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Abrévistions

Nous svons sppliqué sux composés hétérocycliques, utilisés et
prépsrés su cours de ca travsil, ls nomenclatnre et les abré-

viations suivantes:

& 3
5
6 7-SH NH,
? 1
Mercapto-2 benzothiszole Amino-2 benzothiazole
MBT ABT

Mercspto-2 benzoxazole Amino-2 benzoxszole
MBGC ABO
‘ H ’ H
Msrcapto-2 benzimidszole Amino-2 benzimidsazole

MBI ABI



N
\R

Alkylamino-2 benzazole
X = 8§, alkyl-aBT
X = 0, alkyl-ABO
X = NH, alkyl-ABI

Exemple: méthylamino-2 benzothiazole = Me-ABT

7

st
S

Méthyl-3 imino-2 benzothiazoline

Me-3 IBT

[
@02l
Méthyl-3 alkylimino-2 banzothiazoline
Me-3 alkyl-IBT



Dihydro-2,3 imidazol1,2-e]benzimidezole

H,IBI

Amino-2 thiezoline = amino-2 dihydro-3,4 thiazole

AH,T

/H
O
R

Alkylamino-2 thiazoline = slkylamino-2 dihydro-3,4 thiazole
Alkyl-AH,T

De plue, eelon l'ueags internetional, noue utilisone les termss
de Toe-OH et de Mee-OH pour déeigner reepectivement 1'ecide
p-toluéne sulfoniqus et 1l'aclde méthane eulfonique,



1 INTRODUCTIOR
1.1 But du travsgil

Ce travail a pour but 1'étude de 1'utilitd synthétique de 1s
substitution, psr des aminea, des groupes mercspto et smino
en position 2 des benzszoles, sfin d'obtenir leurs dérivées
smino-2 N-substitués {structura 1), par une voie plus dirscte

que par celles qui sont proposées dans ls littérature,

\R*

1
X =8§, 0, NH

R = alkyle, sryle, aralkyle; R' = H

ou ‘N,R z -N/\Y Y= CH,, NH,O
\R' N\ ; - 2. *

Figure 1

En effet, les méthodes connues ds préparation dee composés du
type 1 & partir des mercspto-2 ou dea smino-2 benzazoles, uti-
lisent en général deux, voire plues da deux &tapea,

La substitution du groupe -SH a'cpéra, eoit en amdliorasnt son
pouvoir nucléofugs par une oxydation qui is tranaforme an déri-
vé aulfonique, aoit en le remplagant par un meilleur groups

psrtant comme l'illustre le schéma ci-desacua dana le cas du



mercspto-2 benzothiszole [1] [2] [3].

$0,Cl, NH,R
— QDo —
Q- QLyee

| KMnQ, . @—so,n NH,R

Schéma 1

]

Les deux méthodes sont fréquemment utilisées en chimie hétéro-
cycligque. Psr exemple les dérivés S-alkylés de la mercapto-2
pyridine, sont oxydés en esters sulfoniques dont la substitu-
tion par des amines est sisée [4). La mercapto-6 purine et la
méthylthio-6 purine sont transformées en halogéno-6 purines
correspeondantes [5] (6], gqul sont ensuite snbstitudes psr des
amines [7] [8]. L'amélioration dun pouvoir nuclécfuge du groupe
thiol s'effectue 8gzlement couramment psr slkylation. La fonc-
tion slkylthio sinsl obtenue subit sans difficulté& la substitu-
tion par des amines. Quelques exemples de cette maniére de pro-
céder sont c¢citéds sux paragraphes 2.1.2 et 2.1.4.

Lorsque le substrst de départ est un amino-2 benzszole, 1’in-
troduction des groupes R et R' sur l'stome d'azote exocycligue
na peut pss s'opérer de manlére directe, par slkylstion par

exemple, parce gu'une talle réaction a lieu, soit exclusivement



en position 3 (cas de 1'ABT [9) [10] (11]), acit d'une maniére
non spéclfique aboutimsant & la formation de produita di- et
tri-N-alkylée (cas de 1'ABI [91 (10]).

Pour éviter ces difficultéa, on tranaforme, par acylation, la
fonction amino-2 en amide. Le groupe carbonyle aat enauite
réduit en groupe méthyléne comme le montre l'exemple ci-apréa

pour le cas de l'amino-2 benzimidazole [14].

0

0
Ory-w. =fo. oryals
H H
LiAIHE m_“_(:“z_
H

De méme, le Me-ABT &'obtient par tranaformatlon de 1'ABT en

Schéma 2

N-(benzothiazolyl}-2 formamide au moyen d'anhydride acéto-
formique, suivie d'uné réduction (LiAlH,) de la fonction for-
myle en groupe méthyléne [35] [36].

Cette maniére de pratigquer eet courante en chimie hétérocycli-
gue. On en citera un exemple dana la série des purines., Les
dérivée de l'adénine, alkylég en position 6, sont obtenus avec

de bona rendements aelon le achéma ci-apréa [15] [16].



NH, HN-COR HN-CH,R

2 R-COC LIAH, N7
L: | ——— — . |
‘R = Ph-CH,~- ; N®-benzyladenina (91 %) [15)

L]
R = me { N -furfuryladenine (70 %) [16]
Schéma 3

Ces exemples démontrent qu'une gubstitution en une seule étape,
des fonctions -SH-2 et -NH,-2, par des amines, présente une
amélioration eynthétique appréciable pour 1'obtention des déri-

vés de structure 1.

1,2 Tautomérie dang les SH-2 et NH,-2 beozazolag

Les mercapto-2 et amino-2 benzszolas axistent sous deux formes
tautoméres, respectivement thiol-thione et amino-imino. La pré-
dominance de 1'une dea deux formes dépend du milien ocu de
1'état dans lequal se trouve le composé comme le montrent les

nombreux travaux résumés ci-apréas.

Cas du MBT
Le MBT présente d 1'état sclide une structure bimoléculsire
aymétrique régultant de sa forme thiazoline liée par dea pents

hydrogénes [20]. Une étude par rsyons X a démontré la prédomi-



nance de la forme thione [22]. En sclution dana 1l'eau at en
milien apolaire [23], la comparaiaon des spectrea UV des iso-
méres méthylthio-2 benzothiazole et m@éthyl-3 benzothiazoline
thione-2 [21] a également démontré la prédominance de la forme
thione, ce gul eat également vral en milien acide [159].
Cependant, la forme mercapto est favoriaée en aolution

alcaline [24] (63].

H
Orbs = O
S )
milieu alcalin milien neutre ocu aclde

forme mercapto forme thione
Figure 2

Cas du MBO

Des étudea aspectroscopiguea ont démontré la prédominance de la
forme thione du MBO & l'état amolide ainal que dana le CCl,
[17), résultat confirmé par dee meamurea aux rayons X [18].

Les congtantes de diaaociation en miliev aqueux et dana le

dioxanna [19) indiquent anaal une prédominance de la forme

thicne.

Figure 3



Cas du MBI
Le MBI prédomine sous sa forme thiona [25] (epectroscopie UV),
msis des suteurs ruseee ont démontré que dans 1'eau, la forme

-SH n'étsit pas négllgesble [26].

Oy = O
H H

Figure 4

Cas de 1'ABT

Les spectres UV et IR des isoméres N-méthylés de 1'ABT
indiquent gue la forme smino prédomine 3 l'état solide et dans
différents aolvants polaires ou apolaires [29). Les mesures des

constantee de dissociation confirment ce résultat (30].

H
YNH, = mNH
m 2 S
forme amino forme imino

Figure 5

Cag de 1'ABO
L'ABO exiete en solution agueuse diluée sous &3 forme smino,

tsndis que ls forme imino prédomine 3 1'étst solide [27] [28].

o = O

Figure 6



Cas de 1'ABI
L'ABI existe, & 1'étst cristallin ainsi qu'en eolution dsns le

MeOH et le dioxanne, sous sa forme amino prédominante [31]

H
©ZI>—NH2 = m:NH
H

H

{32).

Figure 7

Dans ce mémaolre, pour des rsisons de commodité de rédaction et
de lecture, ainsi que pour nous conforﬁet & 1'ussge fréquent
de 1la littérature, nous désignerons les benzazoles comportant
1z fonction thiol en position 2, par les termes de mercspto-2
benzothiazole, - benzoxazole et - benzimidazole, quelle que
solt 1a forme tautomére prédominante.

Pour les mémes rasisons, les composés correspondants comportant
1a fonction amine en position 2, seront dénommés amina-2 benzo-
thiazole, - benzoxazale et - benzimidszole.

De plus, comme le but principal de ce travail est 1'étude de 1
valeur synthétique des mercapto-2 et amino-2 benzazoles, nous
ne nous préoccuperons que dans des cas particuliers de ls forme

tautomére prédominante dsns nos conditions expérimentales.

10



1.3 . Ralsoos du cholx du aujet

Noua nous sommet proposés d'examiner la substitution des grou-
pes SH-2 et NH,-2 dans la sérle des benzazoles par des amines
pour les raisons sulvantes.

Dans aa thére de doctorat, Claude [33] a &tudié la fragmen-
tatlon par impact électronlgque de dérivés de 1'ABT, dont la
plupart d'entre eux avalent &té préparés par subatitutlon des
fonctlona mercapto-2 et amino-2 du benzothiazole par des amines
[34) (35] [36]. Il étalt donc lntéressant d'examlner 1l'exten-
slon da telles réactlons aux autres benzazoles, parce gu'a
notra connaiesance aucune étude systématlque n'svait encore été
entreprise dans ¢e domsine,

En 1946, Ubaldini et Fiorenza [27] ont préparé 1'ABT et le
Me-ABT en trsltsnt le MBT par une solutlon aqueuse de NH, et
respectivement de méthylamine, en présance de S0, ou de sulfite
@'ammonium. Pour expliquer la résctlon, ces auteurs ont propo-
sé& deux mécanismes dans lesquels ils font intervenir les deux
derniers réactifs comme catslyseurs sur la base de peu de
preuves oxpérimentsles. L'&lucidation de 1l'effet du 50, et du
(NH,),50; noua psraissalt primordisle avant d'examlner ls
ganaralisatlon de cette réaction aux deux autres dérivés mer-
capto~-2 benzazoles.

Taylor, spéciallate de renommée internationale en chimie hété-
rocyclique, dans un cours audlo [38] commerclallsé par
1'Americ¢sn Chemlczsl Society, rend sttentif 1'suditeur gue pen

da travaux aont connus concarnant la substitution du groupe -NHH,

11t



par des amines {exchange amingticn)} dens le domaine des hété-
rocycles. Une psrtie de notre sujet concerne donc un chsmp
d'investigation peu exploré. Son #tuds peut déboucher, suivant
les résultats, sur une applicetion générale de 1'"exchsnge ami-
nation" & des composée hétérocycligues sutres que les benzazo-
les,

De plus, des dérivés mercspto-2 ou amino-2 benzazoligues
peuvent &tre le siége de cyclisstions intramoléculaires sbou-
tissant & trols cycles snnelés comme le montre le schéms ci-
dessous pour le cas particulier duv dihydro-2,3 imidazo[1,2-a]-
penzimidazole. Ce type de réactlon n's pas encore &té décrit

dsns la série des benzazoles.

QR — e

k/NHz

Y = -NH;, -SH
Schéms 4

En outre, il est trés avantageux dqu point de wvue industriel,
de résliser des synthéses comportant un minimum d'étspes.

Les prix de revient en sont ainsl considérablement abailssés
[36]. Ls substitution directe des groupes -SH st -NH, de nos
composés benzazoliques réalise cet objectif. Dsns le cas oi
elle se révéls &tre généralisstle & d'autrss compos@s hatéro-

cycliques analogues, elle devient applicable & une palstte de

12



substrate de départ dont l'accés est zied et peu coliteux, ce
qui repréeante un avantage commercial indéniable. En effet, des
moléculea simples et de prix avantageux telles gue la thiourée,
le sulfure de carbone, le thiophosgéne, les isothiocyanates,
laa halogénures du cyanégéne, la guanidine, 1'ascide cyanhydri-
que, ou les nitriles orgasnigues sont & la base de tels subs-
trats. '

Il faut égaiement relever gue lia substitution du groupe mer-
capto par un halogéne comme meilleur groupe partant, utilise
dea agente corrosifs tela gue lie 50,C1, (1] (36), nécessitant
1'empioi d'installations industriellee particuliéres dont le
coilit se répercute sur le prix de revient du produit final [36].
Enfin, les dérivés amino-2 benzazoles, trouvent un vaete champ
d'utilisations en chimie pharmaceutigue, en agrochimie et dans
la fabrication des colorante. Ces diverses applications sont

réesumées desns le prochaln paragraphe.

1.3.1 Intérét des dérivés amino-2 benzazoles

Les slkylamino-2 benzoéhiazoles et leurs dérivés méthyléea en
position 6 eont des antituberculeux [39] [40] [4%1].

Certains amino-2 benzothiszoles possédent des propriétés anti-
malariz [42) [43), ou sont utiliada comme agenta de protection
des plantes [44).

Les alkoxycarbonylamino-6 benzothiazolea, amino substitu&s en

poaition 2, présentent dea propriétés hypertensives [45).

13



Les amino-2 benzothiazoles tronvent un emploi dans la synthése

de colorants azolques de disperaion [46].

L'amino-2 benzoxazole substitné en position 5 ou 6 par un atome
de chlore ou de fluor est un relaxant musculaire [47], le
thiazolylamino-2 benzoxazole, un antitoberculeux {48].
L'amino-2 benzoxazole a une action paralysante [49] et un effet
d'inhibition de 1ls croissance des bactéries [S0].

Les dérivée alkyl-, alkényl- et cycloalkylamino-2 benzoxazoles
servent d'herbicides dans les riziéres [51],

Les alkylamino-2 benzoxazolee sont utilisés dans les composi-

tione antisolaires comme absorbant des rayona UV [52].

Il n'est pas possible d'énumérer toutes les propriétéa et ap-
plications des dérivés de 1'amino-2 beunzimidazole en quelques
lignee. En effet, cette famille de composda posséde un trés
large spectre d'activité biologigue [53].

On lui connait des propriétés antipsrasitaires, snticancéreu-
sea et pharmacologigques qui eont décrites dans une revue [54].
Il est probable que ces dérivés soient trés efficaces contre
différents parssites et déaordres physiologiguea [54].

Par ailleurs, signalona que les amino-2 benzimidszoles, compor-
tant une fonction dérivée d'un acide carboxyligue en poeition
1, msnifestent des propriétés bactéricides et fongicidee [55);
que les (alkyl-4 pipérazino)-2 benzimidazoles présentent

des propriétés anti-inflammatoires [56]), et que les dérivés

anilino-2 benzimidazoles ont des propriétée analgésigquea [57].
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Récemment, des propriétés antlhistaminiques ont &té trouvées
pour les composfe du type pipéridino-2 alkyl-1, ou aryl-1, ben-
zimidszole {58].

L'amino-2 benzoyl-5 benzimidazole est un précurseur du virlcide

"Euviroxlme" et de 1'snthelmlntique "Mebendazole" [59].
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2 SUBSTITUTION DE IA FONCTION -SH PAR -NRR'

2.1 Travaux décrite dana la littérature

Lfutilité synthétique de la substitution du groupe -SH par des
emines, a fait l'chjet de travaux approfondie dana le cas du
MBT, de recherchee moins systématiquee dana le cas du MBO et

d’aucune publication dans le cas du MBI.

2.1.1 Caa du mercapto-2 benzothiazole

Schéma général de la réaction:

@:g\)—su _HNRR ©::\)—NRR'.H25

Schéma 5

Comme 11 a &té mentionné aous 1.2, Ubaldini et Fiorenza [37],
ont &té lee premiera & transformer le MBT en dérivéa aikylami-
no-2 benzothiazoles.

Ces chercheurs ont traveillé par analogie avec la réaction de
Bucherer, qui permet de tranaformer un a ou un B-naphtol en a
ou B-naphtylamine su moyen d'une amine en aclution agueuse con-
tenant du SO, ou un sel de l'acide auifureux, & daa températu-
ree compriges entre 100 et 230 %c. Un bref apergu da la réac-
tion de Bucherer figure au paragraphe 2.3.

Ces auteura italiens ont obtenu des rendemente faiblea ou
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satisfajeante en ABT ou en dérivés alkyl-ABT (voir tableau ci-

desaous), en trsitant ie MBT dans l'eau par de 1'ammoniac ou

une amine primaire sliphatique dane un autoclave & 150C °C en

présence de S0,0u de (NH,),50, durant 4 heures.

Sous les mémes conditions de réaction, lea amines secondaires

(pipéridine et diéthylamine) ne réaglseent pas.

Tableau 1. Résultata obtenus par Ubaldini et Fiorenza {37]

Réactifs Conditions

Molea de réaction

Rendement en

ABT ou alkyl-ABT

MBT / (NH,);50, / NH,

1,0 1,9 3,3 4 h, 150 % 69 %
MBT / S0, / Me-NH,
0,03 0,07 0,16 4 h. 150 % 54 %
MBT / 50, / Et-RH,
6,02 0,04 0,11 4 h. 150 % 22 %

En 1972, la société Bayer s revendiqué dans un brevet (606] des

rendements de 30 § 40 % supérieurs & ceux de Ubaldini et

Fiorenza pour la préparation du Me-ABT. L'amélioration du

rendement est due, eoit & une durée de réaction plus longue,
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-

soit & 1'utilisstion comme substrat de départ du sel de sodium

du MBT (NaMBT), comme le montrent les résultats du tableau 2.

Tableau 2, Résultats du brevet Bayer [60)

Résctifs Conditions Rendement en

Moles de réaction Me~ABT
MBT / 50, / Me-NH, 4 h, 160 °C 61 &
0,5 1,0 2,0 24 h. 160 °c 9 ¢
NaMBT / SO, / Me-NH, 3,5 h. 160 % 95-98 %
0,5 1,0 2,0

A partir du NaMBT et d'amines secondaires, les chimistes de

Bayer ont obtenu les alkyl-ABT correspondants avec des rende-

mente généralement faibles [60] (tsbleau 3).
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Tsbleau 3. Résultsts du brevet Bayer [60] & partir du NaMBT

et d'amines secondsires

e @ 502 IH20 @_ /R
Y-S Na HNRR' —————w Y—N
©::>— * 160 °C/3h, §" \R'

Amine de Rendement en ABRT

substitution HNRR' N-substitué en position 2
Diméthylamine 61 %
Diéthylamine 4%
Pyrrolidine 29 %
Pipéridine 22 %
stapéthylenimine 12 %
Morpholine 47 3
N-méthyl- | 19 &
pipérazine

En 1978, un brevet suisse de la soclété Lonzs [61] a démontré
qu'il n'sst pas nécesssire d'opérer avec ie sel de sodium du
MBT afin d'obtenir dss rendements presque guantitatifs en
méthyl-ABT ou en n-butyl-ABT pour un temps de résction ds 3 3 4

haures (tablsau 4).
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Tableau 4. Résultats du brevet Lonza [61] pour le Ma-ABT et

le n-Bu-ABT
Réactifs Caonditlons Rendement en
Moles de réaction Alkyl-ABT

MBT / Na,5,0, / Me-NH,
0,17 0,33 0,70 4 h. 160 °c 98,2 %

MBT / K,5,0, [/ n-Bu-NH,
0,17 0,33 0,70 4 h, 160 % 93,0 %

Ce brevet revendigue en outre 1'utiliaation de Na,50,,

NayS,0,- Hy0, Na,5,0,5 H,0, Na,8,0,, K;5,0,-2/3 H,0 en plus du
50, et des szels biaulfitiques.

Les auteurs du brevet nous ont communiqué (36], que tous las
compoaés revendiqués par Bayer ont &té préparés avec des rende-
mente analogues ou supérieurs de 5 8 10 % d ceux de la aociété
allemande en appliquant la méthode décrite asous [61].

De plua, l’emploi d'amines secondaires tellea gque la diméthy-
lamine et la pipéridine, ont donné dea rendementa reaspectifa de
87 et 50 % [36]. Par contre, lee aryl-ABT ne peuvent pas étre
obtenua 3 1'état pur par leur méthode. La réaction de l'aniline
et du MBT dans lee conditions du tableau 4 aboutit & ia forma-

tion d'une dizaine ou plus de composéas dont l'un d'entre eux
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ent le dérivé déairé {analysé par chromatographie en phase
gazeuae) [36].

Un brevat japonais de 1974 [62], prépare le méthylamino-2
méthyl-5 benzcthiazole & partir do mercapto-2 méthyl-5 benzo-
thiszole et de méthylamine, par chanffage de ces deux réactifs
dsns un rapport respectif de 1 & 4, & 140 - 150 %, dans du
toinéne, un acivant non polaire. Cette méthode, applignée par
ies chercheurs de Lonza 3 la prépsretion du méthylamino-2 ben-

zothiszola & partir du MBT, a fourni un rendement de 88 % [36].

2.1.2 Caa du mercapto-2 benzoxazole

Schéma général de la réaction:

m—SH _HNRR ©:§—NRR' . HS

Schéms &

Le premier exemple d'une telle réaction date de 1934 [64].

Le MBO réagit avec la méthylamine dans un tnbe scelld & 100 °C
dorant 8 heures pour fournir le méthyl-ABO (rendement non
indiqué dans la référence citée). Pendant plus de 30 sna,

ce type de réaction n'a fait 1'objet d'aucune publication.

En 1968, Davidkov et Simov [65] ont obtenu le diméthylamino-2,
ie morpholino-2 et 1é pipéridino-2 benzoxazole dans des
rendements respectifs de 75 %, 60 % et 68 %, par chauffage

-

4 100 °C qu MBO dans un excés de diméthylamine ou de morpholine
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ou de pipéridine sana solvant. La réactlon svec la morphollne

a été reprise par Ogura [66] qui a obtenu 66 § de morpholino-2
benzoxazole (1970) par chauffage & reflux du MBO dang un excéa
de morpholine.

Par réaction, & 65 °C, d'une solutlon aqueuse de butylamlne et
de MBO ou de ses dérlvés subgtitués sur le noyau benzénique,
Simov et Davldkov ont montré nltérieurement [67], une ouverture
dun cycle oxazole azboutissant, presque quantitativement dans
certaina ¢ss, & la formstion de N-{o-hydroxyphényl) N'-butyl-

thicurées selon le schéma suivsnt:

H H
CHZ=(CH,)3NH, N—C —N- (CH,13-CHy
N SH -
@:;* H,0 / 65°C OH

R R

Schéms 7

Cea aunteurs ont &galement démontré qu'sprés gquelgues minutea
entre 60 et 100 °C, 1'ouverture du ¢cycle oxazole par des aminas
primaires aliphatiques comportant 1 & 6 atomes de carbone, peut

avoir lieu avec des rendements supérieura & 50 & (68].

Les travaux de Simov et Davidkov démontrent psr conséquent que
la substltution du groupe thiecl par des amines, eat molns apé-
cifique dans le cas du MBD que dans le cas du MBT. En effet,
aucun exemple d'ouverture du cycle thiazole du MBT par des
amines en solutlon adueuse n's été constaté dans les travaux
discutés dana le parsgraphe 2,1.1.

