RMN (CDCI3 + CF3CO2H) 8oc~: 3.38 
(s) (3); 3.72 (s) (3); 3.76 (s) (3); 3.88 (s) O). ~ :  5.56 (singulet 
elargi) (I); 8.o, 8H, 3.98 (2) J . ~  =9.5 Hz; 8 . . =  5.78 (s) (1); 
8~c~..:  7.28 (m) (4). On remarque~'a la valeur 61ev6e de la 
constante de couplage JHeH, qui traduit la position simultan~m- 
ent endo ou exo des protons H: et Hd. Nous n'avons pas pr6cis6 
dans ce cas si les protons H~ et Ha occopent une position endo 
ou exo. ~3 

Le compost 9 n ' est pas un intetmidiaire pouvant donner 8 
L'addition du rnal~ate de m(~thyle ~t rhydroxy-4 thiazole (In; 

R~ =H,  X=CI)  conduit ~ deux isom~res 9 poss~lant deux 
groupements esters en position cis (ces groupements esters 
occupent tons les deux une position endo, ou tons les deux une 
position exo). 7.~3 10 -~ Mole de run ou I'autre de ces isom,Xres et 
10 -3 mole d'ac~tyl~ne dicarboxy]ate de m~thyle en solution dans 
20 cm ~ de toluene sont port, s A reflux durant 15 h. L'analyse par 
RMN du r~sidu obtenu apr~s ~vaporation du toluene montre qu'il 

est uniquement constitu~ par les produits de d~part 9 et 4. On ne 
d&',~le pas la presence de 8. 

Addition du vinyl ~thyl ~ther II  ~ I'hydroxy-4 thiazole (In; 
R~ = H, X = Cl) en presence de mal~ate de m~thyle 

5 × 10 -3 Mole d'hydroxy.4 thiazole (In; Ri = H, X = CI), 5 × 
10 -3 mole de mal~ate de m6thyle, et 2 × 10 -2 mole de vinyl 
~thyl ~ther I!  sont dissoutes clans 50cm 3 de toluene et port6es 
6bullition durant 4 h. Apr~s 6vaporation du solvant, on reprend ie 
r6sidu solide par de I'~ther et on essore le compos~ bicyclique 12. 
Rdt 56%; F = 172°C (EtOH); IR (CC14) vco: 1753 (F), 1717 (F). 
RMN (CDCi3): 8oc~3:3.36 (s) (3), 3.68 (s) (3); 8cv3:1.44 (d) (3), 
J = S H z ;  8H,: 5.28 (q) (1), (J =8Hz);  8.b: 5.40 (s) (1) JHbM:=0; 
8He, 8Ha: 3.80; 3.82; JHcud = 10Hz; 8ocn2:3.44 (q) (2) J - -9Hz;  
~U~CH~: 1.20 (t) (3). J = 9 Hz. La valeur 61ev~ de la constante 
de couplage JucHj (10 Hz) traduit la position cis de ces 2 protons. 
Leur position endo ou exo n'a pas 6t~ pr~cis~e. Analyse: 
CmgH22NOsSCI. C calc. 53.33; tr. 53.34; H Calc. 5.14; tr. 5.22; N 
calc. 3.27; tr. 3.16%. Dans les m~mes conditions de r~dction mais 
en rabsence de mal~ate de m~thyle on r(~cul~re int~gralement 
( in;  X = CI). 