Ainsi, la méthode la plus "siire" de préparstlon dea dérlivéa
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H-2-substitués de 1'ABO 3 psrtir du MBO, consiste & améliorer
ls pouvoir nuclfofuge du -SH en le méthylant et en procédant

ensuite 3 la substitution [71] selon le schéma cl-sprés:
CH,1/K.CO HNRR' )
/@::‘)—Sm Ty N §-CH, — Oﬂ NRR
O §
Y Y Y
Y =H, Cl 2
Schéma 8

D'aprés cette méthode [71]1, les dérivés de structure 2 (Y = H)

ont été préparés avec les rendements indignés dans la tableau 5.

Tsblesn S

R R' Rendement

H n-Butyle 89 %

H Benzyle 85 %

H HO-(CH,), - 81 %

H Et,N{(CH,), - 85 %

H Phényle 85 &

-CH,CH ,~0~CH,CH, - 90 %
Méthyle Benzyle 69 %
Benzyls Benzyle 51 &
Phényle Benzyle 14 &

23



Il faut relever que cette technigue de substitution n'a pas &té

appligquée au MBT et au MBI.

2.1.3 Cas_du mercapto-2 benzimidazols

A notre connaissance, aucune substitution du groupe mercapto du

MBI paer dee amines n'eat {écrite dens le littérature.

2.1.4 Autrss syatémes hétérocycliques

La traneformation en une aseule étape d'uns fonction thiol en
groupe amino par l'intermédiaire d'une amine est peu connue
dans les aéries Sétérocycliques autres que celle des benzazo-
les. Nous n'en connalssone gu'un axemple dane la aérie des
ptéridines. )

La mercapto-2 amino-4 diméthyl-6,7 ptéridine a &té tranaformée
par Taylor {72] (73] en big-diméthylamino-2,4 diméthyl-6,7
ptéridine par un axcéas de diméthylamine dans 1'&thanol acus das
conditiona relativement mévérea (tube de varre acelld, 12 h. &

180 °C, puia 4 h. & 220 °C) selon le achéme suivant:

I Ny-SH CH3lNH RI e N(CHz),
EtOH R £

180-220°C N(CH,),

R = CH,

Schéma 9
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I1 faut noter que cette réaction subatitue & la foia la fonc-
tion thiol-2 et 1z fonction amino-4 par le groupe N,N-diméthy-
lamino. Cat exemple illuatre donc &galement une réaction

4d'"exchange amination".

D'una maniére générale, 1a chimie hétérocyclique préfére amé-
liorer la pouvoir nucléofuge du groupe -SH par oxydation (voir
paragrapha 1.1) ou par alkylation (voir fin du paragraphe
2.1.2) avant de procéder & une attaque nucléophile. Cette mé-
thode se retrouve dane la plupart des exemplea décrits dana

la littérature concernant la transformation du groupe -SH en
~NRR',

Parmi ceux-ci, il convient de relever lz préparation de la

(diméthyi-2,4 anilino)-2 thiazoline [74] selon le achéma 10.

Hy y
(oh BB (Y s — O, SO
S S 3

CH,
Schéma 10
Noua citeronas également la tranaformation de la mercapto-6
purine an N°—aiky1adéninea qul a fait 1l'objet de nombreux tra-
vaux parce qu'on attribuait, & tort, 3 certain de cee derivés
(benzyle et furfuryle), la propriété de réguiation de croia-
sance dea plantes [36]. Lea rendementa les concernant figurent

dana le tableau ci-deaaous.
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Tableau 6

SH S -CHy NRR’
N~ l N\ CH3"X 'l N RR NH “ 2
AN N LN
H H H

X = halogéne ou -0S0,0CH,

R R' Rendement: Référeunce
Me H 72-74 % [74] [75] [76]
Me Me 45-79 % [77]1 [718]
PhCH H 44-96 % {74} [751 [79)
[80] [81]
g_ﬁk H 62-93 % [79]) [80] [81])
07 CHy
[82]) [83) ([84]

2.2 Option de recherche déduite des données bibliographigques
du parsqraphe 2,1

D'aprée les résultats exposés su baragraphe 2.1, 11 nous s paru
judicieux d'examiner la résction de Ubaldini et Filorenzs [37],
développée par Bayer [60] et Louza [61], afin de mettre en évi-
dence 1'influence de 1'anhydride sulfureux et de ses dérivéa

sur le déroulement de ls réaction. $i ces composés minéraux
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exercent un effet catalytique, noue sommee en présence d'una
réaction qui a de fortee chancee d'étre applicable & d'autres
_eyetdmee hétérocycliques et de présenter un caractére général,
En effet, le role d'un catslyseur eet généraiement d’augmenter
la vitesse des réactione [148]. Les substitutione des fonctione
thioie en chimie hétérocyclique spersient ainei facilitées.

Nous recherchone cette généralitd, parce que les eubstitutionea
de ia fonction mercapto trsitées du paragraphe 2.1.1 au para-
graphe 2.1.4, sont tributaires de multiplee facteurz (polarité
du solvant, température, pouvoir nucléophile de 1'amine, amé-
lioration du groupe partant [36]), qul rendent difficile une
généralieation de cee cas particuliers.

De plus, 12 réaction de Ubaldini et Fiorenza eet intéressesnte
du point de vue de la eécurité induetrielle: eon eolvant, 1l'eaun

n'eet pas infiammsble et n'est pas toxique.

2.3 R5le dn 80, at de ses dérivés sur iz substitution du

groupe -SH par -NRR'

2.3.1 Mécani isageables la trangformation du MBT
en dérivés N-2 subetitués ds 1'ABRT

Dans lsur srticle, Ubaldini et Fiorenzs [37] propoeent, par
analogie & la réaction de Bucherer, deux volee réactionnelles
impliquant une catalyee due an (NH,),80;, 1'une formant un

disuifure comme intermédisirs (voie A), et 1'sutre un compo-
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8é d'addition sulfitique sur la forme thione du MBT (voie B)

selon le achéma suivant:

lNH 1,50 NH
voie A )

INH15S0,. NH, ¥
§ —— m — NH
S voie B S" YS04NH, S
3'.
H—NH
Qeay

Cea auteura optent pour ls voie B en basant leur srgumentation

Schéms 11

sur le fait que les amines secondsirea, tellea que la pipéridi-
ne et la diéthylsmine, ne réaglasent pae ‘sous leurs conditiona
parce qu'elles ne peuvent pas engendrer ls structure imino 3.
Pour 1'époqua, I1'hypothéae B est tout & fait rsisonnsbla.

En effet, elle est en accord avec le mécanisme admie pour la
réaction de Bucharer gui conaiste 3 tranaformer an sclution
agueugse un nsphtol en naphtylamina en préeence d'ions bisul-
fitiquea [85). Ce mécasniame fait intervenir un composé bisul-
fitique d'addition sur la forme cétonigque dn naphtol on gur la

forme imino de la naphtylamine eelon le achéma:
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OH 0 HQ SO0sNa

H0 | {NH;
NHz H HzN 503N0
J0—00==0C

Schéma 12

Cette maniére d'expliquer le réaction de Bucherer eet com-
patible evec lee résultete de ia cinétique {86] qui démontrent
d'une part 1'effet catalytique dee ione bisulfitiques, d'autre
part le néceseité d'un rapport etoechiométrique entre ie bieui-
fite et le dérivé nephtalénique.

En isolent le compoeé bigulfitique d'addition, Rieche et
Seeboth [87] [88] ont prouvé, en 1960, que 1'intermédiaire est

en réelitéd un équilibre tautomére entre lee deux formee:

OH 0

. =
H @~ H
SO3Na SO4No
Schéme 13

Ile propoeent un mécanieme impliquent dans la premiére &tape,

le protonstion de la poeition 4 de 1'a-naphtol suivie de 1'ad-
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dition du bisulfite en position 3 gselon le achéma suivant:

OH

oR OH
9y q9e

B — I B ——
HH HH

OH
©
9@ NSO
503~O SOaNO

Schéma 14

Par analogile, ils préconisent un mécanisme semblable pour la
transformation de la naphtylamine en naphtel.

Un autre mécanisme possible pour la tranaformation du MBT en
dérivés de 1'ABT est d'enviasager une protonation de l'azote du
MBT qui accélérerait l'attague dea aminea sur aa forme thione

libre ou protonée gelon le achéma suivant:



H H
H® Y N
O 2 O = O
u® *-* /\n-mz

—il
S

Schéms 15

En effet, 1z plopert dees dérivés de l'acide snlfureux du
brevet Lonze [61], sont des donneurs de protons, aoit tels
quels, eoit par réection avec l'eau [36] [89].

Deux d'entre eux, le NgHSO; et le N2,5,0, eont d'silleurs
cités comme cstelyseurse acides de sgubstitution de le fonction
amino de 1’ABT psr ls méthylsmine dsns un brevet de ls méme

firme (901,

2,3,2 Travaux pour &lucider le rdle des dérivés de
1'scide sulfureux

2.3.2.,1 Vitesse de réaction

Lee résnltete des brevets Bsyer [60] et Lonzs [61] eont en
feveur d'une cstslyee de le réaction par des ions du type bi-
sulfitique, comme le préconissit Ubaldini et Fiorenzs [37],
car, en leur sbaence, le rendement de la résction diminne de
moitié. En effet, une communicetion privée [36)] nous e indigné

que le rendement de ls réaction entre 1z CH,NH, et le MBT, en
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absence de ions dérivés du 50,, n'est que de 1'ordre de 40 &

45 &, Ce résultat démontre & priori un effet catalytique du SO,
et de ges dérivés. Cet effat, e'il a lieu, doit ae manifester
dane la cinétique de la réaction. C'est ls raison pour laquel-
le, nous avons meauré les vitesses de rdaction entre la mé-
thylamine et le MBT en présence et en absence d'ions bidulfi-
tigues sous les conditions axpérimentales de la référencs [61],
maie en utilieant un plue fort excéds de ﬁéthyiamine {rapport
MBT/Me-NH, = 1/15). La concentration [CN,NH,) ne variant prati-
quement pae au cours de ls résction, nous nous trouvone dane la
css d'une réaction du pssudo premiar-ordre {91) comme le montre
ie graphique de 1s figure 8, Dane ce css, la viteasse cbservée

a'exprime par la relation:
v = -d[MBT}/dt = ki, "[MBT}

et le temps de demi-vie observé par 1'équation:

t,, = (in 2)/k

abs

1/2

Nous avons effectué lea essais en sutoclave en présence (1/3 de
15 guantité stoechiométrique) et en sbsence de bisulfite de so-
dium & 160 °C dans 1'esu, en variant le temps da réaction. Pour
ce fsire, nous svons arrété catte derniére, au moment voulu, en
refroidissant rspidement 1'sutoclave dana da la glace. Le taux
da transformstion du MBT 5 &td ditermind an megurant le renda-

ment en Me-ABT (voir paragraphe 9.2.1, partie expérimentale).
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Les constantes ds viteases observées (k

obs ) ONt ensuite &td

déduites pour les deux résctions par ls méthode grsphique

habituelle {149] qui est reportée ci-dessous:

Flgure 8. Graphlgue de ls substitution nucléophile du groupe

-5H du MBT par la méthylamine, (e) en présence et

(¢) en absence de bisulfite de sodium

In [MBT-MBT, )

P

% -1
kObS = 6,65-10 -3

tip= 174 min

kobs= 1,80 107 g
t,!z: 6.4 min
Y- . — t(h]
1 2

Les résultats indiqués sur ce graphique démontrent que le

bisulsulfite n'exsrce sucun effat catalytique comme le préco-

nisaient Ubaldini et Fiorenza. Au contrsire, sa présence ralen-

tit 1ls réaction psr un fscteur de l'ordre de 3.
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Nous interprétons ce ralentigaement en admettant que la réac-
tion inverse (Me-ABT + H,5 ——= MBT + Me-NH,) eat cata-
lysée par le caractére acide du NaHS0,. En effet, comme noua
1'avons mentionné 3 la fin du paragraphe 2.3.1, le biaulfite de
acdium et le dithionite de sodium aont, comme le Toe-OH, dea
catalyseurs de la subatitution dn groupe -NH, de i'ABT par lea
amines [90]. En outre, un brevet de la société Lonza [150)
démontre que 1'ABT eat tranaformé quantitativement en MBT par
un excéa @'H,S en milieu aqueux en présence d'un acide fort
(Toe-OH ou HCOOH). Ces deux argumenta indiqueraient que aocua
les conditions utilisées par Ubaldini et Fiorenza ([37], Bayer
[60] et Lonza [61), une réaction d'équilibre a'établit dana

1'autoclave selon le achéma:

CHq~NH N

st
Schéma 16

Néanmoins, avant de considérer cette posaibilité, nous avona
pourauivi nos travaux, d'une part pour apporter des preuvea
chimiquea gque les hypothéees de Ubaldini et Fiorenza aont aana
valeur, d'antre part pour vérifier notre propoaition concernant

un mécanisme impliquant une protonation du MBT.

34



2.3.2.2 Compgsé d'addition

Le mécanisme salon 1la voie B d'Ubaldini et Fiorenza (schéms 11,
p. 28) fsit intervenir un composé intermédisire sulfitique

d’addition. Sous les conditions de Rieche et Saeboth [88], nous
n'avons pas pu isoler de composé bisulfitique du MBT (structure
4) ce qui est une preuve supplémentsire de la grstuité de cette

hypothésa.

@&5’* o
S SoaH S "SO3N0

Figure 9 4 5

Le mécanieme selon la voie A d'Ubaldini et Fiorenza (p. 27) est
improbable parce que Foye et coll. [92], n'ont pss pu isoler
comme ils 1'avaient voulu, l'intermédiaire da structure 5, lors
de la réaction du chloro-2 beunzothiazole svec le thiosulfata de
sodium en milien slcoolique aquaux. Cette résction aboutit su

MBT selon la pchéma ci-dessous, ce qui @ &té vérifié par nous-

@:’§—q _Naz5203 m—SH
EtOH -H20

n
mames.

Schéma 17

Les fsits expérimentaux développés ci-dassous sont &galement

an défaveur das mécsnismes proposés par Ubaldini et Fiorenza:
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La résction de Bucherer nécesaite une gquantité stoechiométrique
des dérivés du SO, par rapport au dériva nsphtslénique, slors
gue dane le css du MBT, les suteurs des référancaa [37) at
[61), travsillent svec un défsut des sels mentionnés (cf.
tableaux 1 et 4).

En outre, le brevet Lonzs utilise svec succés des sels qui

ne sont pss réputés pour donner des composde d'additions

sur les groupes carbonyles (Ns,S,0,, Ns,S,0,5 H,0, N5,50,,
Ns,8,0,-H,0). De plus, les chimiates de Lonzs [61] et Bsyer
[60) ont démontré, contrairement & Ubaldini et Fiorenzs [37),
gque 12 réaction avait égslement lien loraqu'une amine
secondaire était l'sgent de substitution, c¢e qui infirme les
arguments des chercheurs italiene en faveur de 1s voie B du

schéma 11,

2.3.2.3 Forme protonée du MBT

Quelques essals nous ont montré gque lea scides n'avsient

aucun effet sur le rendement de la réaction. En effet, en
faisant réagir le MBT at la méthylamine en présance de Toa-OH
ou de H,NRCl, nouna svons cbtenu les mémas rendements (40 -

45 %) qu'en leur absence [36].

De plus, en présence da awifita da sodium (Na,SOzl, sal nen
donneur de protona [36) [89]), la résction donne des rendementa
du méme ordre de grandeur que ceux qui ont été obtenus svec le
S0, ou le NsHSO,, sela 3 caractére acida [36) (891,

Enfin, ls forme benzothiszoline thione-2 du MBT provensnt d'une
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protonation dans les conditions des référencee [37] [60] [61],
est pau probable parce que l'excés d'amine rend le milieu
fortement alcalin (pH > 10 [36]). Dans ce dernier, c'est la

1a forme thiol qui prédomine comme nous !'avone mentionné dans
1'introduction de ce mémoire {paragraphe 1.2). Un de nos essale
appule fortement cette proposition. La réactivité, par rapport
a4 1a méthylamine, de la fonction thione de la méthyl-3 benzo-
thiazoline thione-2, est suppérieure 3 celle du groupe mercapto

du MBT (paragraphe 2.3.2.5}.

2.3.2.4 Proposition sur la base des répultats précédents

Comme nous 1'avons mentionné & la fin de notre @tude cinétique
(paragraphs 2.3.2.1), la réaction en autoclave peut étre gou-
vernée par un équilibre, ce qui ressort également du graphigue
des rendemente {r) en fonction du temps de réaction {(figure

10).
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Figure 10. Rendements de la réaction MBT + Me-NH, ——e Me-ABT
(o) en prémence de bisulfite de sodium et sans

bisulfite de sodium (o), en fonction du tempa.

Nous schématisons cet &quilibre de la fagon suivante:

@::\>—SH + MeNH, = NHMe + H,5

1<)
excés °H IlMeNHz

®
MeNH, sH®

Schéma 18
Nous faisons intervenir les iona SH® et non 1'H,S pour la réec-
tion de droite & gauche parce qu'en solution agueuse alcaline

(pH » 10}, l'acide sulfhydrique est totalement transformé en
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sel [151) st les ions qui en résultent sont psrmle les plus
puissants nucléophiles connve [93).

Hous avons vérifié en laborstoire que cet equilibre avait bien
lieu. Nous résumons ci-aprés les résultats qui noue permettent

de tirer cette conclusion,

Déplacement de 1'équilibrs de gsuche & droite.

Afin de montrer le déplacement d'équilibre de gauche & droite
en sbsence de H,5, nous avons fait réagir le MBT avec la
méthylamine squense dans les condltions du brevet Lonza [61)

en absence de bigulfite da sodium. Nous avone enauite évaporé
1'hydrogéne sulfuré et 1s méthylamine puis sjouté@ une nouvelle
portion ds CH,NH, su mélange réactionnel et poursuivi la résc-
tlon selon le méme mode opératoire [61].

Cette fagon de procéder nous a montré que le rendement en
Me-ABT sugmentait de 49 ® (sans évaporation) & 67 st 79 % pour
reapectivement 1 et 3 @liminations des deux réactifs volatila.
En supprimant 1'H,S formé, non pa¢ par étapes successives,

maia en cours de rdsction en utilisant un eolvant et une amine
da point d'ébullion élevé (glycol / benzylemine, chsuffage dane
un ballon & 160 °C}, le rendement en benzyl-ABT s'éléve & 93 #
et la quantité d'H,5 piégée acus forms de CuS eat du méme pour-
centage. Cstts réaction effectués en autoclave (non éliminstion
d'H,8) na fournit qu'un rendemsnt ds 63 % ., Par contre, en
milisu agueux st en préasesnce da bisulfite de aodium également
en autoclave, il 5'é&léva & nouvesu 3 93 %, Dans ce cae ls

présencs ds N,5 dans le milien réactionnel on fin de réaction

39



n'a pas pu étre mise en évidence a2u moyen d'un ael cuivrique.
Des easals de déplacement de 1'équilibre de gauche & droite

par consommation de 1'H,S in eitu au moyen de zels métalliques
tels que CuCl,, BgCl,, SnCl,, K;Fe(CN),, ont ét& négatifs parce
que cee métaux forment des complexes tréas stablea avac laa ben-
zothiazoles [95].

Déplscement de 1l'éguilibre de droite & gauche.

La réaction de 1'H,S et du méthylamino-2 benzothiazole en ab-
sence de aels bisulfitiquea dana les conditione du brevet Lonza
[61] fournit un rendement de 83 % en MBT, tandis qu'en présence
de bisulfite de sodium, ce dernier n'est plua que de 15 &, ce
qui démontre que le NaHSO,élimine du milieu réactionnel 1'H,S
par réaction avec ce dernier, ce qui a été vérifié dans l'esaai
décrit ci-aprés.

Coneommation de 1'H,S par le bisulfite de sodium.

Le bisulfite de sodium résgit avec 1'H,5 en aolution aqueunse
dans un autoclave & 160 °C en présence de méthylamine (4 h),
pour donner du soufre asprés acidification.
Cette coneommation peut a'expliquer d'aprés les travaux de
Hansen [94) de ia maniére suivsnte:
SS0,H + 2 H,S + HY =——=—2 3 H,0+ 3 S

Le soufre formé dans cette premiére réaction réag;t avec un lon
gulfite pour donner un thicsulfate:

8032- + 5§ &—o—— 820:—
Le thiosuifste formé, donne ensuite aocus nos conditions en pré-
sence de soufre (160 °C, 12 - 13 atm.) des polythionatea:

S;.n0a s m=1,2,3, 4,5, 6.,
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Caa polythionatea par gcidification fournissent du sonfre.
2.3.2.5 Forme thiol et forme thione du MBT

Comme nous 1'avona mentionné au paragraphe 1.2, la forme thiol
du MBT prédomine en milieu alcalin (24] ([63). Cependant afin
de vérifisr que soua les conditions expérimentaiee du brevet
Lonzs [61], la réactivité de la forme thicne §'un composé de
structure proche de celle du MBT Etait analogue ou différente
3 celle du mercapto-2 benzothiazole, noua avons synthétisé la
méthyi-3 benzothiazoline thione-2 de structure 6.

CHs

S
)

Figure 11 6

Cette synthése a été réalisée d'aprée Reed et coll., [152) en
deux étspss & partir du MBT. Le sel de sodium de ce dernier

est d'abord méthylé sur le soufre en position 2 par du sulfate
de diméthyle. Le méthylthio-2 benzothilszole résultant est
enseite isomérisé par chauffage 3 210 °C en présence &'iode
comme catalyasur en méthyl-3 benzothiazoline thione-2. Ce der-
nier composé réagit & 110 °C an sutoclave avec ia méthylamine
aquense en présence de Ha,50, avec un tsux de transformation de
71 8. Sous lss mémes conditions le MBT n'est paa attagué par is

méthylamina [36). Ce résultat démontre gue la résctivité de la

forme thione eat supérieure 3 celie de la forme thiol. Alnsi,
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sons les conditions de Ubaldini et Fiorenza [37] ou dea breveta
Bayer [60) et Lonza {61], le MBT réagit probablement, & 1'état
fondemental, sous sa forme mercapto, comme le lalasaient pré-

voir les études des référencea [24] et [63] (paragraphe 1.2}.

2.3.2.6 Récapitulation des résultats du paraqrsphe 2.3

Nosg travaux prouvent que ls réaction décrite par Ubaldini at
Fiorenza [37] et dévaloppée par Bayer (60] et Lonza [61] ne
subit pae d'effet catalytique de la part du SO, et de ges
dérivés, Ceux-ci peuvent méme étre considérés comme des inhibi-
teurs de la réaction puisqu’ils la ralentiesent.

Cependant lenr rdle est important lorsqu’on opére en autoclave
parce qu'ils consomment 1'M,S en 1'oxydant en soufre. Ils
servent ainsl 8 déplacer 1'équilibre en faveur du produnit

de substitution de la fonction -SH du MBT par l'amine en
éliminsnt du milieu réactionnel le puisssnt nucléophile HS®
responssble de 1'établissement de cet équilibre,

I1 convient ici de remarquer, comme nous }'avons signalé

& la fin du paragraphe 2.1.1, que la méthylsmine substitue
aisément le groupe thiol du MBT, dans du tolnéne, pour former
le Me-ABT svec un rendement de 88 & {36]., Dans ce milien non
polaire, 11 est probable que l'st ne forma pas da sel avec la
méthylamine, sbaiassnt ainsi la force nucléophile du résctif
responsable de 1ls réaction inverse.

Sous les conditions des références [37) [60] et [61], la MBT

réagit sous sa forme thiol asvec la méthylamine, comme 1'ont
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démontré les esssis comparstifs de la réactivité du MBT par

rapport 5 celle de la méthyl-3 benzothiszoline thione-2,

2.4 Eggeis de pubstitution de la fonctlon thiol du MBI

Comme il s &t démontré précédemment, la réaction de substi-
tution par une amine du groupe SH-2 du MBT en préaence de SO,
ou de ses dérivéa en milisu aqueux, ns présente un intérét que
sl 1l'on opére dsns des conditions (autoclsve) ne permettant pas
1'éliminstion de 1'H,S su fur et 3 mesure de sa formstion. Il
a'agit donc d'un procédé ne prégentant qu'un csractére
particulisr.

Cette constststion ne nous 2 pas incité & appliquer la méthode
au mercapton benzoxale, d'sutant plus que certaine cse de aub-
stitution de aon groupe SH gont connua (paragraphe 2,1.,2 [64]
£65] [66]) et que ce type de résction paut aboutir & des ouver-
tures du cycle oxazoliqua [67] ([68].

Cepandant, comme ls littérature ne mentionne sucune gubatitu-
tion par dss aminea de la fonction thiol du MBI, noua 1'avons
sppliqués & ce aubatrat.

Nona avone d'abord trsvsillé amelon les conditiona du brevat
Lonza (61) svec 1ls butylamine en présence de NsHSO, squeux.
L'analyse par chromatographie gazeuse a montré gue le MBI ne
réagissalt pss sous ces conditione. Noua svons enauite opiré

en milieu apolsire (toluéne) gelon la communication privée du

parsgraphe 2.1.1 136) (p. 21). La méme résultat s &t& cobtenu.
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En effet, le MBI et un fort excés de butylamlne (MBI/butylami-
ne: 1/15) dsns du toluéne & 160 °C ne résglssent pas.

Nous svone en ontre examiné cette résction sous les mémes con-
ditions que cl-desvant, en présence de Tos-OH. Cet essal nous
paralssalt judicleux. En effet, comme nous le verrons su chapi-
tre 3, (psragraphe 3.8), 1ls subetltntion du groupe sming de
1'ABI per des amines, catalysés par le Tos-OH donne d'excel-
lents rendements dans le toluéne. Dsns le cas du MBI, 1l'snalyse
du mélange réactlonnel par chromstographie en phaese gaszeuss,
nons & démontré que ce substrat n'étslt pas attagqué psr ls
butylamine sous ces conditions.

Tons ces résultats négstlfs pronvent que la fonctlen thiol du
MBI est stsble vls & vis dec amines sous les dlverses condl-
tions utllisées au cours de ¢o trsvsil, contrsirement su groupe

-SH du MBT et du MBO.

2.S Conclnslon des paragraphes 2.1 & 2.4

La subgtitution par des amines de ls fonction thiol en position
2 des benzazoles, revét un carsctére non générsl.

En effet, dsns le cas du MBT, elle est effective lorsgque ls nu-
cléophlle est une smine primeire ou secondsire aliphstigus on
hétérocycliqus ssturés [60] [61] [36]. Elle n's pas 1ieu lors-
gue qu'une amine sromstiqus sert de nucléophile (cés de 1'ani-
line [36]).

Dans le cas du MBO, elle n'est pas spéciflgue, des ouvertures

44



du cycle oxazolique ge produisant dans certsins cae [67] [68].

Enfin, =lle n'est pas du tout effective dane ls cas du MBI,

2.6 Hétérocycles autres que les henzazoles
2.6.1 Cas du mercapto-2 thiazole et de la mercapto-2
thiazoline

Afin de vérifier si ls substitution du groupe mercapto était
reproductible pour des substrsts de structure proche de celle
du MBT, nous avons appliqué la méthode du brevet Lonza [61] au
mercapto-2 thiszole et & la mercapto-2 thiazoline.

Nous avons procédé de la maniére sulvante:

Le mercapto-2 thiszole ou ls mercapto-2 thiszoline ont été
traitéa chacun par un excés de méthylamine agueuse & 40 % en
présence de bisulfite de sodium dsns un autoclave 3 150 °C
durant 4 heures (rapport molaire: substrat 1, méthylamiune 15,
NaHSO, 1/3).

DPsna les deux cae aprés refroldiesement, nous avons obtenu des
produits de dégredation huileux ne countenant pas le dérivé

souhaité {contrdle par SM).
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2.6.2 Cas de la mercapto-2 pyridioe

2.6.2.1 Syatémes hétérocycliquee svec excés ou déficlente

en &lectrons n

Notre étude de la substitution de la fonction thiol en positien
2 des benzazoles, concerne un groupe SH en « psr rapport & un
atome d'azote appartenant & des hétérocycles comportant un
excés d'électrons n. Qu'en est-il des groupes mercapto en posi-
tion a per rapport & un etome d'azote d'un systéme déficlent
en électrons =n?

Avant d'examiner cette gueation, il convient de rappeler brié-
vement ce gu'on entend par les deux définitions du titre de ce

paragraphe.

2,6.2.1.1 Systémes hétérocycliques avec un excés d'électrone =

Le carbanion cyclopentadiényle est un cycle aromatigue dans
lequel 6 &lectrons n sont distribués sur 5 atomes de carbone.
Ainsi, la densité électronigue de chaque carbone est ds 1,2.
Par comparalson avec le benzéne, dans lequal cette densait#é
électronique est de 1,0, 1l'anion cyclopentadiényle est défini
comme un cycle comportant un excés d'électrons =.

Le remplscement d'un atome de carbone du cyclopentasdiényle par
un hétéroatame tel que O, § ou N eboutit & une molécule hété-
rocyclique nentre avec un excéa d'@lectrons n dfi sux doubleta

2lectroniques libres de cea hétéroatomes gui participent 3 la
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résonance du cycle.
Dans le cas dn pyrrola, la théorie des orbitzles moléculaires

[96] permet de déterminer les densités &lectroniques suivantes:

.064

@1,030

N
H
Figure 12 \1'920

Nous remarquons que les densités électronigues de ces atomes
ds csrbone sont plus fsibies qus dans le cas de l'snion cyclo-
pentadiényle, msis plus éievées qﬁe pour le benzéne.

En conséquence, de tels composés hétérocycliques sont définis
comme possédant un excés d’'électrons n. Les substrats benzazo-
liques étudiés dans ce travail sont classés dans ce type de
gsystémes hé;érocycliques [153].

La théorie des orbitales molécnleires eppliguée sun benzoxazo-

le et an benzimidszole donne les densités électroniques sui-

ventes [154]:

Figure 13
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D'aprés ces valeurs, une attague nucléophile est pravisible en
position 2, une attaque électrophila esn poaition 3 du cycle.
Cependant 1'attague nucléophile doit &tra molns aiaséa sur la
poeition 2 du benzimidazola que sur celle du banzoxszole, comma

1'ont démontré nos travaux du paragrapha 2.4,

2.6.2.1.2 Systémea hét8rocycliques déficients en électrona n

Comme on 1'a mantionn& au paragraphe 2.6.2.1.1, la daneité
électronique des atomes de carbone du cycle benzéniqua est
égale & 1. Le remplacement de 1'un d'entra eux par un hétéro-
atome tel que O, § ou N aboutit & un hétérocycle dont las
atomes de carbone possédent, en général, une densité é&lectro-
nigue inférieure & ceile dee carbones du noysu benzénique.
C'eet la rsison pour laquelle de tels systémes hétérocycliques
sont définis comme €tant déficients en &lectrons n. Cette
déficience est due au fait que, dane ces cas, saule la dif-
férence d'élactronégativité antre 1'hétéroatome at le carbona
exerce son effet, les électrons libras da 1'hétérostome ne par-
ticipant pas § la résonsnce du cycle. Par exemple, la théorie
des orbitsles moléculaires [96) a établi que les atomea de car-
bones située en a et ¥ de 1l'azote de la pyridine ont une dangi-
té électronigue inférieure & 1,0. Cette derniére est méma plus
faible en position a de la pyridine gu'en position 2 du benzo-
xazole. Psr conséguent, ls substitution par una amine de 1;;
fonction thiol de la marcepto-2 pyridina doit &tre sussi aisde

81 ce n'eat plua, que dans le cas du benzoxazole [65] [66].
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Figure 14

2.6.2.1.3 Travaux effectués

Nous avons examiné le cas de 1s mercapto-2 pyridine en opérant
dans les conditions éxpérimentales du brevet Lonzs [61].

Nous avons fzit réagir la mercapto-2 pyridine avec un excés de
méthylsmine & 40 ®% dans 1'esu en présence de bisulfite de so-
dium dzns un autoclave & 150 °C durant 4 heures {rapport mo-
lzire: substrat 1, CH NH; 4, NaHSO; 1/3). Aprés extraction de
1z solution mére par de 1'éther, nouns svons isolé 63 & de
méthylsmino-2 pyridine (produit 7}. La méme résction effectuée
en sbsence de bisulfite 3 donné un rendement en méthylamino-2
pyridine de 4 % seulement, ce gui démontre dans ce css égale-
ment, que le rdle du NsHSO; est probablement d'é&liminer du
milieu réactionnel 1'H,5 responsable de ls résction inverse.
Cepandsnt, une catalyse dn type "réaction ds Bucherer" ne peut
pas étre exciune sur la bsse de ce senl résultst.

L'exemple de la mercapto-2 pyridine démontre gue leé méthodes
discutées dsns ce chapitre 2, concernant lz substitution de la
fonction SH-2 des benzazo}ea, poeséde une forte probabilité
d'appldcation 3 des molécules hétérocycliques déficientes en

électrons =w sysnt l'szote comme hétérostome, et une fonction
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thiol 11& aux carbones de fsible densité électronique, comme
les mercapto quincléines, les mercapto pyrimidines, les mer-
capto pyrszines, et les mercapto triazines.

Nous n'avons pas étendu nos recherches § ce types de substsnces
parce que d'une part, elles sortent du domaine d'investigation
gue nous avons délimité au début de ce travail et que, d'sutre
part, parallélement & 1'étude de la substitoution de la fonc-
tion mercapto-2 des benzazoles, nous obtenions d'excellents
résultats pour la spbstituotion du groupe amino en position 2
dans la méme série.

L'ensemble de noas travaux concernant ¢e second type de substi-

tution fait l'objet du chapitre 3 de ce mémoire.
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3 SUBSTITUTION DU GRCUPE AMINO-2 PAR DES AMINES
DANS LA SERIE DES BENZAZOLES

3.1 Romenclature de lp réaction

Les substitutiona du groupe amino par une amine, aont généra-
lament dénocmmées "échange d'aminea", par analogie avec la
terminologis anglo-saxonne (exchange amination), plus rarement
transamination.

Dans ce mémoire, pour des raisona de commodité d'écriture et
da lecture, nous utiliaercna le terme de transamination par
analogie avec la nomenclature universellement adoptée pour des
réactiona n'impliquant paa de changement de faonctiona orgsni-
quea comme la tranaeatérification, ls tranasamidation ou la
tranepoeition.

De méma, 1°'échange de la fonction imino par une amine sera

dénomméa transimioation.

3.2 Publicationa concernaot is transamination an
position 2 des benrazolea

‘302.1 gﬂ gg 1'A-BT
La premiére trsnaaminstion dacrite dans la iittérature ast
protégéa par un brevet de ia maison Lonzs [90] datant de

1978. Il e'agit de la transformation de 1'ABT sn slkylaminc-2
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benzothiazoles selon le schéma sulvant:

IH
mmnz * HNRR'-En—z—O- @-NRR'
S 160 °C /4 h. S

Schéma 19 + NHa

Ce brevet Lonza revendique l'emploi de catalyseurs tela gue
NaHS0;, Na,S5,0,-H,0 ou Tos-OH en proportion du tiera de la
stoechiométrie par rapport & 1'ABT. Il utilige un excés de 6
fois en amine et l'eau comme eolvant. La réaction a lien durant
4 heures en sutoclave a 160 °C aous pression auntogéne.

Lec exemples expérimentaux du brevet concernent la préparation
du Me-ABT et du n-butyl-ABT. Des rendements respectifa de

75 et 768 % aont obtenus loraque le Toa-OH est utilisé comme
catalyseur [36). En plua de la méthylamine et de la butylamine
citées dane les sxemples, ce brevet revendique encore 1'utili-
satlon de prasgue toutss lea amines du brevet Bayer (60]
concernant ila transformation du MBT en alkyl-ABT (voir
paragraphe 2.1.1 p. 18). L'auteur du brevet Lonzz noua a com-
munigqué (36] les principaux résnltats obtenua lora de 1'emplol

de ces amines. Ils figurent dans le tableau suivant:

52



Tableau 7

I
E@«§_Nm2 + HNRR' cat. 1H0 | @—Nﬂﬂ'
S 160 °C /4 h. S

HNRR' Rendement en ABT

N-2 substitué

Ethylamine 57 &
Propylamine 53 %
Diméthylsmine 25 %
Morpholine 72 %
Pipéridine 21 %
Pyrrolidine 56 &

En outre, ii nous a été amignalé gque 1'utiliieation de l'aniline

denne un rendement de 40 % en phényl-ABT (36].

Un brevet de ls société Bayer dstasnt de 19681 démontre que 1'ABT

peut 8tre & is fois le substrat et le nucléophile [97]):

catalyseur acide
R »—NH - R NH
@:)— 2 A [ @:S};

R = -H, mAthyl-4 ou -6, méthoxy-4 ou 6, &thoxy-6, nitro-6,

chioro-4,

Schéma 20
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Ce brevet revendigue, soit l'utillaatlon de phénol, de créaol
ou d'acide propionique comme solvant et catalyaeur, & 180 %C

durant 20 heures, soit 1l'emploi d'un solvant aprotique tel que
le N,N-dlméthylformamide en présence d'scide sulfurigue con-

-~

centré durant 16 heures & 160 °C,

3.2.2 Cag de 1'ABO et de 1'ABI

A notre connaissance, aucune transaminatlon n'a &té &tudilée

dsns le cas de ces hétérocycles.

3.2.3 Autres sxemples de transamipation en chimie
hétérocyclique

Des travaux, ayant pour cbjet la transamination dsns la chimie
des pyrimidines, des purinea et des ptéridines sont décrita
dans la littérature,

En 1960, Whitehead et Traverso {98] ont publi& la transamina-
tion par des amines primaires aliphstiques et sromstlgues de
méthyl-2 amino-6 pyrimidines substituées en position 4. En
chauffant leurs chlorhydrates & 160 °C dans un tube de verre
ecellé en présence d'un excés d'amine, 1ils ont obtenu des ren-
dements de 57 & 91 & selon la nature du substituant en poaition

4 (-OH ou -CH,) et des amines substitusntes (schéms ci-dea-

sous).
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NH,-HCI HN-R"

1)160°C/20 h.

D R >
e N g 2) NH,OH

A

HqC R

Schéma 21

Whitehead et Traverso [98) ont &galement préparé d'aprés cette
méthods, 1ls benzylamino-6 purine et la furfurylamino-6 purine
avec des rendements respectifs de 54 et 57 & 3 partir d'adénine
et respectivement de benzylamine et de furfurylamine.

Par la suite, la préparation de ces derniers composés selon ce
proc8dé s St8 reprise par difffrents autsurs pour les raisons
citées & la fin du paragraphe 2.1.4.

Le tablesu 8 présente leurs résultats:

Tableau 8
NH, HNR
R-NH,-HCI
-~ 2 ~
LY e WL
\N 165-170 °C N” N
H H
R Rendemsnt R&E.
@L 54 " r98)
CH,~ 72 % [99)
60 ¢ [100]
36-48 & [155]

ﬂc 57 : (98]
07 "CHy- 58 [100)
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Comme nous l'avona mentionné au paragraphe 2.1.4, un exemple
de transamination est connu dane la série dea ptéridinea.
Taylor [72] [73], sous des conditions relativement rigoureuaes
{tube acelld, 180 °C 12 h., puis 210 °C 4 h.), a tranaformé en
absence et en présence d'HCl comme catalyeeur, ls mercapto-2
amino-4 diméthyl-6,7 ptéridine en big-diméthylamino-2,4

diméthyl-6,7 ptéridine avec un rendement de 21 %.

RI ™ SH {CH3lNH RI hy NICHyl,
RSN TEtOH

NH, 180-220°C N(CHaiz

Schéma 22

Comme noua i'avons remarqué an paragraphe 2.1.4, ce procédé
permet la substitution simultanée des groupee SH et NH, par la

diméthylamine,

3.2.4 Exemple en chimie non hétérocyciique

Lee dérivag de i'amidina eont le ciége de tranaaminations selon

ie schéma sulvaent:

RN, e F!\c NHR® - HCl
— —-—_—* ——— L]
/ 2 reflux EtOH 7
HN HN
Schéma 23

Cette réaction ae déroule aisément & reflux avec dea aminea
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aliphaetlques dana 1l'éthencl. Les rendementa varlent de 80 &

97 & [101].

Lea N-alkylamidines réagissent de fagon semblable, mals exi-
gent des tampératures plus &levées (190 °C) [101].

Cea exemples aont intéressants, parce qu'il existe une asnalogle
entre la atructure des amidines et celle de nos amlno-2

benzazolas, comme le montrent les deux formules ci-dessous:

N HN s,
& =R
\\ NH2 ra ”

\\ HzN ’

N ’

- -/

structure amidine
Figure 15

La probabilité d'extenaion de la transamination 3 1'ABO et 3

1'ABI eat donc réelle.

La résction de Bucherer [85] utilissnt les nephtylamines comme
subatrat et une amine comme sgent de substitution, est égale-

ment un exemple de transamination:

NH, NHR
R = NH2

©© NGHS0, /H,0 ©©

Schéma 24

La 8,B'-dinaphtylamine est obtenue de cette maniére & partir
de le B-nephtylamine per chzsuffage & reflux 24 h. dens une

solution squeuse de bleulfite de aodium [102].
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L'acide hydroxy-4 amino-7 nsphtaléne sulfonigue-2 réagit de
fagon sembleble dans nne solution aqueuse de bisulfite de
godium & reflux durent 36 h. pour donner un rendement de 89 %
en N,N di~(hydroxy-4 scide nephtsléne sulfonigue-2 yl-7) amine
[102]. |

L'acide sulfsnilique peut aussl catslyser la transamination du

groupe aminoc de 1ls naphtylamine selon le echéms suivant [103]:

QL

NH, NH, NH
©© . ac. sulfanilique ©©
195-215°C /48 h.
Schéma 25

Certains exemples de la littérature peuvent &tre considérés
formellement comme des transaminations, mals dans 13 plupart
des cag, leur mécanieme impligue une é€limination snivie d'une
sddition et non une substitution. Les exemples schématisés

cl-dessous en sont une 1llustrastion.

Murahsshi et coll. {104] ont préparé des amines secondsires 8
partir d'amines primaires par traitement avec des catslyseurs
métslliques ou leurs dérivés (P&, Ru, Rh, Ni-Rsney, PdCl,,

RuCl,(PPhy),, RhCl,} selon le schéms 26.
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Pd R-CH,NH, [ R"E“'NHz]
R'CHI'NHI_- [R'CH:NHl — R'CHz'NH
120-200°C 120-200°C
Pd/M,

R'CHz'NH 'CHz' R

R = glkyla, aryle, cycloalkylas
+ NH;

Schéma 26

La réaction se déroule de 120 & 200 °C & reflux ou dans un tube
scelld suilvant la volatilité de 1l'amine. Les rendements varient
de 30 & 95 &.

Les aminss sscondaires réagissent de msniére semblable [104],
Un mécanisme d’'élimination suivie d'une sddition intervient

égslement lors de transaminstions non catalysées, impliquant

uns base de Mannich comme substrst [105] (schéma ci—dessoﬁs).

NICHy), 'HN(CH;’; l@i/ ]
H H N, reflux

o
0

Schéma 27
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11 est intéressant de noter gque les bases de Mannich comportant
un atome d'hydrogéne en position 8 vinylique aubissent facile-

ment la transamination viz un mécanisme d'élimination-addition

Hz_N(_CHalz
©‘ “HNICHg) [(CI{ ]
reflux 3h.
H
(ltlj
O
ol
H

La transamination a également lien lorsque la baes de Mannich

[1061:

Schéma 28

est acua la forme de chlorhydrate. Dasns ce cas, slle ss5 déroule
aelon un mécanisme ds substitution nucléophile et est accélérée

per rapport aux deux précédentes rdactions [107].

3.3 Travaux personnelsg

3.3.1 Catalysa scide

Dsns les publications citées sous 3.2, notammsnt dans ls cas
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dea transaminstions dea aubstrats hétérocycliques, les quanti-
féa d'acidaa utiligées acnt reiativement importantea (atoe-
chiométriques: cas des pyrimidines et dea purines [98]; 1/3 de
la atoachiométrie: brevet Lonza concernant la préparation des
alkyl-ABT {90]; 1/7 3 2/5 de ls stoechiométrie : brevet Bayer
pour la aynthése dea 2,2'-bis aminobenzothiazoles (97)).

Cea acidea catalysent certainement la réaction, maié noua ne
pouvona paa axclure & priori un effet de déplacement d'équili-

bre par neutraliaation du NH, formé, selon le schéma sulvant:

@—NHZ + RR'NH — ©:N‘>-NRR'+ NH3
S S
@
[H
Schéms 29 NH[Eo

Ly

C'sst la raison pour laquslle nous svons procédé 3 des mesures
cinitiques en basant noa esssis sur ceux qui ont &té effectués

par Brion [108] dana le cas des amidines.

Noua avona mesuré laz viteaase de transamination de 1'ABT par

la n-hexylamine en présence et en absence de Tos-OH.
Contrsirement su caes du chepitre 2, {difficultés de prélever
daa Bchantillons dans un autoclave chsud sous preagion sans mo-
difier 1'équilibra de la réaction), noua avons effectué cea
maauras 4 reflux dans 1'hexylamine en quantitéa 25 fois supé-

riaurea & is atoechiométrie {conditions de pseudo premier-

ordra), l'amina rempliseant aimultanément le rSle ds solvant et
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de réactif selon {108]. L'easal impligquant la présence de
Tos-OH 2 été réalisé avec une quantité de ce dernier égala 3
1/3 de la quantité astoechiométrigue.

La réaction a &té effectuée 3 reflux a 130 °C soua un léger
courant d'azote de manidre 3 entralner 1l'anmoniac formé pour
le dissoundre dans de l'ean. Cette solution agqueuse a enguite
&té titrée par de 1'HCl en présence de phénolphtaléine comme

indicatenr.

N, H
(@) R O R

y 4

Schéma 30 + NH,

sans acide, la réaction a lien d'une maniére ai lente
qu'aucnne mesure n'a &té poasible {récupération de 99 % dn
produit de départ apréa 4 h. de réaction).