Addition du vinyl gthyl tther !1 ~ rhydroxy-4 thiazole (In; 
Ri = H, X = CI) en p~,sence d' acdtylene dicarboxylate de m~thyle 
4 

2xl0-3Mole de In (RI=H, X=CI),  2× 10 -3 mole d'ac~ty- 
I~nique 4 et 8 × 10 -3 mole de vinyl ~thyl ~ther sont dissoutes 
dans 25 cm 3 de toluene et portSes ~ r(~bullition pendant 4 h. A la 
solution refroidie on ajoute de r~ther de p6trole ce qui permet 
d'essorer un premier pr~cipit~ qui est de rhydroxy-4 thiazole de 
d6part In. Aprb.s 6vaporation do solvant, le r~sidu est repris par 
de 1'6ther et on essore un deuxi~me jet du compos~ In. Le 

/ CH3\ 
r~sidu d~,pose alors la pyridone 6; X=Ci ,  R2=CH. / 

\OEt! 
F = 155 °, Rdt 12%. IR (CCI4) 1742 e, 1728 F, 1654 (F). RMN 
(CDCI3): &~cu~: 3.69 (s) (3); 3.88 (s) (3); 8CH~C~ 1.25 (t) (3) 
J = 10 Hz; 8CH2CH~ 3.51 (q) (2) 8CHC~ 1.53 (d) (3) J = 8 Hz 8CeCH~ 
6.12 (q) (1) J = 8 HZ 8(:1:1 (fiX~ sur le cycle) 8.48 (s) (1) 8pc~c~ 7.36 
(m) (4). Masse: C~9H2oNOsCI. M. Calc. 393.097905; tr. 393.0979. 

Thiophtnes 13 et thiazoles 14 
I g de Thiazolidinone-4 (2; X = NO2), 0.70 g d'ac~tyl~ne dicar- 

boxylate de m~thyle et 40 c m  3 d'ac(~tonitrile sont port,s ~ reflux 
durant 22 h. L'huile obtenue apr~s ~.vaporation du solvant est 
reprise par de rac~tone et conduit ~t 0.1 g de thiazole ac~tyl~ (14; 
X--NO,) identique it un ~.chantillon authentique." Le filtrat, 
repris par un m~lange ~ther-~ther de l~trole (apr~s ~vaporation 
de rac~tone) d6pose ensuite 0.1 g de thioph~ne (13; X = NO2) 
(Tableau 2). Le thioph~ne (13; X = CI) est obtenu selon le mode 
op~ratoire suivant: I g de thiazolidinone (2; X=CI),  1.25g 
d'Ac~tyl~.ne dicarboxylate de m~thyle et 40 cm 3 d'ac6tonitrile 
sont port,s ~ reflux durant 15 h 30 min. Apr~s ~vaporation du 
solvant, on obtient une huile qui reprise par de rac6tone conduit 

60mg de pr~cipit(~ correspondant au thiazole (14; X =CI) 
identique ~ un 6chantilion d~crit par ailleurs." L'huile r~siduelle 
correspond ~ un m61ange qui est fractionn~ par chromatorgraphie 
preparative sur plaque. Support: gel de silice G scion Stahl; 
~luant 50% ~ther-50% 6ther de p6trole. Apr~s deux migrations 
successives on pr~l~ve la t~che qui correspond au compos~ dont 
le coefficient de migration Rr = 0.48. On isole ainsi 15 mg de 
thioph~ne (13; X = CI) (Tableau 2). 

R~,action du vinyl ~thyl tther avec la thiazolidinone (2; X = NO-,.) 
l g  de Thiazolidinone (2; X = NO,_) et 3g de vinyl ~thyl 6ther 