Par ccntre; en ajoutant 0,01 % en poids de Toa-OH par rapport &
1'ABT, on cobserve un dégagement d'ammoniac apréa 10 minutes de
de chauffage & 130 °c,

Avec une quantité molaire de 1/3 de Toe-OH par rapport & 1'ABT,
on mesure une constante cbservée de vitesae de réaction de

k

-6 .
= 4,74 10 a 1, et un temps de demi-vie de t1 = 40,7 h.,

obe

/2
comme l'indique le graphique ci-dessous:
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Figqure 16. Graphique de la cinétique de la tranesmination de

1'ABT par 1'hexylamine en présence de Toe-OH

(0 LABT, - NHi3)
-5,311
-533
Kopg= 476108 51
'5'35: t,2=40.7 h
-5,37

v v v « t [mn]
100 200 300
Cee mesoreg montrent que la réaction eet lente soue ces condi-

tiona (t = 40,7 h.}.

1/2
Afin de vérifier la récupération quantitative d'ammoniac par
notre syatéme d'entrainament & 1'azote et de dlaaolution dana
1'mau, noua avona déterminé par chromatographie an phase gazeu-
ge le rendement en n-hexyl-ABT. Pour une durée de réaction da
4,50 h., ce dernier ee monte & 6,8 %, valaur en parfait accord
avac ie rendement an NH, meauré par titration pour ile méme
tempa de réaction.

Lee résultata dea eeeaia diecutée dane ce paragraphe démontrant
qua la traneaminetion de 1'ABT par la n-hexylamina est cataly-

péa par le Toa-0H; la vitepaa de réaction en abaance de cet

acide étant infiniment plue faible qu'en ea présence.
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3.3.2 Comparaigon avec una imino-2 benzothiazolina

Bien qu'll y ait peu de chsncea d'apréa les réaultats décrits
dane la littérature (29] [30], que 1'ABT réagimse acua sa forme
imino, noue avona tout de méme comparé ma réactivitd svec celle
d'une imino thlazolina, & savoir la Me-3 IBT, préparée par
nous-mémes dans la but de tester des traneiminatlona (chap. 7),

et dont la structure est la sulvante:

CHy

O

Schéma 31 8

Sl la traneamination selon 3.2.1 a llau d une vitagme compa-
rable & calle da 1'imlne ci-deesuva, celd slgnifie une forte
contributlon de 1la forme imlno de 1'ABT lors de ss traneamina-
tion par la n-hexylamlne. Nous avons affectué dea meeures
cinétiques de transimination de ls wfthyl-3 IBT psr ls n-hexyl-
amina dans las méma2e conditions que acus 3.3.1 st sn utillssnt
1s mSme technigua de mesure (titraga du NH,). Hous svons £gala-
ment réslisé deux sérias d'essals, 1'una an abssnce da Tom-0H,

l'autre en préssnca de cat acida. Les ré&sultata figurent dana

le graphique ci-dssaous:
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Figure 17, Graphique de la cinftique de la subatitution de 1ls
fonction imine du Ma-3 IBT par 1'hexylamine, (e) en

présence et (o) en absence de Tos-OH.

In[Me-3 IBT,- NH,]

- T
.5 | Kobs™ 462-10 " s

‘fu,z: 1,7 h

. o -~

=178-107% 1
ty,2° 64.9 min

1 tLs)

5000 10000

Les constantes des vitesses observées montrent que la transimi-
nation est catelyséa par le Tos-OH, lz réaction étant environ
100 fole plus rapide en sa présence qu'en son absence.

Ls récapitulation des résultqts des mesures cinétiques concer-
nant ls transamination de 1'ABT et la transimination de la
méthyl-3 IBT par 1a n-hexylsmine (tableau %), démontrent gqu'en
sbsence de Tos-0OH comme catalyseur, 1a transimination est infi-
niment plus rapide que la transamination et qu'elle & lieu 3
une vitesse anviron 40 fois supérieure & celle de 1a transami-
nation en présenca de Tos-OH. Ces valeurs sont conformes &

celles qul découlent d'é&tudes comparatives de la résctivité des
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imines st des aminee. Par exemple, 1l'hydrolysa des premidrea
est aiasés, alora que czlls dea escondes ne 1'=at pas [109).
Elle pronvent en outre que, lors de la tranaamination de 1'ABT
par la n-hexylamine dans iga conditione dn paragrapha 3.3.1,
¢'eat la forme amino de 1'ABT qui interviant dana 1'étape dé-

terminant la vitesse de la réaction et non pa& & forma imino.

Tableau 9, Récapitulation des réaultats dea maaurea cinétiquea

concernant la trsnsamination de 1'ABT et la transi-

mination ds la méthyl-3 IBT par la n-haxylamine

Réaction | k ,  (catalyse) / tyz [Kobs (aans catalyseur} / tiz
(s (min] ts7!) (h]
-4 -6
Tranai- 1,78 10 64,9 4,62 10 41,7
mination
-6 .
Tranaa- 4,74 10 2440,7 paa de reaction
mination
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3.4 Amine de gubstitution

Lors de ls transaminstlon de 1'ABT par ls n-hexylamine, on
constate que le nucléophile est plus besique que 1'ABT,

{pKa n-hexylamine = 10,64 [110], pKs ABT = 4,48 [110]).

Comme ls résction est cstslysée par les acides, 1l est
ralsonnsble de penser gue la protonstlon s lieu de préférence
sur 1'amine la plus baslque. Une attaque nucléophile du -NH, de
1'ABT sur la forme protonée de la n-hexylsmine est donc envlsa-

gesbls selon:

— N e H
m_NHz * CH3-(CH2)G-CHZGH3 —_— m_N'(CHz)s'CHs

® s
Schéma 32 +H + NH,

Nous avons deux raisons de proposer una telle sttagque. Selon le
brevet Bayer [97], ls transemlnstion de 1’ABT par lul-méme s
lieu avec des rendements guantitatifs dans le DMF en présence
d'un catalysenr tel que l'N,50,. La fonction -NH, ds 1'ABT psut
donc sgir comms nucléophlle.

Lors de ls réaction de l'aniline {pKa = 4,63) svec la butyls-
mine (pKa = 10,77}, fournissant 1ls N-butylsniline, Geller [111]
a montré qua las NH, est &liminé de la base la plus forta, solt
de la n-butylamins.

Cependant, solon ce méme suteur [111], co genre d'éliminstion
n'ast pas gdndral. En sffst, lors de la rdaction de 1'e-naph-

tylamlﬁe {pKs = 3,92) svec 1l'anllina {pKs = 4,63), fournlssant
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la N-(nsphtyl-1) aniline, le NH, eat é&liminé de la base la
plue faible, soit de 1l'a-naphtylamine, Lea deux résctions sont
catalyaéea par HCl et les preuvea démontrant l'amine subisaant
la substitution ont fté obtennes par marquage isotopigue des
groupes amino {azote 15},

Afin de déterminer si lors de la transamination de l’ABT par
une amine, 1l'ammoniac étzit @liminé de 1'ABT ou de 1'amine
aliphatique, nous avons effectué un marquage isotopigque &
1'azote 15 en poaition 2 de 1'ABT,

Noua avaons choiai comme ;artenaire la benzylamine, parce que
lea dérivés banzyligues eubigsent en milieu polaire dea snbsti-
tutions du type SN, duee & la formation du cation benzylcarbo-
nium fortement atabilisé par résonance [156]. Ls probabilité dm
subatitntion du groupe amino de ls benzylamine nous paralssait
alnsi plue grande que celle de anbstitution de la méme fonction
de la n-hexylamine. De plus, le point d'ébullition de la ben-
zylamine (185 C) est ds 55 °C plua élevé que celui de la
n-hexylsmine {130 °C), ce qui nous assurait une réaction moins

lente que calle gui a été étudiée soues 3,3.1 {(t ;= 40,7 h),

3.4.1 Synthése da 1'ABT margué § l'azote 15 eo positioo 2
at as trangformation en benzyl-ABT

En fasieant résgir le phénylisothiocyanate avec de l.'wNH2
gazeux dana du toluéne, nous avona obtenu 1s phénylthiourée
marquée & 1'szote 15 sur le groupe -NN, non auvbatitud. Cette

derniére a ensuite été cycliaée au moyen de §,Cl, selon une
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méthode connue [112] (schéms 33}. Nous avons sinsi obtenu 1'ABT

msrqué & 1' ™N sur le groupa smino (9).

H
|
N

»
N=C=S NHy  s.Cl
@/ Wy — Y e @I‘}_'NHZ

g

Schéma 33

Nous svons ensuite effectué la transamination de 1'ABT marqué,
avec un excés de 15 fois en benzylamine psr rapport & la stoe-
chiométrie, & reflux durant 4 henree, en présence de Tos-OH
(0,33 mole pour une mole d'ABT).

Hous avons fait passer un léger courant d'azote dans le milieu
résctionnel sfin d'entralner le NH, qui s été immédiatement
neutralisé par barbotage dans une solution de HCI 2 N, Cette
réaction nous a fourni un rendement de 97 % en benzyl-ABT (10).
Nons avons slors comparé le spectre de mssse du benzyl-ABT ob-
tenu lors de cette réaction avec celni du benzyl-ABT (11) pro-
venant d'une résction identigue impliguant des réactifs non
marqués (figures 20 et 21). Cette comparaison noue s montré que
le benzyl-ABT provenant de 1'ABT marqué ne contenait pas d'azo-
te 15, ca qui prouve que le NH, est &liminéd de 1'ABT et non de
1ls benzylamine, c'est-d-dire de la base la plus fsible (pKa ABT
e 4,48; pKa benzylamine 9,62).
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Nous n'avons malheureusement pas pu analyser au moyen du spec-
trométre de mssse de notre Institut la teneur en szote 15 dn
NH,Cl, isclé par évaporation de la sclution de HCl ayant ser-
vi & ls neutralisstion du NH, provenant de la trsnsaminstion
de (9).

Les résultats décrits dsne ce paragrsphe, démontrent que 1'ABT
eat protoné psr le catslyeenr acide et que le cation réamultant

est ensuite attagué par la benzylamine selon le schéms suilvant:

UHz + HzN CH2 ¢ — mNH CHZ

10

H
1

Schéms 34

Notre étnde, comme les trsvsux de Geller [111), prouve égsle-
ment gu'il est dangereux de propoeer un mécanilsme en basant son
srgumentstion sur des données comme le pKs, qul n'est pas un
critére d@n pouvoir nncléophile d'une amine et qui de plus, ne
concerne gue l'étst fondsmentsl dea résctifs. Dans notre cas,
des connsieeancea eur ls nsture de l'&tst de tranaltion sont
donc nécesssirea. Ce dernier doit impliguer, aolt une structure

de 1'ABT fortement stsbilisée gul peut &tre illustrée de la

maniére sulvante,

Figure 18
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soit un composé intermédisire & 6 membres dans laquel inter-
viennent tous les résctifs comme l'a proposé Gesllar [113] pour

le cas des transaminations de composés sromatiques (figurs 19).

Figurs 19
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AMIND-2 BENZOTHIAZOLE (AZ0TE 15) (9]

% 4 68 88 168 12 140 168 W2

~

AMINO-2 BENZOTHIAZOLE

L.R.

Figure 20. Spectres de masse de 1* ""ABT (9) et de 1'ABT
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BENZYLAMIND-2 BENZOTHIRZOLE (100 (provenant do |°ABT marqud a 1°azole 15)

LA,
1 a

E N L) i 13 158 179 1% 28 T XAwW

BENZYLAHING-2 BENZOTHIAZOLE <1DD

24

L ,oh 19 163 1 22
5 L ) 118 1% 158 1m 1% e R o5e Wi

Figure 21. Spectres de maaae du benzyl-ABT {10) issu de la
réaction 'ABT + benzylamine et du benzyl-ABT
témoin {11}
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3.5 fTransaminatlon de 1'ABT an moyen d'une amine aromatique

Par une communicstion privée de Lonza (36], none avons eu con-
naissance que le MBT réagissait avec 1l'anilina selon les con-
ditions du brevet [61] en donnant plus de dix produits dont le
phényl-ABT en faible quantité (mise en évidence par chromato-
graphie en phagse gazeuse, voir p.20), et que la transamination
de 1'ABT fournissait svec un rendement de 40 %, du phényl-ABT
pur. Ce dernier régultat est intéressant parce qu'il permet
d'obtenir des arylamino-2 benzothiazoles, substitués en o, m

et p, non contaminés par un ou dee jisoméres.

En effet, la néthode classique de préparation de 1'ABT et de
ses dérivés N-aubstitués, conalate & cycliser des phénylthio-
uréea au moyen de réactifs comme le §,C1, [112], le SOCl, [114]
et le Br, [2]1115]. Nous avons d'ailleurs utilieé& 1l'une de ces
méthodes (112] pour 1'obtention du 'N-ABT. (3.4.1, schéma 33).
Or dans le cas oll 13 phénylthiourée de départ est une N,N’-di-
arylthiour@e dissymétrique, la cyciisstion n'eat pas spécifique
et doit fournir 2u moins deux isoméres suivant les aubstituante
que portent lee noyaux benzéniguea comme 1'illustre le schéma

ci-dessous dane la cas de la N-phényl N'-p-tolylthiourée (11).
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H H

RN
iy Oy

12 13
(12) p-tolylamino-2 banzothiazole

(13) méthyl-6 phénylamino-2 benzothiazole
Schéma 35

Metzger et Plank [116] claseent lea N,N'-diaryl thiouréea dia-
eymétriquas en fonction de 1'influence des aubstituanta aur la
facilits de cyclisation. Ces autsurs, conatatant que le cycle
thiazoligue se referme en poaition ortho du groupe aryle le
plua pauvre en électrona, ont établi la liamta décroimmante

aulvante:
N0, » F » Cl » CN, COOEt, OCHy; , OC,H; > Br » I > CyH, > CH,, H

qui indique que la cyclimation a lieu aur le noyau banzéniqua
comportant la aubﬁtituant la plue fortement attractaur d'élec-
trona par méaoméria ou par &lectronégativité,

Etant donnd que l'influenca dea subatituanta aliphatiquea sat
la plua faible, la cyclisation de la N-phényl N'-p-tolyli-

thiourée devrait aboutir aux iaoméraa 12 et 13 du achéma 35,
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Nous avons effectué le cyclisstion de la N-phényl N'-p-tolyl-
thiourée selon le procédé décrit par Puchs [112] 3u moyen de
§,C1,.

Le produit brut de réaction a ensuite &té snslysé par chromato-
graphie en phase gazeuse qui a ravélé la présanca de 3 composés
dasns un rapport de 5%, 85 % et 10 %. Par couplage chromatogra-
phie gazeuse - epectrométrie de mssee, noue avons identifié le
premier d'entre eux comme &tsnt le phényl-ABT (14), le deuxiéme
comme &tant un mélange de p-tolyl-ABT (12) et de méthyi-6
phényl-ABT {13), le dernier &tant le méthyl-6 p-tolyl-ABT (15},
(Voir schéms 35 et figure ci-dessous pour la structure de ces

composés).

H H
QO SO0
14 H,yC 15

{14} phénylamino-2 benzothiazaole
{15) méthyl-6 p-tolylamino-2 penzothiazaile

Figure 22

Nous avone cyclisé la N-phényl N'-p-tolyithiourée au moyen de
Br, dans dn chioroforme selon la méthode de Hungarshoff {115).
Les mémes méthodes d'anzlyse que ci-devant nous ont révélé que
le produit brut de réaction &tait constitué de 14 & de (14), de
73 % d'un mélange de (12) et (13) et de 13 % de (15).

La cyclisation de la N-phényl N'-p-tolylthiourée au moyen de
S0Ci,, d'aprés le procédé de Papenfuhs [157), fournit su moins

15 produits psrmi lesquels (14), (15) et un mélange de (12) et
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{13), mis sn évidence par chromztographie en phase gazeuse.

Les résultasts de ces différents essais montrent que la cyclisa-
tion de 1s N-phényl N'-p-tolylthiourée produit principalement
les deux isoméres du schéma 35. La transemination de 1'ABT par
uns amine primaire sromstique substitude évite cette ambiguité

comme 1'ipndique le schéma ci-dessous:

mNHz l-i:»,17—<%i>>—NH1’= @II:\)-“‘@—CH:,

Schéma 36

Nous svons réslisé de telles transsminatlons avec l'o-, m- et
p-toluidine en présence de Tos-OH en sutoclave dans du tolu-
éne & 160 °C durant 5 h. Les rendements de nos essais sont du
méme ordre de grsndeur gue celu! qui nous a été communigué [36]
pour ls transaminstion de 1'ABT svec l'aniline dsns l'ean [36}.
Ils sont consignés dsns le tableau 10. Nous avons cholsl le
toluéne comme solvant, parce que dans ce dernier, ls trancami-
nstion de 1'ABO et de 1'ABI fournit en général d'excellents

rendements (parsgrsphe 3.7 et 3.8).
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Tableau 10. Transamination de 1'ABT svec 1la toluidine

@
* e ]

Composé Aniline substituée Rendement en tolyl-ABT
74 R = O-CH3 41 2
75 m-CH, 37 &
12 p-CH, 37 &

Le composé (74) s déjd &té synthétisé [33] selon la métheode du
brevet Lonza [90] en milieu agqueux avec un rendement de 24 &,
Le rendement a donc été amélioré en utilisant du toluéne comme
solvant.

Les produite (12) et (75) eont nouvesux; iles ont été identifiés
psr SM et 1H-RMN.

Ls transamination est donc une bonne méthode pour obtenir 4'une
msniére spécifique les dérivés N-arylamino-2 substitués du

banzothiszole.

3.6 Transamination de 1'ABT par d’autres amines

Nous n'avone pas effectué des esssis systématigues concernant

la transamination de 1'ABT par divers types d'amines en milieu
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toluénique 8t en présence de Toe-OH comme catalyeeur, le brevst
Lonza [90] ayan:t déj3 démontré que la réaction &tait réalieable
dans 1'ean au moyen d'aminee primairesz ou cecondairee aliphati-
quee ou hétérocycliques eaturées (tableau 7 p. 53). Cependant,
noue avons contréld ei dans dn toluéne la traneamination de
1'ABT par ia pipéridine, la pyrrolidine et ia morpholine,
catalyeée par le Toe-OH fournissait de meilleurs résultate

que dans 1'eau. Les rendemente obtenue furent du méme ordre de
grandsur que ceux dun tablean 7, ce qui montre que les deux
eolvante peuvent &tre ntilieés indifféremment. De plnse, la pré-
paration dn benzyl-ABT (11) pour 1'étnde comparative des spec-
tres de maese décrite au paragraphs 3.4.1 a fourni un rendement
de 92 % par transamination de 1'ABT au moyen de la benzylamine
dans du toluéne en préeence de Toe-OH (1/3 de la guantité stoe-
chiométriqug). Un eesal de transamination de 1'ABT par
i'o-chlororobenzylamine dens 1se mémes conditions a donné un

rendement de 58 % en {chloro-2 benzyl)-ABT (16) de structure:

@ng

Figure 23 16 C

Le composé (11} est connu. Il s &té synthétieé avec un rende-
ment de 59 % par réaction d’o-aminothiophénol et de benzyl-
isothiocyanats dene du toluéns & reflux [392].

Le produit (16} est nonveau.

Toue las compoeSe mentionnés dene ce paragraphe ont été
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identifiés par SM et 'H-RMN.

3.7 Trensaminstion_de 1'ABO

Comme nous l'avons mentionné au psrsgrsphe 2.1.2, le cycle oxs-
zolique du MBO s'ouvre fscilement en solutiom slcsline & chsnd
[67] [68]. L'ABO ne résgit pas de ls méme manlére dans ce mi-
iieu, mais subit 1'hydrolyse de sa fonction amino et fournit la
benzoxazolinone-2 [118]. Cette réaction e également lieu en mi-
lieu acide par chauffsge 8 reflux durant 5 h. dsns de 1'HC1

1 N. L'ABO donne, sous ces conditions, des rendemsnts ds 50 3

70 % en benzoxazolinone-2 [117].

Pour éviter de telles résctions, nous avons examiné la transa-
minstion de 1'ABO dsns du toluéne. Le principe de 1ls résction
se résume sinsi.

L'ABO et un excés de 15 fols en amine sont chasuffés dans du
toludne en autoclsve 3 160 °C durant 8 h. en présence de 1/3 de
15 qusntité atoechiométrique de Mes-OH, Les produits sont
isolés par évaporation du solvant puis purifiés psr diverges
méthodes simples (voir partie expérimentale, paragrsphe 9.4).
Noa résultsts sont conslgnés dsns le tablesu 11 et démontrent
que is transamination de I'ABO a lieu avec différents types

d'smines. Les rendsments sont bons, voire excsllients.
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Tshlesu 11

Gh ,R
. 0 R’

Composé R - R' Rendement
17 n-CyH,- H 95 %
18 n-C Hy- H 80 ®
19 n-C,H,, - H 86 &
20 n-CgH,y - H 95 %
21 6-CgH,, - H 98 %
22 Allyle H 96 %
23 Benzyle H 99 %
24 Picolyl-3 H 99 %
25 Furfuryle H 70 %
26 VA -] 97 %
27 h D 91 %
26 -O 94 %

Tous ces produits ont été identifiés psr SM et 'H-RMN.
Les dérivés 17, 18, 20, 23, 27, 28, ont &té synthétisés par
des Sutsurs jsponsis, par substitution su moyen d'smines, soit

d'un groupe thiométhyle [119], soit d'un groupe mercapto [66],
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comme nonad l'avone mentionné& dans la partle bibliographique du
chapitre 2 (paragraphe 2.1.2, p. 21}.

Les produits 19, 21, 22, 24, 25 et 26 sont nouveaux,

L'ABO utilisé comme substrat de départ a é&té préparé par une

méthode connue [160].

3.8 Transamination dana de 1'ABI

Nos essale préliminaires ont montré gue la transamination dana
1l'eau selon le brevet Lonza [90], donnaient de faibles rende-
ments (CCM). Noue avons donc opté pour la méme méthode gque dana
le cas de 1'ABO (paragraphe 3.7}.

Cependant, comme nos essals d'orientation selon ce procédé ne
nous fourniesaient pas des résultate du méme ordre de grandeur
que pour 1'ABO, nous avone modifié la méthode en utilisant

plus de catalyseur (1/2 de la guantité stoechiométrigue) et une
température légérement supériaure (165 °C au lieu de 160 °C),
le temps de réaction {8 h.), le solvant (toluéne) et 1l'appa-
reillage (autccliave) restant inchangés. .
L'utilisation de la pipéridine, de la pyrrolidine et de la mor-
pholine comme nucléophile a néceselté des opérations esupplémen-
taires afin d'obtenir des rendements satisfaisante. La réaction
a d'abord é&té effectnée dans les conditions décrites ci-dessus,
Puis aprés avolr évaporé sous vide le toluéne et 1'amine en
excés, nous avone réintrodnit le réaidu dans 1'autoclave et ra-

jouté le méme excés d'amine et la méme gquantité de toluéne que
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précédemment svsnt de poursuivra la réaction.

Dans le cas de l'emplol de la pyrrolidine, cette opération s
été réalisée deux fols. Dans ls cas de l'utllisation de la pi-
péridine et de la morpholine, elle n'a &té effectuée qu'une
seule fois.

Les transaminations impliquant des aminoalcools comme nucléo-
philes (volr tableau 13), ont &té effectuées dsns le diglyme &
reflux (160 & 165 °C) en présence d'une quantité stoechiométri-
que de Tos-OH. Ces réactions ont exigé un temps de chauffage

de 48 heures. Les prodults ont été isolés et purifiés comme 1l
a étd indlqué sous 3.7. Sous ces diverses conditions, les ren-
dements de transamination sont bons comms le montrent les deux

tableaux ci-sprés.
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Tableau 12

@
H R
@:\>—qu + RRNH —= mh’\n' +NHy

H H
Composé R R' Rendement
29 n~CyH,- H 79 %
30 n-C Hy- H 85 %
31 n-CgH,, - H 85 %
32 n-CgH,q = H 93 %
33 n-CgH,, - H 84 %
34 Allyle H 72 %
35 Benzyle H 100 %
36 Picolyle H 84 &
37 o-Chloroe benzyle H 65 &
38 NYe ) 40-54-73 % 1)
\R»
39 _,O 17-100 & 1)
40 O 46-80 & 1)

1) Amélioration du rendement due aux trzitementa successife

de la solution initiale (page 82 bas et 83 haut),.
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Tablesu 13

@
H
©::>‘NH2 + H,N-R-OH —= N-R-OH
H H
+ NH3
Compoeé -R- Rendement
41 -(CH,), - 7 *
o,
a2 -(CH,-CR) - 9 &
43 - (CH,), - 84 %
44 -(CH,), - 64 2
45 - (CH, )g - 73 %

" Tous les composés figurant dans ces deux tsbleaux ont é&té
identifiés psr SM et 'H-RMN.

Les produits 30, 35, 39 et 41 sont connus.

Les prodult 35 et 41 ont &té synthétisés [120] dsne des rende-
ments respectifs de 90 et 80 %, en substltuant par la henzyla-
mine ou 1'éthanolamine, la fonction acide sulfonigue en posi-
tion 2 du benzimidazole obtenue par oxidation du MBI au moyen
de KMnO, dans du HaOH (rendement, 78 % {124]).

Les dérivés 39 et 30 ont &té préparées respectivemsnt par sub-
stitution de la fonction chloro sn posltion 2 du benzimldazole
par ls pipSridine {rendement, 80 &) [121] et par cycledésulfu-
ration ds 1ls N-(o-smlnophényl) N'~butyl S-méthylisothiounrée au
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moyen de HgCl, (rendement, 37 % [122] [123)]).

Cette derniére méthode se schématiae de la maniére asuivante:

H SCH
O o Oy
NH, SNR EtOH reflux
8h. “

R = n-bhutyle
Schéma 37

Toue les autree compoaée sont nouveaux.

3.9 Concluaion du chapitre 3

Les résultats de ce chapitre démontrent que dans la série des
benzazoples, la transamination du groupe amino en position 2,
est une réaction plus générale que la aubstitution par dea
amines de la fonction thiol li&e au méme atome de carbone
{chapitre 2).

En effet, les méthodes décrites dane la littérature montrent
gue ceule la fonction thiol du MBT eat subatituée par différen-
tes amines primairea ou eecondaires aliphatigues ou hétérocy-
cliques eaturées avec dea résultats non ambigue. Sa aubetitu-
tion au moyen de l'aniline fournit cependant plueieura
compoeés, ce qui lul enléve toute application 4 dea aminea

aromatiques comme nucléophiles.
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Le cas du MBO est équivogue, l'attagus par des amines aboutis-
sant soit & la snbstitution de son groupe mercapto, soit &
1'ouverture de son cycie oxazoligus.

Enfin, nos travaux de laboratoire ont montré que le MBI

ne réagissait pas selon les méthodes connues permettant la
substitntion du groupe mercapto du MBT et dn MBO et que, per
conséquent, la substitution directe de son groupe thicl était
irréalisable,

Par contrs la transamination des amino-2 benzazoles est effec-
tive avec de pons 3 d'excellents résnitate pour toute la série.
Elle a lieu avec différents types d'smines primaires cu secon-
deires aliphatiques on hétérocyciiques saturées. De plus,
quelques essais de transamination de 1'ABT par les toluidines
ont donné des résultsts positifs, démontrant la possibilité
d'une extension de la transamination, par des amines aromati-
ques du type sniline, aux deux autres représentants de la

série.

87



4 TRANSAMINATION INTRAMOLECULAIRE DES
{8-ALKYLAMINOETHYL)-1 AMINO-2 BENZIMIOAZOLES

4.1, Préparation 4'un subatrat convenant & la transamination

intramoléculaire

Afln de vérifier ls valeur synthétique de la transamlnatlon

Intramoléculalre, nous avons préparé lee dérivés de structure

oy

LUNHR

(B-slkylaminoéthyl)-% amino-2 benzimidazole

sulvante:

R = n-butyle (46), isobutyle (47), benzyle (48) et hydroxy-2

éthyle (49)
Figure 24

Le aynthése du composé {46) a été réaliade par noua-mémes.
Celle des troia auwtree dérivéa e &té effectu@e par Jeangquenat
dana aon travail de dipldme dirigé par le Profeaaeur Tabacchl
et par nous-mémee [125].

La préparatlon des compoeés 46 & 49 a été réeslleda d partir da
1'o-chloro nitrobenzéne en 5 étapea eelcon la méthode décrlte
par Agal et coll., [126].

L'o-chlorc nitrobenzéne, traité per 1'éthanolamine dane du



butanol & reflux a fourni un rendement de 83 % en (o-nitro
anilino)-2 Athanol qui a ensuite &té réduit per du Na,S5,0, dans
de 1'EtOH 3 60 °C en (c-amino anilino)-2 &thanol avec un rende-
ment de 55 %, Ce dernier, traité par du BrCN dana de 1'EtOH &
reflux, @ donné le (@-hydroxyéthyl)-1 amino-2 benzimidazole
avec un rendement de 88%. Ce dérivé benzimidszoligue, chauffé 3
reflux dans du S0Cl, & fourni un rendement de 31 % en (8-chlo-
roéthyl)-1 amino-2 benzimidazole, précuraeur de nos composés 46

i 49. Le schémes ci-aprés résume les quatres premiéres étapes du

procédé.

— '
OERR-AL Y g NN g ik
—t —_—t L
Cl NH OH NH OH

BrCN Ynm, S SOCl, ©‘ NH,

L_oH | L_c

Schéma 38

Toutea les étapea de cette synthéae aont connues (Doleschall,

Agail et coll, (126] [127]).
Le (B8-chloroéthyl)-1 amino-2 benzimidazole a ensuite été trana-
formé aelon Agai [126] en dérivés 46 & 49 par traitement avec

respectivement la butylamine, l1'isobutylamine, la benzylamine
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et l'éthanolamine i reflux. Les résultata figurent dana la

tableau 4.

Tableau 14

R-NH
Oty 2 QL

\_cl L_NHR

Composé R Rendement
46 n-Butyle 96 %
47 Isobutyle 84 %
48 Benzyle 96 &
49 Hydroxy-2 éthyle 74 &

Le produit 46, déj3 aynthétisé par Agai et coll. [126], s été
préparé psr nous-mémes. Les composés 47, 48 et 49 aont nou-
®  veaux; ils ont &té synthétiada par Jesnguenat [125]. Lea

quatre composés ont &té identifiés par SM et 'H-RMN.

4.2 Transaminations intramoliculairea

Les composéa du tablesu 14 ont &té ensuite traitéa selon ls
méthode de transamination de 1'ABI (paragraphe 3.8) dans du

toludne & 170 °C durant 20 heures. Ils ont fourni lea
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alkylamino-1 dihydro-2,3 imidazoli,2-a} benzimidazoles indiqués

dans le tablean.15.

Teblegu 15

NHz —_— ©‘ —R  + NHy

L_-NHR

Composé R Rendement
50 n-Butyle 75 %
5 Isobntyle 86 %
52 Hydroxy-2 éthyile 87 &
- Benzyle 0%

Le composé 50 a été préparé par nous-mémes. Les prodnits 51 et
52 ont été eynthétisés par Jeanguenat [125].

La cyclisation du dérivé benzyligque {48) ne nous a donné que
des résidue de décomposition (CCM, 5M).

Les dérivés 50, 51 et 52 sont nonveanx, ils ont été identifiés
par SM et 'H-RMN. .

Il est important de remarguer gue ces transaminations intramo-
léculairesz fournissent les mémes rendemente en présence ou en
sbsence de Tos-OH pour la mdme durde de réaction, ce guil indi-
gusrait une catalyse non significative de la part de cat acids,

Cependent, cette affirmstion ne pent étre confirmée ou infirmée
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qu'aprée avolr comparé les vitesses relatives de cyclisstion
en présence st en shsence de Tos-OH. Cette &tude cindtique n's

&té effectuéde ni psr nous-mémes, ni par Jeanguenst [125].

Ces transaminations intramoléculsires fournissent des dihydro-
2,3 imidazol1,2-a) benzimidazoles slkylés en poasition 1. De
tels dérivés peuvent &tre obtenus & psrtir du dihydro-2,3
imidszo(1,2-5)benzimidszole par alkylstion en milieu fortement
basique (NaNH, dans NH, liquide), comme l'ont réslisé North et
Day su moyen des chlorures de benzyie, de banzhydryle et de
diéthylsmino-2 éthyle avec des rendements de 80, 67 st 85 &
respectivement [128].

L'alkylstion en milleu nentre a lieu en position 9, d'sprés

les mémes auteurs [128]. Ces sites d'slkylstion, suivsnt les
conditions, sont expliqués par North et Dey de 1is maniére
sulvante.

En milieu fortement baesiqus (NsNH,/NH,}, 1'asnion résultant est
attsqué de préférence en position 1 psrce que le produit obtenu
est mieux stabilisé que celui qui résulte d'une sttaque en
position 9.

En milieu neutre, 1s position 9 est slkylée de préférence & 1s
position 1, psrce gue 1s cation provenant de 1'asttsqus en 9 est
stabilisd par résonsnce slors que celui qui résulte de 1'st-

tagque en 1 ne l'est pss, comme le montre le schéma ci-sprés:
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oo
] ) |
mfth et @N\%NH
N N_J

Schéms 36

La méthode d'alkyiation directe en milien basique {NH, liquide,
NaNH, ) tellg que 1'ont développée North et Day semble plus per-
formante que lz trsnsamination intramoléculaire. En affet, le
gérivé benzyl-1 dihydro-2,3 imidazol1,2~a) benzimidazole s &té
obtanu par ces auteurs avec un rendement de 80 % pour un temps
ds résction de 2 h., tandis que ia trasnsamination dn (B-henzyl-
aminoéthyl)-1 amino-2 benzimidazole n'a pas lieu sous nos con-
ditions et ne donne que des pruduits de dégradation, ce qgui s
égslemsnt €té conststé par Jeanguenst sous d'autres conditions

[125].

Remsrgue: la numdrotstion dss stomes da cas composés tri-
cycliques, est donnde dans les sbraviations an début

de ¢s mémoire.
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5 CYCLISATION DES HYDROXYALKYLAMINO-2 BENZINIDAZOLES 41 A 45

Lea composéa obtanue par tranaamination de 1'ABI au moyen
d'aminocalcools {(tableau 13), peuvent donner lieu, apréa auba-
titution de la fonction hydroxyle par un meilleur groupe de

départ, a dea cycliaatfona du type

- HX
N N

\ (CHy) \
WO\ 2 ((CHzi)n
x—"CHZ

&)

X = halogéne

Schéma 40

Une telle cycliaation a &té& rfaliafe par Anisimova et coll.

dana la caa da n = 2 aelon le achéma auivant [129}:

N
X

énont N
mNH-CH,-CHZ-OHM- @;}—NH
H H

lA

H
Schéma 41
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Cependant ces auteurs ne donnent aucun détgil sur l'agent
halogénant permettant de transformer le (B-hydroxyéthylamino)-2
benzimidazole en dérivé chloro ou bromo correspondant, proba-
blement du fsit d'un trés mauvais rendement ou d'un manque de
sélectivité, En effet, les essals gue nous avons effectués ont
démontré qus ls POCl;, le POBr, ou le S0Cl, comme le proposent
Sandler et Karo [130], substituent non seulement la fonction
alcool par 1'halogéne, mais provoquent également 1'halogénation
du cycle banzénique du benzimidazole de départ (analyse par

SM).

Afin d'avoir une meilleure sélectivité, nous avons appliguéd &
nos substrats la méthode de Kajigaeshi et coll., [158] gui per-
met d'obtenir des pyridol2,1-alisoindoles B partir d'alcools
o-(pyridyl-2} benzyliques par traitement svec de 1'HBr concen-

tré, Notre résction eet réeumfe dans le schéms ci-aprés:

H—(CH) oH o
TN 2] NaHCO, m—n+§

H \
{CH,)
X=Br,1 #n

Schéms 42

Nous avons chauffé 1 h. 8 reflux les dérivés hydroxyalkylemi-
no-2 benzimidazoles 41 & 45 {tableau 13) dans de 1'HEr on

de 1'HI concentré. Aprés évaporation de 1'sxcde d'acide, nous
avone chsuffé le résidu 1t h. 3@ reflux dans une solution aquense

de NaHCO, 8§ 10 8. Nons avons ainsi obtenu les produits du
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tableau 16.

Tableau 16
H—-tc )M @—NH
H,] — —_—

N Zn 2) NaHCO; N )
(CH,)n

Composé n Agent de cyclisation Rendement
S3 2 HEx 67 &
S4 3 HI 58 &
S5 4 HI 17 &
56 5 HI 18 &
57 2(Me-3) HI <1 %

Ces résultsts montrent que cette méthode est bonne pour élabo-
rer ls trolsiéme cycle anellé comportant de 2 & 5 atomes de
carbone (cycles de 5 & 8 membres). Comme on devait s'y at-
tendra, la cyclisation des dérivés hydroxylés 44 et 45 engen-
drant rsepectivement les cycles & 7 et 8 membrea, donne de
moine bons rendements que la cyclisstion des composés hydroxy-
18s 41 et 43, fournigssnt respectivement les cycles i 5 et 6
msmbres. Le compos® 42, (B-hydroxypropylamino);2 benzimidszole,
n'a pas donné la prodult de cyclisstlon attendu en quantités

suffisamment lmportantes pour qu'il puisse &tre isclé par les
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méthodes courantes de laboratoire. En effet, le produit brut de
réaction &tait constitué d'un mélanga polymériaeé (CCM), résul-
tant probablemant d'une déshydratation initiale du compoad 42.
Néanmoina, une quantité infime de méthyl-3 hydro-2 imidazol1,2-
albenzimidazole (57) a été mice en évidence par apectrométrie
de masse du mélange réactionnel brut.

La nomenclature et lea structures dea produits du tableau 16

Oy

Dihy8ro-2,3 imidazol(1,2-a)benzimidazole (53)

aont indiquées ci-aprés:

Nﬁth

Trihydro-2,3,4 pyrimido[1,2-albanzimidazole (54)

Tetrahydro-2,3,4,5 diazapino-1,3[1,2-albanzimidazola (55)
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8

Pentahydro-2,3,4,5,6 diazocino-1,3{1,2-albenzimidazole (56)

Oty

CH,
Méthyl-3 hydro-2 imidazol1,2-a]benzimidazole (57)

Figure 25

Lea produita 53 4 56 ont &té identifiéa par SM et par 'H-RMN,
ie produit 57 uniguement par SM.

Les compoaéa 54 & 57 eont nouveaux. L'hétérocycle 53 a été pré-
paré par Aniaeimova et coll. (129], comme noua 1'avone mentiouné
au début de ce paragrapha {p. 94). Cea auteurs ont utilisd une

aéguence aynthétiguas an 4 étapsa aelon le achéma anivant:
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)]
NGOH/KMnO, HO NH,

H H
@_ halogénant @j:‘b_n a
N
X=Cl, 8r
D~NH
Schéma 43

Par oxydation do MBI, ila ont obtenu l'acide sulfonique corres-
pondant [131] qui a donnd par traitement svec l'é&thanclamine
[120] le {B-hydroxyéthylamino)-2 benzimidazole. Ce dernier a
&té traité par un agent d'halogénation [129). Le produit a été
isoié et cyclisé thermiguement dana un aolvant apolaire en
H,IBI.

Par rapport 8 ce procédé, notre méthode est avantageuse parce
qu'elle ne comporte gue deux étapea. Transamination de 1'ABI
par 1'éthanolamine et cyclisstion du (B-hydroxyéthylamino)-2
benzimidazole au moyen de HBr.

Ce genre de cyclisation montre gue la transamination, au moyen
d'amines possédant un deunxiéme groupe fonctiomnel, permet
d'utiliser ce dernier comme point de départ de réactiona aubaé-

quentes int@reasantea.
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6 TRANSAMINATION APPLIQUEE A DES HETEROCYCLES AUTRES
QUE LES BENZAZOLES

6.1 Transamination dans lep cag des amioo-2 thiazolss

pt des _amino-2 thiazolines

Comme la aubstitution de la fonction mercapto en poeltion 2 du
thiazole et de 12 thiazoline n'a pae donné de résultats posi-
tifs (paragrsphe 2.5.1), nous avona appliqué notre méthode de
tranaamination 3 1'amino-2 thiazole et & 1'amino~2 thiazollne
(AH,T).

Nous avona travalllé dana les conditione sulvantes.

Le Subatrat a &t& chauffé 4 h. & 150 °C dans du toludne en
autoclave avec.un excéa de 10 fois en amine, en préeence de
1/3 de la quantité stoechlonétrique de Toe-OH.

Lee réactione utilisant 1'amino-2 thiazole comme aubstrat n'ont
fournl que dea produits de dégradation.

Par contre, la transaminstion de 1'AH,T a donné de bons résul-
tats. Ces derniers figurent dane le tableau 17. Tous les pro-
dnits ont été lsolés et purlfiés de la méme manlére que ceux

qui proviennent de la transamination de 1'ABO (parsgraphe 3.7).
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Tsbleau 17

. ® R
@-NH + RR'NH N Ay NH
2 Ng *NHa
Composé R R’ Rendement
58 CH,-(CH, ), - H 85 %
59 CHy~(CH, ), - H 67 &
60 CH,-(CH,), - H 56 %
61 Allyle H 59 %
62 Benzyle H 52 %
63 Picolyl-3 H 89 %
64 Furfuryle H 56 %
65 _o-Tolyle H 44 %
66 -N::. Sy B4 %
67 _ND 68 %
68 _O 81 %

Les produits de ce tableau ont été identifiés par SM et

'H-RMN. Les composés 63, 64, 65, 66, 67 et 6B sont nouvesux.
Les prodults 58, 59, 60, 61 st 62 sont décrits dans 1ls littéra-
ture [132] [133]) [134] [135] [136].

Leurs synthSses ont été effsctuSas salon deux procédés

coursnts. Lo premisr fait intervenir la substitution de lz

101



fonction méthylthio en position 2 ds la thiazoline par une
amlne dans des solvsnts tels que le benzéne, le tolnéns ou le
xyléne 3 des tempér;tures comprlees entre 20 st 170 °C durant
2 4 15 heuras [132) [134]. Le second implicque une cycllisstlion
intrsmoléculalre da dérivés N-thlocsrbamiques de 1'amino-
éthanol, de leurs monoesters orthophosphoriques ou sulfurlques
[133) [136], ou de leurs halogénures correspondants [135] en

milien slcalln sslon le schéms suivsnt:

Hzf— H WHe '{
HG o~ L—NHR  ———=e }—NHR
X

X = OH, OPO3H,, 0SO3H. halogéne

Schéms 44

6.2 Formos tantomSres de 1‘'AH,T

Les méthodea spectrométriques (MS st 'H-NMR] ont permis de
détermlner les contrlbutions des formes tautoméres de l'AH,T
selon le milieu ou 1l'état dans lequel L1 a été examiné

(137) [138]) (139].
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H

E:‘)—NHR -— C)'—-N R
Forme amino Forme imino

R = alkyle, aryle

Figure 26

Dana le CF,COCH [136], lee signaux "H-MMR montrent que la
double liaison est endocyclique {(forme amino excluosivement).
Des analyses effectnéea dans des solvants moins polaires
(CHCl,) montrent un équilibre en faveur de la forma imino
[140). La forme imino existe exclusivement 3 1'a@tat solide (9].
Comme les alkyl-AH,T dn tableau 17 ont &té préparées dans du
toluéne et que lea cinétiques concernant la réactivité de 1'ABT
et du Ma-3 IBT ont @té effectuées dans l'hexylamine pure, il ne
nous aat pas possible de nous prononcer, dans le cas des trans-
aminations de 1'AH2T, en faveur de aa forme aminc on imino, les
conditione réactionnelles étant par trop différentes de celles
qui ont été utilisées pour l1'étude cinétique comparative citée

ci-dessus.

6.3 Intérét des dérivés amino-2 thiazolinigues

Cas dérivéa présentent des propriétés pharmacentiques trés

int&rasaantes. Noua citons ci-daessous quelques exemples
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représentatifa.

La (méthyl-3 benzylamino)-2 thlazoline posséde dee propriétéa
anti-inflammatoires [141].

Les méthyl-, éthyl-, propyl-, butyl-, pentyl- et hexylamino-2
thiazolines sous forme aalifiée avec l'acide pamolque ou
camphroique sont de pulsaants antitussifs [142].

Récemment, 1l'amino-2 thiszoline a fsit 1'chjet d'études concer-
nant sa faculté d'stténuatlion des effeta dee rayons X [143] et
des rayone ¥ [144) sur des animaux de laboratoire (eocuris).

Les 2,6- et (2,4-xylidylamino}-2 thiazolines ont des propriétée

sédatives et analgésliquea [145].
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7 TRANSIMINATIONS

Comme notre recherche bibliogrsphique nous avsit informé qu'au-
cun cas de transimination n'étsit décrit, nous svons ajouté,
comme complément & notre trsvsil, un bref exsmen d'une telle
résction. Nows avons d'abord prépsré le Me-3 IBT selon un pro-
cédé connu {(Hunter {146]), par méthylation de l'azote en posi-
tion 3 de 1'ABT au moyen de lodure de méthyls dsns de 1'EtOH 3

reflux (rendament, 98 % en Me-3 IBT)}, gelon le achéma suivant:

"
H
EtOH
Y—NH; + CHyl —= NH
S 78°C S

Schéms 45
Cette méthylstion a lleu exclusivement en position 3.

Noua avons ensulte chsuffé la Me-3 IBT dana du toluéne, en
autoclave & 160 °C durant 4 heures, en présence d'un excés de
15 fols en amine et d'une quantité de Toa-OH égale & 1/3 de la
guantité stoechiométrique. Les produita obtenus selon la nsture
de l'amine figurent dsna le tahlesu 18. Leurs rendementa sont

excellents.
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Tsbleau 18

CHy (Hy

©2}=NH +RNH; —— @:b:nn + NHy
Composé R Rsndament

69 cH, - 91 &

70 CH,-(CH,), - 93 %

7 CHy-(CHy), - 97 %

72 CH,-(CH, )y - 99 »

73 Benzyle 99 %

Tous ces produits ont étd caractdrisés par 'H-RMN et SM.