sont port, s A reflux dans 40 cm 3 d'ac~tonitrile durant 72 h. Apr~s 
~vaporation du solvant une chromatographic plaque nor silice en 
couche ~paisse permet d'isoler le thiazole (15; X = NO,_) et la 
thiazolidinone (17; X = NOD. Les conditions de la chromato- 
graphie ont ~t~ d~rites plus haut. Nous avons ~gaiement indiqu(: 
que le compos~ 16 correspondant It la t~che e n'est pan stable et 
qu'il lie PO~ pan ~re  isol~ dims cos conditions (I$; X = NOD, 
F = 258"C avec d6composition (CC~, Rdt 6~;  IR (CC14) vco 1706 
(F) ~N. M20 (F) RMN (CDCI3): 8coc., 2.28 (s) (3); 8CH 5.92 (q) 
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(1) J=6Hz; 8cncu3 1.50 (d) (1) J=6H_z; 8oc~2cu3 3.66 (m) (2); 
8oc,2H~ 1.4 (t) (3) J=6Hz. Masse CI~HsTN3OsS, M .+ calc. 
351.088884, tr. 351.0892. 17, X =NO2, F= 2100 (avec d6com- 
position) Rot 9%; IR (CC14) 1735 (F); 1706 (m) 3128 (L); RMN 
(CDCI3) 8coc~3 2.46 (s) (3); 8ca 4.12 (q) (1) J =6Hz 8cac~ 1.24 
(d) (3) J = 6 Hz, #oc~CH3 3.24 (m) (2) J = 7 Hz ~OCH~CU, 0.96 (t) 
(3) J =7 HZ. Masse CIsHI7N3OsS. (pic mol6culaire tr6s faible) 
M +" CH2 = CHOEt calc. 279.031374; tr. 279.0320. Conform6ment 
aux structures propos6es I$ et 17 le pic moi6culaire/~ role = 351 
est beaucoup plus faible pour le compos6 17 que pour le compos6 
15. Une 6tude de fdiation des ions m6tastables indique clairement 
que l'ion mol6culaire correspondant au compos6 15 ou. 17 se 
fragmente en perdant une mol6cule de vinyl 6thyl 6ther, le 
Schema de fragmentation est ensuite identique ~ celui observ6 
pour les thiazolidinones (2; X = NO2). 

Les thiophines 13 proviennent au moins pour une part des 
thiazoles acityl#s 14 

1 g de Thiazole (14; X = NO2), 0.7 g d'ac6tyl6ne dicarboxylate 
de m6thyle, et 40 crn 3 d'ac6tonitrile sont port, s/l reflux 22 h (la 
solution est color6e en rouge). Une chromatographic couche 
mince sur silice G selon Staid (61uant 80% 6ther, 20% 6ther de 
p6trole) permet de mettre en 6vidence la pr6sence du thioph6ne 
(13; X = NO2) (m#.me co¢tticient de migration qu'un 6chantilion 
authentique). 

Thiazolidinone 19 
0.68 de Thiazolidinone 3, 0.04 8 de tri6thylamine et 0.44g 

d'ac6tyl6ne dicarboxylate de m6thyle sont dissous duns 40 cm 3 de 
benz~ne. Apr~s 8 jours/t la teml~rature ambiante on extrait NEh 
du milieu par HC! 1/3. La phase aqueuse est 6pois6e ~ l'6ther, et 
les phases benz6niques et 6th6r6es sont s6ch6es sur CaCI puis 
6vapor6es. L'huile obtenue est reprise par de r~ther et on isole 
deux jets successifs (310mg+100mg de cristaux blancs) du 
compos6 19, ROt 43%, F 173°C (EtOH). Le meme compos6 19 est 
obtenu lorsque 0.3 g de thiazolidinone 3, 0.3 g d'ac6tyl~:ne dicar- 
boxylate de m6thyle et 40mg de tri6thylamine sont port6 
l'6buUition duns 20 cm 3 de benz6ne durant 22 h. II faut noter 
cependant, que duns ces derni6res conditions, la purification de 
19 est diflicile. IR (CC14): vco 1730 (F) 1635 (F); RMN (CDCh): 
8cu 5.98 (s) (I) 8oc~s3 3.70 (s) (3) 3.74 (s) (3); masse C27H2,O5SC1. 
M +' calc. 520.085962; tr. 520.0859. Principaux ions fragments: 

role = 298 pCICd-Lc-C--C==CH( +', ml e = 226 

'- (S---NPh) 7 +'; role = 194, \ ~ /  / [Ph--N==C=N--Ph]+'" 
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