A l'exception du dérivé 69, tous ces composés sont nouveaux.
Le dérivé 69 a été préparé par Paspenfuhs {f47]. Cet suteur s
cyclisé la N,N-phényl méthyl N'-méthyl thiourd8s par du SOCl,.

Il a obtenu un rendemsnt de 91 % en Me-3 Me-IBT.

D'aprés ces résultats, ls trsnsiminstion des doux sutres imino-
2 benzszolines doit &tre possible et dsvrait &tre spplicsbla 3
des hétérocycles de structure snslogue. Comme sucun trsvsil &
ce sujet n's encore étd effectuéd, gue ce soit en chimie sliphs-
tique, a2licyclique ou hétérocyclique, notrs méthede ouvrs une

nouvelle voie d'accés aux imines N-slkylsubstituées.
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8 CONCLUSION DU TRAVAIL

Notre étude expérimentale, complétée par les réanltats décrits
dans la littérature, a montré que la substitution psr les ami-
nes du groupe -SH en position 2 des benzazoles, est une réac-
tion moins générale que la transsmination de leur fonction
amino-2.

En effet, la substitution dn groupe mercapto-2 par différentes
amines, n'a lieu d'une maniére satisfaisante que dans le cas du
MBT. Elle est "victime" de réactions secondaires souvent impor-
tantes dans le cas du MBO {ouverture du cycle oxazolique) et
elle est totalement négative lorague le MBI est ntilisé comme
substrat de départ.

Par contre, la transamination des amino-2 benzazoles, avec les
mémes types d'aminea, s'applique & toute la série avec des
rendements qul dans la plupart des cas dépassent lea 80 %, &ana
qu’une optimisation des conditions de réaction n'ait &té réa-
lisée, Son utilité synthétique est donc importante,

Les transaminations intramoléculaires, &tudiéea dans le cas de
dérivés ds 1'ABI tels que las (B-alkylaminoéthyl)-1 amino-2
benzimidszoles ne nous a fourni de résultats satisfaisants

dgue dans le caa des dérivés de la butylamine, de l'isobutyl-
amine et ds 1'étanolamine avec des rendements suppérieurs 3

75 %. Cette dernieére réaction peut &tre utile pour accéder 3
des systémes dn type alkyl-1 dihydro-2,3 imidazol1,2-s]benzi-
midazole.

Le dihydro-2,3 imidazo[1,2-a]lbenzimidazole, pent &tre obtenn
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par une trsnsamination intermoléculsire de 1'ABI par 1'étha-
nolamine, suivie d'une cycloaddition sur 1'azote en position 1
aprés transformation de 1z fanction 2lcool en mellleur nucléo-
fuge (halog®ne). En rempisg¢ant 1'éthanolsmina par ses troia
homolognes eupérieurs, les composés sulvants ont également &té
préparés: le trihydro-2,3,4 pyrimido[1,2-a) benzimidazole, 1le
tétrahydro-2,3,4,5 dlazepino-1,3[1,2-albenzimidazole st le
pentahydro-2,3,4,5 diszocino-1,3(1,2-albenzimidazole.

Ce travall a donc développé denx méthodes intéressantes de pré-
paration de ces composés & trols cycles anneléas.

La transimination réslisée dans le css du Me-3 IBT avec das
amines aliphatiques (C, & C, et benzylamine) donne des rende-
ments presque guantitatifs en produits transimlnés. Cette réac-
tion inconnne en chimie hétérocyclique, en chimie aiiphatique
et alicyclique, mériterait une &tude plue approfondie que ie
cas particulier étudié dans ce travsil.

Nous avons appligué les denx réactions principales rapportéea
dans ce mémoire (substitntion par des amines de la fonction
thiol en position 2 des benzazoles et tranesminstion de laur
groupe amino-2) i gquelques ¢as particuliers d'autrea systémes
hétérocycligques. Une comparaison de leur utilité synthétique at
de leur générslité ne peut par conséquent pss stre faite aur ia

base de nos résultats.
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La firme Lonéa, dont deux collaborateurs, les Dr. Lsurent Dnc
et Karl-Josef Boosen aont & l'origina de ce travsil, s
récamment déposé trois demandss de brevets suprfs ds 1'0ffice
Fédérsl Suilece dea Brevats § Berne sur la base de nos résul-
tats.

Ces raquétes concernent:

-1s premiére, ls préparation par transamination des darivéa N-2
aubstitués de 1'ABO et de 1'ABI,

-1s dauxiéme, la synthése par transaminstion, des dérivés N-2
subatitués de la thiszollne, et

-1s troiaiéme, l'obtention par transimination des dérivés

imino-2 subatitués de la méthyl-3 benzothiszoline.
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9 PARTIE EXPERIMENTALE
9,1 Généralltéa

Leg dérivéa azoliguea ou leurs précurssura utilieéa dana ce
traveil, proviennent touas de la maiaon Fluka: '

ABT {(purum), MBT {(pract.), MBO (purum), ABI (purum), MBI
{pract.), AH,T (pract.), mercapto-2 pyridine (purum), o-amino-
phénol {purum), BrCN (purum),

Les amines utilisées proviennent également du méme fourniaaeur.
Leur pureté est puriss on purum. Ellea acnt énumérées cl-apréa:
méthylamine, éthylamine, propylsmine, n-butylamina, iao-bu-
tylamine, n-pentylamine, n-haxylamine, n-octylamina, allylami-
ne, cyclohexylamine, benzylamine, o-chlorobenzylamine, 3-pico-
lylamine, furfurylamine, o-toluidine, m-tolnidine, p-toluidi-
ne, pyrrolidine, pipéridine, morpholine, éthanolamine-1,2,
propsnolamine-1,3, butanolsmine-1,4, pentsnolamine-1,5,

amino-1 propancl-2.

La atructure de tous les composéa aynthétiaés a étd vérifiée

par:

- Spactrométrie de maase & 70 eV avec un spparail Hitachi-
Parkin-Elmer RMU-6L ou Nermag MS-MS R 3010, par introduction
diracte.

- Résonance magnétigque nucléasire du proton avec un appareil
Brucker WP 200, dans des solvants tals que le DMSO-d, ou

CHC1,-d,-
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Les é&changss ont &té effectués avec un mélange Dy0/D,SO,.
Les pf sont corrlgés. Ils cnt &té détermings avec un spparell

Buchi 510.

Les réactions ont été réalisées dans les autoclaves .Suivanta:

- Type 1. Autoclave en acier de 300 ml de marque Autoclave
Engineers Inc. du type Magnedrive, muni d'une palette d'agi-
tation 3 entrainement magnétique. Chauffage par un four élec-
trique.

- Type 2. Autoclave en acler de 100 ml de marqus Autoclave
Engineers modéle E 79, svec un barreau d'agitation msgnétique
en teflon. Chauffage su moyen d'un bain d'huile de silicone.

- Type 3. Autoclave en verre Duran de 25 ml avec barresu d'agi-
tatlon magnétique en tefion. Chauffage su moyen d'un bain

d'huile de sillicone,

Tous les prodults synthétisés dsns ce travail ont une pureté
supérieure 3 98 %. Leur gualité a été confirmée par chromato-
graphie sur couche mince (gel de sillce Merck 60, F,,, ou oxyde
d'sluminium Merck 60, F,., du type E} ou par chromatograsphie en

phase vapeur (colonne OV 17 sur Chromosorb Q).

Nous ne mentiocnnons les spectres SM et "H-NMR gune pour les pro-
duits qui n'ont pas encore été décrits dans la littersture.
Concernant les composés déj3 préparés psr d'sutres auteurs,
nous ne donnons gue les points ds fusions mesurés par nous-

mémas et ceux de la iittérature.
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9.2 Easaig effectués avec le MBT comme aubatrat

9.2.1 Mathode utiligée dana )'étude cinétique da la réactiocn

MBT ——s Me-ABT

Détermination du rendement en méthyiamino-2 banzothiazoie
en fonction du tempa

-~

34,3 g (0,33 molel de NaHSQ,;, 193,8 g de méthylamine & 40 %
(2,5 moles) dana 1'eau et 27,8 g (0,166 mole) de MBT aont
chaufféa & 160 °C dana l'autoclave du type 1 pendant une durée
variant de 30 min & 4 h.

La preaaion a'é@léve & 13 bars. Apréas refroidiaaement rapide par
immeraion de l'autoclave dana de la glace, le solide obtenu est
filtré et lavé avec 100 ml de NaOH 5 N pour éliminar le MBT qui
n'a pas réagi, puis avec de l'eau jusqu'd neutraiité.

Le produit est aéché aoua vide (13 mbar). On obtient ainai le
méthylamino-2 benzothiazole d'une pureté > 98 &;

pf: 136-138%, 1itt. 137-139 °c [531.

Cette réaction a également &té effectude dana lea mémea condi-
tione, mais eane biasulfite da sodium. Tous lea résultata obte-
nua aont résuméa dana le tableau 19. Ile ont permis de tracer

ie graphique de la cipétique dea deux réactiona (figure 8).

12



Tableau 19. Rendement en Me-ABT en fonction du temps

En présence de NaHSO, Sans NaHSO,
Temps [h.] Rendement Temps [h.] Rendement
en Me-ARBT en Me-ABT

0.33 25,7 % 0.34 14,7 &
0.40 42,3 % 0.40 33,8 %
0.50 69,4 8 0.48 40,5 %
1.00 74,3 % 1.00 47,0 %
1.15 82,7 % 1.15 48,2 &
1.30 BB,S % 1,46 48,6 %
2.00 92,9 % 4.00 48,4 %
3.00 95,3 %
4.00 %4.4 %
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9.3 Egsaig effectués avec 1'ABT comme subatrat

9.3.1 Méthode utilisée dang 1'étude cinétique de la réaction

ABT —= n-h —ABT

Déterminstion de la quantitd d'ammopisc dégagée en fonction
du temps

-

On chauffe 3 130 °C dans un ballon rond & 2 cols &quipé 4'une
agitation magnétique, d'une introduction de gaz et d'un réfri-
gérant & double paroi, 0,75 g (5,0 mmol) d'ABT dane 7,65 g
(75,6 mmoi) de n-hexyiamine en présence de 0,31 g (1,6 mmol) de
Tos-OH, On fait passer sur le mélange un léger courant d'azote
{50 mi/min). Les gaz s'échappent par le haut du réfrigérant et
barbotent dans 50 ml d'eau contenant guelques gouttes de
phénolphtaléine. L'ammoniec est titré eu fur et & mesure de se
formation par de 1'HBCl 0,05 N, Le tablesu ci-dessous résume las
réasultate gui nous ont permie de tracer la graphique de la

cinétique de la réaction (figure 16).



Tableau 20, Quantité de NH, ddgagée en fonction du temps

Temps NH, dégagé Temps NH, dégagé
(min] (mmol 107" ] (min]| (mmol 10 ")
28 0,03 139 1,27
40 0,10 150 1,37
52 0,15 161 1,57
58 0,21 175 1,77
67 0,28 186 1,92
71 0,33 202 2,12
85 0,38 216 2,32
99 0,48 237 2,57
93 0,50 256 2,80
102 0,70 272 3,00
112 0,83 287 3,20
132 1,10 290 3,25

9.3.2 Transamination de 1'ABT

9.3.2.1 Mode opératolre général

7,5 g (50 mmol) 4'ABT, 300 mmol d'amine, 3,06 g {11,6 mmol) de

Tos-OH et 50 ml de toluéne sont chsuffés & 160 °C dursnt 4 h

dana l'antoclave du type 2.



Aprés refroidissement, le tolnéne et 1'amine en excés sont
évaporés sous vide. Le produit obtenu est filtrd, lava avac 50
ml de NsOH 1 N, puis & 1l'esu,

Aprés séchsge sous vide (13 mbar), on obtiant un produit solids
qul est purifié comme suit.

Le dérivé amino-2 substitué du benzothiazole est dissous dans
de 1'HC1 2 N & &bullition durant 30 min, en présence d'une
pointe de spstule de chsrbon actif. Aprés filtration 8 chsud et
refroidissement, le produit est précipité par un excéa d'ammo-

niague 3 25 &, lsvée 3 1'esu et séchée (13 mbar).

Les compos®s du tablesu 21 ont été aynthétisés d'aprés ce mode

opératoire.



Tableau 21, Tranaamination de 1'ABT

©:N‘)—NH2 . R-NH, Tos-OH/toluene mNHR
S 160 °C / 4h 3

+ NH3
Composé R Rendement pf [°C] / 1itt.
11 Benzyle 96 % 163-164 [105] 160-161
16 0-Cl benzyle 58 % 130-131
74 o-Tolyle 41 & 131-132 [1]1 132-133
75 m-Tolyle 37 & 117-118
i2 p-Tolyle 37 & 183-184
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9.3.2.2 é tro

{o-Chloro bengzylamincl-2 henzothiszole (16)
H
S>—N-CH '
Q- 0
Cl

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

6 [ppm] Multiplicité Attribution
4,76 & -CH,-
7,07-7,63 m sromatiques

un proton NH échsngeable

Spectre de masse [mfz (I%)):

S1 (10), 63 (26), 69 (10), 89 (30), 99 (12), 105 (10),

125 {53), 127 (i8), 140 (10), 149 (12), 239 (100), 240 (23),
274 (15,M*), 276 (10).



m-Tolylamino-2 benzothiazole (14}

CHy
H
OO
S

Spectre 'H-RMN {DMSO-dg):

& [ppm]) Multiplicité _Attribution
2,40 -] - -CH,
7,15-7,70 m sromstiques

un proton NH échsngeable

Spectre de masse [m/z (I%)]:

41 {5), 39 {4}, 56 (3}, 57 (3), 63 (3), €5 (S), 77 (3), 7N (5),
96 (6), 108 (3), 104 (3), 119 (15), 120 {3), 149 (38), 150 (4),
205 (3), 212 (3), 222 (3), 224 (7), 225 (5), 239 (94),

240 {100, M*), 241 (20)
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p-Tolylamino-2 benzothiazole (12}

OO
S 3

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

& [ppm] Multiplicité Attribution
2,38 B -CH,
2,15-7,70 m arcmatiques

un proton NH &changeable

Spectre de masse [mfz (I%)]:

55 (4}, 57 (3), 64 (3}, 65 (5), 69 (15), 77 (8), 83 (3),

82 (4}, 81 (3), 91 (&), 96 (8), 108 (4), 119 {17), 131 (3),
135 (3), 224 (7), 239 {100), 240 (77, "), 241 (17)
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9.3,3 Mar a l'azota 15

9.3.3.1 Synthdea de la N-phénylthlourfa marquée & 1'azota 15
On intreduit dana une &prouvette de 30 cm da hauteur, 13,5 g
{0,1 mola) d'ieothiocyanate de phényle et 10 ml de toluéne
eac. An moyan 4d'un tuba da verre termind& per una fritta, on
fait barboter dana ca mélanga, & tempdrature ambianta, un
courant d‘'azote sec entrainant 0,19 g (0,011 mola) da fﬂNua a
99 %-en "N {Stohlar Imotope Chemlcala). Apréa 10 mlm, la
phanylthiourée précipite. Le produit est filltré et lavé avec
10 mi de toluéne sac, et ensuita aéché ecus vide.

On obtlant 1,02 g (62 %) de N-phényl '°N'-thiourde,

pf: 154-156 °C, litt. (non marqué), 154 °cC {69].

9.3.3.2 Synthése @a 1'ABT marqguf & l'azote 15 en position 2 (9)

On introduit scue egitation magnétiqua dene 5,5 g (0,04 mole)
da S,C1,, 0,51 g (33 mmol) de N-phényl 'SN'-thicuréa an 30 min
a4 tampératura ambiante. On agite ensuite la mélanga 30 min & 25
°C, puis 3 h. & 60 °C. on rafroidit le mélange & 10 °C, on
filtra et on lave le chlorhydrate de "®aBT avec troia portione
da 20 ml da chlorure da méthyléne. On cheuffa ansuita la
chlorhydrata 30 min & reflux dane 20 ml d‘'eeu an préeanca d'une
pointa de epatula de charbon actlf. On flltre § cheud at on
précipita la '"ABT par un axcda da NN,OH & 25 ®. Le produit aat
f11tré, lavé avac 10 ml d'aau at eéché, On obtiant 0,43 g
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(85 %) de '°aBT, pf: 133 °C, litt. {non marqué), 132 °C {69).

9.3.3.3 Synthége du benzyl-ABT (10} & partir de 1' 'ABT {3)

On chauffe & reflux 2,0 g (18,7 mmol) de benzylamina avec

0,2 g (1,33 mmol) de '®ABT en présence de 0,08 g (0,43 mmol)
de Toa~OH durant 4 h.

Apréa évaporation de 1l'excéa de benzylamlna, le solide obtenu
est lavé avec 5 ml de NaHCO, & 10 % dana 1'eau, puis avec 5 ml
d'eanw. Aprés aéchage gona vide, on obtient 0,31 g (97 %) de
benzyl-aBT, pf: 162 °C, 1lltt. 160-1 °C [105].

Le SM montre gue le benzyl-ABT obtanu ne contient paa de tra-
ceur '°N,

Remarque: Le NH, dégagé lora de la réaction a &té entrainé par
de 1'azote dans uns solution de HCl 1 N. La tanaur an '*N du

NH,Cl iaolé n'a paa pu &tre mesuréa au moyen dea spactrométres

da masse mentionnés au paragrapha 9.1.
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9.4 Tranpamination da 1'ABO

9.4.1 Synhéass da 1'amino-2 benzoxascle [160]

On mélange une aolution de 11,65 g (0,11 mole) da BrCN

dana 20 ml de EtOH & 70 % et une solntion éthanoligue saturée
de 10,93 g (0,1 mole) d'o-aminophénol 3 températurs ambiants.
Aprés agitation du mélange durant 40 min, on le neutralise par
une solution de NaOH conc. ‘

On évapore 1'EtOH aous vide. Par filtration on obtisnt 9,9 g
d'aBO brut qu'on porifie par chauffage & reflux dans un mélange
MeOH / H,0 (10 / 1} contenant uns pointe de spatule de charbon
sctif. La solntion méthanolique eat filtrée 3 chaud puils évapo-
rés sous vide. La auapenaion agueuse réaiduelle contenant 1'ABO
est filtrée. On cbtient aprés agéchags 8,45 g (62 %) d'ABO,

pf: 129-130 °c, 1itt. 130-131 °c [160].

9.4.2 Modo opératoirs général pour ls transaminatioa ds 1‘'ABO

1,59 (11,5 mmol) 4'ABO, 180 mmol A4'amine et 0,53 g (3,5 mmol)
ds Mea-OH dana 50 ml de toluéns sont chauffés 4 160 °C durant B
heures dans l'autoclave du type 2.

Apréa rafroidissement, l'excéa d'amine et le toluéne aont
évaporda sous vide. Le réaldu aclide obtenu est lavéd par 50 ml
ds NaOH 1 N et finalsment par 2 x S0 ml d'eau.

Aprds filtration et aéchage acus vids, on cbtient la dérivd
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alkylamlno-2 benzoxazole brut qu'on purlfle comme auit.

On le dlasout dana 1'HCl 2 N & ébullitlon durant 30 min., en
présence d'una polnte de apatule de charbon actif. Apréas fll-
tratlon 8 chaud et refroidlesement, le produit sat précipité
par un axcéds d'ammonlagque & 25 %, lavé 3 l'eau at aeéchéd sous

vide,

Lea composés du tableau 22 ont étd aynthétlsée d'apréa ce mods

opératolre.
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Tableau 22. Transamination de 1'ABO

® .
H /R
[ )—NH, + RRNH —— = SN+ NH;
0 \R*

Compoaé R R' Rendement pf [°C) / 1litt.
17 n-C,H, - H 95 % 99-100 [66] 100-101
18 n-C H,- H 80 % 87-88 [66] 89-91
19 n-C H,, - H 88 % 87-88
20 n-CgH,, - H 95 3 71-73  [66] 73-74
21 n-C H,, - B 98 % 5253
22 Allyle H 9 & 52-53
23 Benzyle B 99 % 111-112  [66] 113-115
24 Picolyl-3 H 99 % 136-137
25 Furfuryle H 70 % 78-79

R .
26 ¢ = -8 97 % 136-137

\R-
27 -O 9 & 72-73 [66] 72-73
28 -O 94 % 95-96 [66] 95-96
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9.4.3 Donnée ique

n-Pentylamino-2 benzoxazole (19)

H
mN-CHZ-CHz-CHz-CHZ*CH3
e d b a

[

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

6 [ppm] Multiplicité Attribution
0,67 t -CH, a
1,31 m -CH,- b,c
1,58 m ~CH,~ d
3,30 t -CH,~ e
6,93-7,38 -m aromatiquea

un proton HH échangeabla

Spectre de massa [m/z (I%)):

41 (13), 43 (8), 51 (7)), 64 (7), 78 (8}, 79 (9}, 91 (9), 105
(12), 119 (15), 120 (19), 133 {(13), 134 (100), 135 (20), 146
{13}, 147 (87), 148 (33), 159 (9), 161 (13), 175 {10), 176
{27), 187 (20), 189 (33), 203 {10), 204 (87, M*), 205 (13}
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n-Octylamino-2 benzoxazole {21)

H
mN'C”z'CHz-lcnzl,;cna

d c b a

Spectre 'H-RMN {DM50-d4):

& (ppm] Multiplicité Attribution

0,85 t -CcH, a
1,27 m -CH,- b
1,58 m -CH,- ¢
3,29 t -CH,- 4
6,95-7,40 m aromstiques

un proton NH achangaable

Spectre de massa [m/z (I%)):

29 (13), 30 {9), 41 (27), 43 (11}, 55 (9), 79 (1), 91 (7), 105
(8}, 120 (9), 133 (10}, 134 {100}, 146 (9), 147 (45), 148 (20),
159 (9), 161 (12), 175 (9), 170 [54), 189 {33), 190 (17), 203
(16), 217 (10), 240 (5), 246 (45, M*), 247 (8).
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Allylamino-2 benzoxazole (22)

H
©:}-N-CH2-CH=CH2

¢ b a
Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):
& [ppm] Multiplicité Attribution
3,96 m ~CH,- ¢
5,12-5,22 n =CH, a
5,86-6,07 m -CB= b
6,95-7,38 m aromatigues

un proton échangeable

Spectre de maase [m/2 (I&)):

39 (29), 41 (31), 51 (25), 52 (18), 63 {(11), 64 (10), 67 (8},
77 (10), 78 (20), 79 (9), 91 (9), 105 (1QQ), 106 (9), 119 (8},
133 (63), 134 (25), 146 (22), 147 (14), 159 (14), 173 (44),
174 (75, M*), 176 (16)
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B8-Picolylamino-2 benzoxazole (24)

ooy

Spactre 'H-RMN {DMSO-d,):

& [ppm] Multiplicité Attribution
4,57 d ~CH,-
6,98-8,65 n araomatiquas

un proton échangaable

Spectre de maaee Imfz (I%)]):

39 (25), 51 (11), 52 (7), 63 (B}, 64 (7), 65 (44), 78 (11),

7% (6), 92 (88), 93 (56), 105 (24}, 118 (9), 132 (5}, 133 (25),
134 (5), 174 (4), 208 (44), 224 (20}, 225 {100, M*), 226 (14).
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Furfurylamino-2 bepnzoxazole (25)

Q a
H
0 C

Spectre 'H-RMN (DMSQ-d,}:

6 [ppm] Multiplicité Attribution
4,50 n -CH,- ¢

6,40 mn =CH- a

6,97-7,40 m aromatiquea
7,63 m =CH- b

un proton échangeable

Spectre de maase Imfz (I%)]:

27 (9), 28 {7), 45 (6}, 5% (6), 52 {5), 53 (18), 63 (2), 64
{2}, 81 (100), 82 (7), 91 {2), 105 (3), 107 {2), 134 (6), 147
{3), 349 (4), 175 {10), 178 (2), 185 (2), 214 (54, H*}, 215
{7}).
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Pyrrolidino-2 benzoxazole {26)

-

Spectre 'H-RMN (DMSO-dg )

& [ppm) Multiplicité Attribution
1,97 m -CH,- a
3,55 t -CH,- b
6,93-7,43 m aromatiques

Spectre de masse [m/z {I%}]:

39 (26), 41 (29), 42 (19), 51 {31), 52 (27), 63 {19}, 64

(18},

77 {15), 78 {17}, 92 (21), 105 (14}, 133 (95), 146 (15), 160

{79), 187 (19}, 188 (100, M*), 189 (15)
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9.5 Transamination ds 1'ABI

9.5.1 Mode opératolre gindral pour ia tranaamination da 1'ABI
par dae amines gimplea

3,0 g (22,5 mmol) 4'ABI, 270 mmol d‘amine st 2,13 g (11,2 mmol)
ds Tos-OH dans 50 ml de toluéne aont chaufféa 8 h & 165 °C
dans 1'autoclava du type 2. Aprés refroidisaement, 1'excéa
d'smine et le toluéne sont &vsporéa soua vide. L'huila obtenue
eat triturée 3 température ambisnte dana 10 ml de NaHCO, & 10 ®
sfin de la solidifiar.

Le dérivé alkylamino-2 benzimidazola eat filtré, lavé 2 foia
avec 5 ml d'eau et aéché aoug vide,

Il est ensuite purifié par recriastallisation dsna un mélange

d'alcool et 4'eau.

Lea composés 29 3 40 du tableau 23 ont &té synthétisée selon ce

mode opératoire.
Note

La réaction fournit un rendement analogue en utiliaant du

Mes-OH & la place du Tos-OH.
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9,5.2 Mode gpératoirs géndral popr 1s transamination ds 1'ABI
par dss amincalcools

Un mélange de 5,0 g (37,6 mmol) 4'ABYI, 130 mmol d'aminoslcool,
7,15 g (37,6 mmol) de Tos-OB et 20 ml de diéthylanglycol-
diméthyléther (diglyme) est chauffé & reflux dursnt 48 h. sous
sgitstion msgnétique.

L'excés d'aminoslcool et le diglyme sont ensuits évsporés sous
vide.

L'huile obtenua se solidifie psr adjonction de 10 ml d'une
polution de bicarbonats & 10 %. La solide est snsuite filtra,

lavé avec 10 ml d'esu et séché sous vide,

Dsns certain css, le dérivé hydroxyslkylamino-2 benzimidszole
na se solid;fia pas sprés 1'sdjonction du bicsrbonate. On ob-
tient sinsi uns huile insolubls dans l'esu. Ls mélange hétéro-
géne est slars extrsit par du CHCl,. Aprés séparstion das phs-
sas, 18 solution squeuse ast sxtralts svec de 1'AcOEt. Par

évaporation de 1'acétate d'éthyle on obtient la produit Adésirs.

Les composfs 41 3 45 du tablesu 23 ont &té synthdtisés sslon ca

mods opératoire,
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Tableau 23, Transamination de 1'ABI

9 R
. H /
Y—NH, + RRNH —= N +NH,
7 Ng-
H

H

Compoaé R R' Rendement pf [°C] / 1litt.

29 n-CjH, 1 79 % 143-144

30 n-CH, H 85 &  150-151 (123] -

31 n-C,H, H 85 %  124-125

32 n-C,H,, H 93 %  104-105

33 a-CyH,, H 84 %  135-136

34 Allyle H 72 & 128-130

35 Benzyle H 100 % 164-165 (124) 160-162
36 Picolyl-3 H 84 % 200-201

37 o-Chloro benzyle H 65 % 181-182

B W = ] 40-se-13 8w a s 300

39 R _'O 17-100 & v 279-280 [121] 276-277
40 -_p 46-80 % 1 289-290

41 -(CH,),-CH H 7% 189-190 {124] 181-182
42 -CH,-CH(OH)-CH, H 91 & 170-17

43 -{CR,),-OH R B4 8 132-133

44 -(cH,), -OH B 648 147-148

45 -(CH,), -OH H 738 111-112

1) wvoir p, B2 & B4
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9.5.3 Donn igues

Propylamino-2 benzimidazole (29)

H
N-CH,—CH,-CH,
b

H ¢ a

Spactre 'H-RMN {DMSO-d )2

& (ppm] Multiplicité Attribution
0,91 ot -CH, a
1,58 m -CH,- b
3,23 t 'CHz' c
6,85-7,18 ' n arcomatigquea

deux protons NH é&changeables

Spectre de masse [m/z (I%)]:

39 (21), 4 (19}, 5% (14), 52 (12), 64 {12), 78 (15), %0 {(24),
91 (12), 105 {26), 118 (31), 119 (21), 132 {16), 133 (100}, 134
(15), 146 (47}, 147 (15), 160 (13), 175 (53, M*), 176 (9).
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n-Pentylamino-2 benzimidazole (31)

H .
mN-C Hz' CH:' tCHz‘z' CH3

H d cC b Q

Spectre 'H-RMN (DMSO-d4):

6 [ppm} Multiplicité Attribution
0,88 t -CH, a
1,30 ™ ~CHp- b
1,55 m -CHy~ ¢
3,25 t -CH,- 4
6,83-7,18 m aromatiques

deux protons NH échangeabies

Spectre de masse [m/z (I%)]:

41 (12), 50 (9), 65 {(10), 78 (10), 90 (13), 91 (12), 82 (10),
105 (23), 118 (59), 119 {41), 132 (11), 133 {100}, 134 (23},
146 (82), 147 (73), 160 (35}, 174 (10), 188 (23), 203 (27, M*],
204 (13).
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n-Haxylamino-2 benzimidazole (32)

- H
©:’§—N = CHZ'CHz‘ (CHz)z" CH3
N
H d ¢ b a

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

6 [ppm] Multiplicité Attribution
0,87 t -CH, =&
1,28 m -CH,- b
1,585 .m ~CH,- ¢
3,24 t -CH,~ 4
6,80-7,28 m aromatiquaa

daux protona NH échangeables

Spactra dea masese [m/z {I%)]:

39 {15}, 41 (33), 52 {15}, 55 (15), 65 (17), 79

(14), 90 (33),

91 (18), 92 {18), 105 (52), 118 (58), 119 {57), 132 (41), 133

(100), 134 (52), 146 (77), 147 (75}, 160 (48), 175 (26}, 188

{71), 202 {19), 216 (24), 217 (86, M*), 218 (29).
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n-Octylamino-2 benzimidazole (33)

) H
N-CHz'CHz'(CHzl 5'CH3

H d ¢ b ]

Spectre 'H-RMN (DMSO-d g }:

6 [ppm] Multiplicité Attribution
0,86 t -CH, a
1,30 m ~CH,~ b
1,56 m -CH,- ¢
3,25 t -CH,- 4@
6,85-7,18 m aromatiques

Deux protons NH échangeables

Spectre de masse [m/z (I%)]):

35 (11}, 41 (39}, 43 (21}, 65 {10}, 90 (12}, 91 (10}, 92 {11},
105 (26), 118 {47), 119 (31), 132 (22), 133 (100), 134 (24),
145 (16), 146 {79), 147 (S8), 160 (29), 175 (15), 188 (55), 201%
(26), 216 (16}, 244 {10), 245 (58, M*), 246 (10).
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Allylamino-2 benzimldazole (34)

H
mn—mz-cmwz

H c b a

Spectre 'H-RMN {DMSO-d,):

&8 [ppm] Multlpllcité Attributlon
3,93 m -CH,- ¢
5,15 m =CH, a
5,95 m -CH= b
6,83-7,18 m aromatlques

deux protons NH échangeables

Spectre de masse [mfz (I%}]:

39 (38), #1 (37), 51 (18), 63 (16), 64 (16), 65 (16), 77 (16),
78 (14), 90 (47), 91 (20), 115 (68), 118 (58), 119 (26), 1N
(16}, 132 (73), 133 (58), 136 (36), 144 (12), 145 (68), 146
{(39), 157 (16), 158 (6&0), 170 (20), 172 (89), 173 (100, M*),
174 {(34).
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B-Picolylamino-2 benzimidazole (36}

n-%@”)

Spectre 'H-RMN (DMSO-,):

6 [ppm] Multiplicité Attribution
4,55 = -CH, -
6,85-8,65 m sromatiques

deux protons NH &changeables

Spectre de masse [m/z (I%)]:

39 (100}, 50 (20), 51 (40), 52 (30), 63 (20), 64 (20), 65 (55),
78 (20), 90 (15}, 91 (12), 92 (45), 105 (35}, 118 (12), 119
(10), 132 (32), 133 (10), 223 (20), 224 (26, M*), 225 (4).
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{o-Chloro benzylamino)-2 benzimidazole (37)

. H
@:;}»—N-CH @

2
Ci
Spectre 'H-RMN {DMS0-4,):
6 [ppm] Multiplicité aAttribution
4,63 8 -CH, -
7,00-7,40 m aromatiques

deux protons NH é&chsngeables

Spectre de masse (m/z {(I%)]:

51 (4), €3 (7), 69 (5), 77 (5), 89 (10), 90 (9) 91 (9), 105
(12), 118 (5), 119 (5), 125 (20), 127 (5), 132 (15), 146 (5),
180 (5), 205 (5), 220 (55), 221 (19), 222 {(100), 223 (28), 257
{27, M%), 258 (7), 259 (7).
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Pyrrolidino-2 benzimidazole (38)

oy,

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

&5 (ppm) Multiplicité Attribution
1,94 m -CH,~ &
3,45 n -CH,- b
6,85-7,20 m arcmatigques

Un proton NH &changeabie

Spectre de masse-[m/z (I8%)]):

39 (10), s1 (10), 63 (11), 70 (37), 78 (10), 90 (32), 91 (21),
117 (10), 118 (73}, 119 (17), 131 (21}, 132 (79), 133 (26), 145
(13), 158 (55), 159 {75), 160 (20), 186 (45), 187 (100, M*},
188 (34).

142



Morpholino-2 benzimidazole (40)‘

QO

H b a

Spectre 'H-RMN (DMS0-d,):

& [ppm] Multiplicité Attribution
3,48 t —CH,- b
3,73 t -CHz- &
6,95-7,28 m aromatiques

un proton HH échangeable

Spectre de masse [m/z (I%)]:

39 (8), 51 (9), 52 (8), 63 (11), 64 (12), €5 (11), 77 (10), 90
(26}, 921 (26), 118 (79), 119 {26), 132 (18), 133 (16), 145
(55), 146 (95), 147 (31), 158 (27), 159 (11), 172 (21), 174

(10),202 (17), 203 (94, M*), 204 (26).

143



B-Hydrox lamino)-2 benzimidazole (42)

OH
H '
©;\>-N-CH,-CH-CH3
H ¢ b a

Spectre 'H-RMN (DMSO-dq):

& [ppm) Multiplicité Attribution
1,1 d -CH, a
3,25 fn -CHy- ¢
3,85 m -C8- b
6,85-7,18 m aromstigues

trois protons échsngesbles

Spectre de masse [mfz (I%)}]:

52 (10}, 56 (15), €4 (12), 65 (13), 79 (12), 83 (15), 84 (22),
91 (15), 102 (40), 105 (20), 106 (15), 118 (55), 119 (57}, 133
(100), 134 (25), 146 (60), 147 (37}, 191 (34, M*), 192 (6}.
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—Hydroxy propylamine)-2 benzimidazole (43)

N H
N~CH2-CH2-CH2-0H

M c b a

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

& {ppm) Multiplicité Attribution
1,73 m -CH,- b
2'32 t -CHz' [+
2,53 t -CH,~ =&
6,85-7,20 m sromatiquen

trois protons é&changesbles

Spectre ds masse lm/z (I%)]:

31 {158), 51 {12), 52 (13), 63 (15}, &4 (15), 65 {15), 78 (15),
90 {14), 91 (16), 105 {33), 106 (15), 118 (45), 119 (65), 133
{(100), 134 (13}, 146 (59), 147 (67), 148 (15), 160 (13}, 161
{12), 191 {40, M*), 192 (9).
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d-Hydroxy butylamino)-2 benzimidszole (44)

H
mN'CHz'(CHz} z'CHz‘ OH

H c b Q

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

6 [ppm] Multiplicité Attribution
1,55 m -CH,~- b
3,25 t -CHy- ¢
3,43 t -CH;~ a
6,83-7,15 ‘o aromatiques

trois protons échangeables

Spectre de masae [m/z (I%)):

31 (6}, 41 (5), 65 (6), 7B (6), 79 (7), 90 (8}, 91 (12), 92
(8), 105 {t9), 106 (8), 118 (30), 119 (25), 132 (7), 133 (100),
134 (15), 146 (32), 147 (12), 188 (8), 205 (15, M*), 206 (3).
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-Bydro emino)-2 benzimidazole (45)

H
N 'CH:‘(CHz)a"CHz' OH

H c b a

Spectre 'H-RMN (DMSO-dg4):

8 [ppm] Multiplicité Attribution
1,43 m ~-CH;- b
3,24 t -CH,- ¢
3,38 t -CH;~ a
6,84-7,15 m aromatiquea

troils protons échangeablea

Spactre de maaae [m/z (I%)):

77 (10), 79 (12), 82 (7}, 83 (9), 90 (13), 91 (15), 105 (23),
106 (12), 118 (26), 119 (26}, 133 (100), 134 (19), 146 (64},
147 (30}, 160 (15), 188 (16), 199 {18), 201 (10}, 219 (22, M*),
220 (5).
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9.6 Eegaie ligé e Me-3 XBT eubstrat

9.6.1 Synthése de ia Me-3 IBT (8) [146]

On introduit, goutte & goutte, en egitant & température
ambisnte, 41,3 g (0,29 mole) de iodure de méthyle dene une
solution de 35 g (0,23 mole) de MBT dens 200 ml d'é&thanol.

on cheuffe & reflux durant 7 heuree. Le précipité blenc qui
ee forme eet filtré aprés refroidieeement et levé par 50 ml
d'éthenol.

Le eclide est ensuite dieecus dane 600 ml d'ean cheude

et chauffé une heure & ébullitjion evec une pointe de epatule
de charbon actif. Aprées filtration & cheud, on ajoute au fil-
trat aprés refroidieeement, 50 ml 4'ammoniaque & 25 &. On fil-
tre et eéche egoue vide le méthyl-3 imino-2 benzothiezoline
obtenue. 32,1 g (84 &), pf: 123-4 %, 1itt. {146) 123 %,

{aucun rendement indiqué).

5.6.2 Méthode utilipée dans )'étude cinétique de 1la réaction
Me-3 IBT —» Me-3 n-hexyl-IBT

Détermination de la quantité d'ammoniac dégagée en
fonction du temps

-

On chauffe 3 130 °C dane un ballon rond & 2 cols équipé d'une
agitetion magnétique, d'une introduction de gez et d'un
réfrigérant & double paroi, 0,82 g (5,0 mmol) A'ABT dens 7,65 g
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{75,6 mmol) de n-hexylamina en préaenca de 0,31 g {1,6 mmol)
ds Toa-OH. On fait passer sur le mélange un léger courant
d'azote {50 ml/min). Lea gaz s'’dchappent par le haut du rdfri-
ghrant et barbotent dsna 50 ml d'eau contensnt gquelgues gout-
taa de phénolphtaléine.

Ls NH, libéré durant la réaction aat titré su fur et & meaurs

de aa formation par de 1'HC1 0,1 N.

Cette rdaction a égslement &té effectuée dana lea mémes condi-
tiona mala aana Toa-OH. Toua les réaultats obtenus aont rasu-
més dana le tableau 24. Ila ont permia de tracer le graphigue

de la cinétique dea deux réactions (figqure 17).
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Tableau 24. Quantité de NH; dégagée en fonction du tempa

En préasence de Tos-OH Sana Toa-OH
Tempa NH, dégagé Temps NH, dégagé
[min] {mmol] [min] {mmol]
11 0,06 18 0,0
13 0,14 20 0,02
16 0,26 N 0,03
20 0,44 86 0,09
26 0,72 95 0,10
32 1,00 110 0,12
4t 1,33 120 0,13
50 1,68 138 0,16
54 1,88 150 0,17
64 2,16 161 0,19
69 2,36 174 0,20
79 2,60 185 0,22
89 2,80 199 0,24
100 3,08 210 0,26
120 3,24
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9.6.3 Trangimination de la Me-3 IBT

9.6.3.1 Mode opératoire gépnéral pour la_transimination
de -3 IBT "~

1,0 g (6,09 mmol) de Me-3 IBT, 140 mmol d‘'amine, 0,38 g (2,0
mmol) de Toa-OH et 50 ml de toludne sont chauffés & 140 °C
durant 5 heures dane l'autoclave du type 2.

Apréa refroldlissement, on évapore l'amine en excés et le
toluéne.

L'huile obtenua, traltée par 30 ml de HaHCOEé 10 &, eat extrail-
te 3 fole avec 50 ml d'éther. Les phsaes a&théréea aont lavées 3
1'eau, évaporées, et le prodult est séché eocus vide.

En général, la méthyl-3 alkylimino-2 benzothlazoline eet obte-

nue sous forme d'une huile jaune qul cristalliiee difficilement.

Lea produita du tsbleau 25 ont &té synthétisée selon ce mode

opérataoire.
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Tableau 25. Tranaimination de la Me-3 IBT

tHs ° CHy
@Ib=NH +RNH; — @mn + NH,
Composé R Rendement pf (%c) / litt.
69 CH3z- 91 8 64-65 [147] 62
70 CHy-{CH, ), - 93 % 13-14
7 CH,-(CH,), - 97 & < -30
72 CH;-(CH,), - 99 & < =30
73 Benzyle 99 & <« =30
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9.6.3.2 Données ppectroscopigues

Méthyl-3 propylimino-2 benzothiazoline {70)

d
Gy

@j}:r«-cu,-cuz-cm

c b a

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

& [ppml Multiplicité Attribution
0,98 t : -CH; 8
1,68 o -CH,- b
3,15 _ t -CH,- ©
3,40 s -cH, 4
6,82-17,32 m aromatiques

Spectre de meese [m/z (I%)]:

41 (7), 42 (6), 65 (5), 69 {(5), 78 (5), 77 {5), 88 (7), 90 (4),
96 (5), 108 (7), 109 (20), 135 {6), 136 (60), 137 (6),

149 (28), 163 {5), 177 (100), 178 (40), 179 (28), 206 (76, M*),
207 (7).
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Méthyl-3 n-butylimine-2 benzothiazoline (71)

e

CH;, '

1

@:):N-CHz-CHz-CHZ-CH3
d ¢ b a

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):
& [ppm] Multipiicita Attribution
0,93 t -CH, &
1,40 m -CH,- b
1,65 m -CH,- ¢
3,18 m -CH,- d
3,38 ] -CH, e
6,78-7,31 om aromatiques

Spectre de masse [m/z (I%)]:

39 (5), 45 (6), 69 (&), 78 (6), 96 (6), 108 (19), 109 (237},
122 (8), 135 {15),.136 (59), 149 (37), 177 (100), 178 (67),
179 (26), 185 {7}, 187 (8), 191 (20), 220 (74, M*) 221 (21).
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Méthyl-3 n-hexylimipo-2 benzothiezoline (72)

e

CH,3

[}

@}N'CH:‘CH:‘[CHzl 3‘CH3
d < b a

Spectre 'H-RMN {DMSO-d4):
5 [ppm] Multiplicité Attribution
0,90 t -CH, a
1,34 m -(CH,), - b
1,68 m -CH, - c
3,18 t ~CH, - d
3,40 e -CH, e
6,82-7,33 m aromatiques

Spectre de masse [m/z (I%)]:

69 (5), 108 (8), 109 (18}, 136 (48), 137 (6}, 149 (16),

150 (12), 164 (60}, 177 (100}, 178 (56), 179 {28}, 197 (28),
206 (14), 215 (9), 219 (12), 233 (14), 248 (68, M*), 249 {12).
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Méthyl-3 benzyliming-2 benzothiazol {73)

CH,

4

OO

Spectre '"H-RMN (DMSO-4 ) ¢

& {ppm] Multiplicité Attribution
3,48 8 -CH,
4,43 5 -CH,~-
6,85-7,45 m aromatiques

Spectre de masse [m/z (I%)]:

39 (10), 51 (12), 65 (33), 77 (9), 91 (100), 92 {67), 109 (11),
117 (10), 118 {8}, 136 (16), 149 (67), 150 {9), 177 (67),

194 (33), 195 (50}, 253 (47}, 254 (87, M*), 255 (13).
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9.7. |[Trans ion ds 1'AR.T

9.7.1 Modp opératoire gépéral pour la transamipation de 1'AH.T

3,0 g (29,95 mmol) &'AH,T, 290 mmol d'amine 1,9 g (10 mmol) de
Tog-OH st 50 ml de toludne gont chauffés 4 h & 150 °C dens
1'sntoclave du type 2.

Aprés refreidisgement, on évapore l'excde d'smine st le toluéne
soug vids. Le mélenge obtenu, traité per 10 ml de NaOH 1 N, est
extrait 3 fois avec 50 ml d'éther.

On évapore l'éther gous vide =t on purifie le produit

obtenu par distilistion sous vide dans un four & boules.
L'alkylemino-2 thiszolins cristslliss en refroidissent.

Les produits du tabisau 26 ont Até synthétisés selon ce mode

opératoire.
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Tableay 26. Tranpamination das AH,T

Q_NH RR'NH —-QH [:\)- 4 NH
* +
2 ’{~R' 3

Composé H H' Rendement pf [°C]1 / litt,
58 CH,-(CH,),- H 85 % 1-72 [134) --
59 CHy-(CH,ly-  H 67 % 64-65 [133] 68
60 CHy-(CH,)y - H 56 % 57-58 (134] —-
61 Allyle H 59 % 40-41 [133] 40-41
62 Benzyle H 52 % 78-79 (133) 82-83
63 Picolyl-3 H 89 & 82-66
64 Furfuryle H 56 % 87-88
65 o-Tolyle H 44 8 96-98
66 ::, = N 84 ¢ 51-53
67 ) 68s  lig. [135] la.
68 0 81 % 62-63
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9.7.2 Données spectroscopigue

Note

Nous rspportons dans cetts partis 1lss spactras 'H-RMN st

SM des composés 58 et 66, car 1s brevst qui iss mentionne

[134), ne donne aucune de leurs propriétés physiques

et spectroscopiques.

Propylsmino=-2 thiazoline (58}

d H
N 'CHz‘ CHz‘CHa
e ~§
¢ b a

Spactre 'H-RMN (CHC1,-d,):

8 [ppm] Multiplicité Attribution
0,97 t -CH, &
1,58 n -CH,- b
3,33 n -CH,- d,e
4,00 t -CH,- ¢

un proton NE échangeable

Spsctre de mssse [m/z (I%)):

39 (30), 40 (15), 41‘(50), 54 (42), 55 (17), 58 (25}, 59 (s5S),
70 (19), 74 (20}, BB (55), 101 (52}, 102 (100), 111 (17), 115
(61), 116 (60), 129 (59), 144 (95, M*), 145 (18),
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n-Hexylamino-2 thi

line (60)

e H
§ E§_N'CH2'CH2"lCH2!3'CH3
d c b a

Spectre 'H-RMN (CHCl,-d,):

& [ppm] Multiplicité Attribution
0,89 t -CH, a
1,30 m -(CH,),- b
1,56 . m -CH, - c
3,38 q -CH, - e,d
4,01 -CH,-  f

un proton NH &changeable

Spectre de masse [m/z (I%)):

37 (16), 39 (70}, 40 (22), 41 (79), 54 (69), 55 (21), 58 (25),
59 (54), 69 (17), 70 (59), 88 (32), 101 (35), 102 (76), 115

{75), 116 (100), 129 (45), 130 (20), 143 (49), 144 {13), 153
(19), 157 (47), 158 {i2), 171 (12), 186 (35, M*), 187 (4).



B8-Picolylamino-2 thiazoline (63)

: [}H -c:zQ

Spactre 'H-RMN (CHCl,-4,):

6 [ppn] Multiplicité Attribution
3,36 t -CH,~ b
3,98 t -CH,- ©
4,50 8 -CH,~ &
7,29-8,55 m aromatigues

un proton NH &changeable

Spectre ds masae [m/z (I%)):

39 (33), 85 (13}, 59 (11), 60 (10), &5 (34), 92 (55), 93 (20),
107 (26), 119 (16), 133 (10), 134 (18), 146 (10), 160 {15),
192 (100), 193 (26, M%), 194 (7).
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Furfuryviamino-2 thiazoline (64)

e e
(ol

Spectre 'H-RMN (CHCl,-d,):

6 [ppm] Multiplicité Attribution
3,33 t -CH,- b
3,98 t -CH,- ¢
4,98 a -CH,- a
6,30 m =CH- e
7,37 d =CH- d

un proton NH échangeable

Spectre de masae [m/z (I%)]1:

39 (B), 43 (7), 52 (50), 54 (19), 58 (9), 81 (100), B2 (10},
96 (10), 112 (12), 126 (6), 153 (45), 154 (23), 182 (40, M*),
183 (4).
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o-Tolylaming-2 thi line (65)

b H

. E?—N—Q
CH,
a

Spectre 'H-RMN (CHCl,-d,):

& [ppm) Muitiplicité Attribution
2,22 8 -CH, s
3,26 t -CH,- b
3,73 t ) -CH,- ¢
7,15 m sromstiques

un proton HH échsngesble

Spectrs ds masse [mfz (1%)]:

39 (10), 51 (10), 59 (10), 65 {15), 77 (15), 89 {13), 91 (24),
92 (10), 104 (35), 105 (30), 106 {16), 116 (15), 117 (20), 118
(20), 131 {37}, 132 (43), 137 (19}, 145 (17), 164 {14), 177
{24), 192 {100, M*), 193 (15).

163



rrolidino-2 thiazoline (66)

b
c M 30
dED'N

Spectre 'H-RMN (CHCl,-d,):

& [ppm] Multiplicité Attribution
1,97 m -CH,- a
3,35 t -CH- ¢
3,45 t -CH;- b
4,03 t -CHy- d

Spectre de masse [mfz (I%)):

39 (10), 41 (25), 42 (16), 45 (10), 55 (48), 56 (13}, 59 (23),
60 (20), 68 (10), 70 (20), 72 (15), 82 (30), 86 (10), 97 (100},
100 (10), 109 (10}, 113 (10), 1%4 (10), 127 (40}, 128 (65}, 129
{10), 155 (32), 156 (100, M*), 157 (10).
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Morpholino-2 i lipa (68)

b a
; [:\)—NDO

1
Spectre H-RMN (CHCl,-d, }:

6 [ppm) Multiplicité Attribution
3,33 t -CH,- ¢
3,43 t —CH,- b
3'73 t -c}[z- a
4,03 t -CH,- d

Spectre de mssse [m/z (I%)):

41 (32),42 (30), 43 (23), 45 (20}, 55 (35}, 59 (32}, 60 (53),
68 (24), 69 {23), 95 (20¢), 114 (15), 115 {85), 127 (20), 129
(35}, 141 (17), 142 (19), 144 (23), 155 (13}, 171 (25), 172
(59, M*), 173 (6). |
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9.8 5 éee_du _n-butyl-1 dibydro-2,3

imidazo[1,2-a]benzimidazole (50¢}

9.8.1 (8-Butylaminoéthyl)-1 amino-2 benzimidazole (46}

Ce prodult s été synthétieé aelon le mode opératoire de Agal et
coll, [126]) [127].

Réaction de 1'éthanclamine avec l'o~chloronitrobenzéne,
produit:

(o-Nitroanilino)-2 &thanol, rendement: 83 &, pf: 72-73 °Cc,
1itt. [126}, 84 &, pf: 74-75 °cC.

Réduction de 1'(o-nitro snilino)-2 &thanol, produit:

{o-Amino anilino)-2 éthanol, rendement: 59 %, pfs: 106-107 °C,
1itt. [126), 55 %, pf: 105-106 °C.

Cyclimsation de 1l'(o-nitro anilino)-2 &thanol avec le BrCN,
produit:

{8-Hydroxyéthyl})-1 amino-2 benzimidazole, rendement: 88 &,
pf: 180 °C, 1itt. [126], 60 &, pf: 180 °c.

Réaction du {B-hydroxyéthyl)-1 amino-2 benzimidazole avec le
SOCL,, prodult:

{B-Chloroéthyl)~1 amino-~2 henzimidazole, rendement: 91 %,

pf: 132-133°%, litt.[126], 90 %, pf: 135 °c,

Réaction du (B-chloroéthyl)-1 amino~2 benzimidazole avec la
n-butylamine, produit:

{B~Butylaminoéthyl}-1 amino-2 benzimidazole, rendement: 96 &,

pf: 160-161 °c, litt. [126]), 98 #», pf: 163-164 °c,

166



Rendement global dea 5 étapea: 38 &, litt., (127] (128],

rendement: 24 g,

9.8.2 n-Butyl-1 dihydro-2,3 imidazo{1,2-a]benzimidazola (50)

1,14 g (5,0 mmol) de (B-butylaminoéthyl)-1 amino-2 benzi-
midazola at 5 ml de toluéne sont chaufféa & 180 °C durant
16 h dana 1'autoclave du type 3.

Apréa refroidisaement, le toluéna eat évaporé et 1l'huile
ragiduelle eat traitée par 10 ml de NaHCO, & 10 &,

Le prodult eat extrait & 1'Ather; 1a phaese &thérée eat lavéea a
i'eau et évaporée soua vide,

La cire réaultante aat recristalliaée dana du toluéna. Le
produit eat filtré, puia aéch& soua vide. On cbtient 0,81 g
(758} de n-butyl-1 dihydro-2,3 imidazol1,2-albenzimidazoie.
pf: 51-53 °c,
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9.8.3 Données spectroscopiques

n-Butyl-1 dihydro-2,3 imidazo[1,2-s]benzimidazole {50}

d ¢ b a

mN,CHz-CHz-CHz-CH:,

f e

Spectre 'H-RMN {DMSO-4, ) :

6 [ppml] Multiplicité Attribution
0,93 t -CH, a
1,40 m -CH,- b
1,60 m -CHy- ¢
3,30 t -CH,- d
3,90 m -CH,- £
4,01 m ~CH,- e
6,90-7,25 m aromatiquea

Spectre de maaae [m/z (I%)):

41 (6), 51 (86), 76 (6}, 77 (10), 90 {18), 91 (10}, 118 (33},
130 {6), 131 (15), 132 (50), 144 {10), 145 (17), 146 (14), 149
{14), 158 (37), 159 {63), 172 {88}, 173 (B3), 214 {18), 215
(100, u%), 216 {20).
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9.9. Synthiee des dérivés benrimidaszoliquee i trois
cycles annelfs 8 partir dee hydroxvelkylamino-2
benzimidazolss 41 & 45

9.9.1 MNode opérstoire géméral

On chauffe 3 reflux 1,12 mmol d'hydroxyslkylemino-2 bezi-
midazole dens 2,0 ml d'acide conc. (HBr ou HI) durent 1 h.
Aprées refroidissement, 1'excés d'ecide eat évsporé aous vide.
Le réeidun est repris par 2 ml de NeHCO, 3 10 & mt chauffé

8 nouveau 1 h, 8 reflux. Le polide obtanu aprés refroidissemsnt
est purifié par recristsllisetion dsns du toluéne, filtré et

géché soue vide.
Les dérivés du benzimidazole & trxoie cycles annelés, figursnt

dsns ls tsbleau 27, ont tous &té& synthétieés selon ce

moda opbrstoire.
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Tableau 27. Cyclisation des hydroxyalkylamino-2

banzimidazoles

[ )-R-cHy)-oH 1 HX
—CHITOH 5 Rerco, ©::>_NH
H )

X=Br, 1

Composé n Agent de
cyclisation Rendemant pf [9C) / 1ite,

53 2 HBr 67 % 207-208 [129]) 206-207
54 3 HI 58 & 203-205
55 4 'HI 37 % a > 300
56 5 HI 18 & d » 300
57 2(Me-3) HI <1 % non isolé
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hydroxyalkylami.no

9.9.2 Donnéep gpectroscoplquee

Trihydro-2,3,4 rimido[1,2-albenzimidazole (54)

>N
O,

¢ b

Spectre 'H-RMN (DMSO-d, )3

8 (ppm) Multiplicité Attribution
2,23 m -CH,- b
3,52 t -CH,~ a
4,00 t -CH,- ¢
?,00-7,38 m aromstiques

un proton NH échangesble

Spectre de messe [m/fz {I%)]:

39 (11), 40 (10), 51 {3), 63 (3), 77 (5), 88 {8), %0 (14), 9
(14}, 105 (5), 118 (60), 119 {7), 311 (4), 132 (7), 144 (i1},
145 (15), 158 (4), 172 (60}, 173 (100, M*), 174 (13)
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Tetrahydro-2,3,4,5 diazepino-1,3[1,2-a]benzimidazole (55)

Spectre 'H-RMN (DMSO-d):

6 [ppml Multiplicité Attribution
2,06 t -CH,~ b
3,58 t ~CH,- a
7,20-7,45 m aromatiques

un protoﬁ NH échangeable

Spectre de masse [mfz (I%)]:

41 (20), 43 {26}, 44 (29), 55 (19), 57 (25), 69 (85), 70 (20),
71 (25), 81 (75), 82 (24), B3 (20), 95 (26), 98 (20), 109 (14),
118 (32), 121 (15), 132 (95), 138 (10), 149 {10), 158 (15), 159
(45), 187 (100, M*), 188 (13).
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Pentehydro~2,3,4,5,6 diaz ci.o-1 3[1,2- nz daz (56)

H
\
Q.
a b
b b

Spectre 'H-RMN (DMSO-d,):

6 [ppm] Multiplicité Attribution
1 '6 m -CHz- b
3,50 t -CH,- a
6,85-7,20 m aromatiques

un proton NH &changeable

Spectre de maeee [m/z (I%)]:

41 (45), 43 (25), 45 {15), 55 (20), €9 (15), 90 (16), 91 (20),
118 (60), 119 (22), 132 {15), 133 (14), 145 {40), 146 {50),
172 {100), 173 (15}, 200 (12), 201 (95, M*), 202 {13).
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Méthyl-3 hydro-2 imidazo[1,2-a]benzimidazole (57)

Oy

CHy

Spectre de masse du produit 57 obtenu par introduction directa
du mélange réactionnei brut, suivie d'une évaporation thermique

sélective (LID):

Methyl-3 hydro-2 imidazo(l.2-albenzinidazole

[.A.

o 5

158

186 M7y

i

€ 60 8 198 18 148 168 18 M2
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9.10  Synthége de la méthylamino-2 pyridine (7)

On cheuffe 3 150 °C durant 4 h. dama 1'autoclsve du type 1,
1,7 g (0,1 mole} de mefcapto-z pyridina, 31,06 g (0,4 male) de
méthylamine & 40 % dens l'eau et 20,81 g (0,2 mole) de HaHSO,.
Aprés refroidigsement, on extrgit le mélange réactionnel 3

foie avec 50 ml d'éther. On évapore l'@ther at on purifie la
méthylamino-2 pyridine par diagillation aous vide. On obtient
6,8 g de méthylaminc-2 pyridine (63 % de rendement). Eb: 92-93
°C/14 mbar, pf: 14-15 °c, 1litt. [69), &b: 90 °C/13 mbar,

pf: 15 °c,

9.1 Subgtitution par la méthylamine de la fonction thione
da la méthyl-3 benzothiagzoline thione-2

9.11.1 Synthésge le la méthyl-3 benzothiagoline thione-2 (6)

Cette synthdge a &té effectué selon le mode opérstoire de
Reed et coll. [152].

Méthylation du MBT par (CH,0); SO,, produit:

Mathylthio-2 benzothiazole, reuwdement: 75 &, pf: 47 °¢, 1itt,
(1521, 63 &, pf: 50 °c.

Isomérisation du méthylthio-2 benzothiazole su moyem 4'I,,
produit:

Méthyl-3 benzothiazoline thione-2, rendement: 98 &,
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pf: 89-90°, 1litt. [152], 100 », pf: 90 °cC,

9.11.2 Synthdse de la Ma-3 Ma-IBT (69)

On chauffe dane 1'autoclsve de type 1, pendant 3 h. 3 110 °C,

54 g de méthylamine (0,7 mole) & 40 % dsns l'eau, 9,0 g (0,05
mole)} de méthyl-3 benzothlazoline thione-2, 50 ml d'eau et 12,6
g (0,1 mole) de Na,50,. Aprés refroldissement, le aclide est
filtré et lavé par 50 ml d'eau. Le filtrat est ensuite extrait
3 fois par 50 ml de chloroforme. Lea phasea organiques aont
réunies et séchées sur CaCl, anhydre. Aprés filtration, le CHC].3
est évaporé soua vide. On obtient 8,1 g d'un produit huileux
jsune qul crlstallise sprés gquelque heurea et gul contlent 71 %
de méthyl-3 méthyl-IBT et 29 & de Me-3 benzothiazoline thione-2

{docage par chromatogrsphie gszeuse).
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11 .RESUME

Nots: Dans ce ré@sumé, les ebréviations BO, BI et H,T signifient
regpectivement benzoxazols, benzimidazole et dihydro-3,4 thias-

zols, tous les trole substituds en position 2.

La traneformstion du mercapto-2 benzothiazole en amino-2 benzo-
thlazole ou en méthylamino-2 benzothiazole, par traitement su
moyen de NHy ou respectivament de mé&thylamine dens l'esn et

en autoclave & 160 °C en présencs de S0, ou de sels de 1'ecide
sulfureux, publiée pour 1le premidre fois par Ubaldlni st
Florenza en 1246 [37], et développée per ies sociétés Bayer
[1972) [60] et Lonza {1978} [61], n été réexaminée danse le

but de mettre en &vidence le réle du 50, et de ses dérivés.
Contrairamapt eux propositions de Ubaldini et Fiorsnzae, ces
compoaée minéreux ne catalysent pss 1ls substitution du groupe
SBE-2. Leur effet n'est que de déplacer 1'équilibre de réaction
en feveur de 1'amino-2 benzothiezole ou du méthylamino-2 benzo-
thiazole par deetruction oxydative de 1'H,S formé. En effet, ce
nucléophiie fort sttsque le produit eminé en position 2, provo-
quant einsi lg réversibilité de ie substitution per suite de
1'sugmentation de la concentration de 1'H,S dens ie milisu
{autoclave).

Ce genre de substitution n's pss &té appiiqué eu mercapto-2
benzoxazole comme prévu dans le plan de recherche de ce
trevail, parce que dee exemples de la iittérature [65] [66)

(67] démontrent que ce composé, traltd psr des amlnss, conduit
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solt sux produits de asubstitution ds 1s fonction SH-2 par l1s
groupe -NHR, soit & l'ouvertura du cycle oxazolique.

Las substitution s'svérs négative lorsqu’on 1'applique au mer-
cspto-2 benzimldazole, su mercapto-2 thlazole et 8 la mercspto-
2 thiazoline, soit parce gue la preodult d= départ ne rdagit pas
sous cea conditions (cas du mercspto-2 benzimidszole), soit
parce qu'elle donne lieu & des produits de dégradation dif-
ficllement identifiablea (csa du mercapto-2 thlazols et ds la
mercapto-2 thlezolinel. Psr contre alia s'appliqua avec succés
& la mercapto-2 pyridine {rendement en méthylamino-2 pyridine,
63 8).

Traités par différants typea d'amines, les amino-2 benzszoles
donnent dans tous les cas les produits de transaminztion.

Cette résction est cstalysée par des acidea forta tels que
1*scida méthane aulfonique ou l'acide p-toluéne sulfonique.
Elle a lisu dsna-lg toludne.

Par cette méthode, les dérivés suivants de 1'amino-2 benzo-
thiazole ont &té synthétlsés (rendements, entre parenthése avec
la mention "nouveau” a'il s'agit d’un composé non décrit dans
la littérgtura):

bsnzyl-ART (96%) (11), o-chloro benzyl-ABT (58%) "nouvssu”
(16), o-tolyl-ART (41%) (74), m-tolyl-ABT (37%)} "nouvesu" (75),
p-tolyl-ABT (37%) "nouvesu" {12},

Un esssi svec marqusge isotoplque su moyen da 'SN a démontré
que 1'ABT rdszgisssit comme substrat et l'amina comme nucléo-
phile.

Lea dérivés auivanta de l'amino-2 benzoxazols ont @gslemsnt
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été .obtenus:

propyl-ABO (95%) (17}, n-butyl-ABO (80%) (18), n-pentyl-ABRO
{88%) "nouvesu”" (19), n-hexyl-ABO (958) (20), n-octyl-ABO (98%)
"nouvesu" (21), allyl-ABO (96%) "nouvesn" (22), benzyl-ABO
(99%) (23), B-plcolyl-ABO (99%) "nouvesu" (24), furfuryl-ABO
(70%) "nouveeu" (25), pyrrolidino-B0O (97%) "nouveau" (26),
pipéridino-BC (91%) (27), morpholino-BO (948%) (28).

Lee dérivés sulvents de l'amino-2 benzimidszole ont égslement
&té préperés:

propyl-ABI {79%) "nouvean" (29), n-butyl-ABI (85%) {30),
B-pentyl-ABI (85%) "nouvesu" (31), n-hexyl-ABI (93%) "nouvesu"”
{32), n-octyl-ABI (84%) "nouvesu" (33), allyl-ABI (72%) 'nou-
vezu" (34), benzyl-ABI (100%) {(35), B-plcolyl-ABI (84%) "nou-
veeu” (36), o-chloro benzyl-ABI (65%) "nouvesu" (37), pyrroli-
dlno-BI (73?) "nouveau” (38), pipéridlno-BI (100%) (39), mor-
pholino-BI. (80%) "nouveeu™ {40), B-hydroxyéthyl-ABI (71%) (41},
B-hydroxypropyl-ABI (91%) "nouveau" (42), Y-hydroxypropyl-ABI
(84%) "nouveau" (43), §-hydroxybutyl-ABI (64%) "nouveeu" (44),
e-hydroxypentyl-ABI {73%) "nouveeu" (45).

Le méthode de trensaminetion s égelement été sppliquée evec
enccég £ 1l'amino-2 thiszoline. Elle e fourni les composés
enivanta:

propyl-AH,T (858) (58), n-butyl-AH,T (67%) (59), n-hexyl-AH,T
(56%)1(60l, 2llyl-AH,T (59%) (61), benzyl-AB,T {52%) (62),
B-plcolyl-AH,T (89%) "nouvesu" (63), furfuryl-AdH,T (56%) "nou-
veau" (64), o-tolyl-AH,T (44%8) "nouvesu" (65), pyrrolidino-H,T
{84%) "nonveau" (66), pipéridino-g,T (68%) {(67), morpholino-K,T
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(81%) "nouveau" (68).

Psr contre, elle n's donné que des composés de dégradatian
avec 1'amino-2 thiazole.

La réaction de transamination examinée cl-dessua, esat donc une
méthode plua générale que ls gubstitution du groupe -SH.

La transamination intramoléculaire appliquée & dea dérivas de
1'amino-2 benzimidazole a permis l'accés & des hétérocyclea 5

trola cyclea anneléa selon le schéma:

©::\)—NH2 E— ©w =R + NH,

L_-NHR

30

Le composé 50 ainsi préparée est le n-butyl-1 dihydroe-2,3
imidzzal1,2-albenzimidazole (75%) "nouveau®.

L'obtention de tels composés hétérotricycliques est égslament
réslisable par trsnaamination intermoléculaire de 1'amino-2
benzimidazole par des aminocalcoale suivie d'une cyclisatian,
aprés gubstitition du groups hydroxyle, par une fonction halo-

génée selon le schéma:

,,,,2 o HoN-CHy ) OM -, @?‘n'lc"‘r'ﬁm %::Tca;' m""
H

\C”JL

Par cette aéguence de résctions, les composas tricycliques

auivsnta ont étd obtenus:
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Dihydro-2,3 imidazo[1,2-albenzimidazole (67%) (53), trihydro-
2,3,4 pyrimido{1,2-2)benzimidazola {58%) "nouveau" (54),
tatrahydro-2,3,4,5 diazepino-1,3[1,2~albanzimidazole (37%)
"nouvaau" {55), pentshydro-2,3,4,5,6 diazocino-1,3(1,2a)benzi~
midazole (18%) "nouveau" (56).

Un cas de tranaimination & &galement &té examiné. Le groupe
imino de la méthyl-3 imino-2 benzothiszoline a été remplacé,
avec d'excellents rendements sous des conditions analogues 3
celles de la tranaamination, par des amines aliphatiques (C, &
C,) et la benzylamine. Lea résultate sont résumés cl-aprés:
Méthyl-3 méthyl-IBT {91%) (69}, méthyl-3 propyl-IBT (93%)
"nouveau" (70), méthyl-3 n-butyl-IBT (97%) "nouvesu" {71),
méthyl-3 n-hexyl-IBT {99%) "nouveau" (72), méthyl-3 benzyl-IBT

{99%) "nouveau" (73).
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