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ACTION DES MERCAPTOACETATES
D'ALKYLES SUR LES IMIDATES N-CYANES,

N-ACYLES ET N-ETHOXYCARBONYLES:
SYNTHESE

D'ALCOXYCARBONYLTHIAZOLES

KHAIREDDINE DRIDI, MOHAMED LOTFI EL EFRIT

and HEDI ZANTOUR*

Laboratoire de synthese Organique, Faculte des Sciences de Tunis, Campus
Universitaire, le belvedere 1060 Tunis-Titnisie

(Received 8 January, 1998; In final form 18 February, 1998)

N-cyano, N-acyl and N-ethoxycarbonyl imidates are well known as versatile reagents in the
synthesis of heterocyclic compounds. These imidates react with alkyl mercaptoacetates, in
basic medium, to lead to the formation of 4-amino-5-alcoxycarbonylthiazoles, 5-alcoxycarb-
onylthiazoles and 5-alcoxycarbonyl-4-hydroxythiazoles.

Keywords: Imidates; mercaptoacetates; thiazoles

I. INTRODUCTION

Notre laboratoire s'interesse depuis de nombreuses annees a l'e'tude de la
reactivite des imidates N-fonctionnalises. Plusieurs travaux ont montre,
entre autres, que ces substrats constituent d'excellents precurseurs de com-
poses heterocycliques tels que les oxazoles , les triazoles * , les
quinolines , les benzoxazines , les quinazolines et les
thienopyrimidines .

Une £tude recente8, utilisant comme substrats de depart des N-thiocar-
bamoylimidates, nous a permis d'acceder a des derives thiazoliques.

* Corresponding Author.
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Poursuivant cet axe de recherche, et dans le but de synthetiser une nouv-
elle famille d'alcoxycarbonylthiazoles qui prennent de l'importance, en rai-
son notamment de leurs proprietes pharmacologiques9"15, nous avons fait
reagir des mercaptoacetates d'alkyles sur les imidates N-cyanes, N-acyles
et N-ethoxycarbonyles.

II. RESULTATS ET DISCUSSION

Les imidates N-cyanes i , N-acyles 2 et N-ethoxycarbonyles 3 possedent
deux sites electrophiles en position 1,3: le carbone imidique et le carbone
de la fonction greffee sur l'azote. Us sont done susceptibles de reagir avec
les reactifs binucleophiles pour fournir des cycles pentaatomiques.

Lorsqu'ils sont soumis a l'action des mercaptoacetates d'alkyles en
milieu basique et a temperature ambiante, ils engendrent respectivement
des 4-amino-5-alcoxycarbonylthiazoles 4, des 5-alcoxycarbonylthiazoles
5 et des 5-alcoxycarbonyl-4-hydroxythiazoles 6.

Sur le plan mecanistique, il y a d'abord attaque du motif -SH sur le car-
bone imidique pour donner, dans un premier temps, un produit d'addition
sur la double liaison C=N. L'elimination du groupe alcoxyle fournit alors
un thioimidate N-fonctionnalise qui se cyclise par la suite, sous l'action de
l'hydrure de sodium, en thiazole correspondant (Schema 1).

Le schema reactionnel propose est justifie par le protocole experimental.
En effet, lorsqu'on effectue la reaction avec des quantites equimoleculaires
d'hydrure de sodium et de mercaptoacetate d'alkyle, il n'est pas possible
d'isoler le thioimidate issu de l'attaque de l'ion thiolate sur le carbone imi-
dique. Cet intermediate se cyclise au fur et a mesure de sa formation en
thiazole correspondant avec des rendements faibles. II semble que la base
arrache simultanement les deux hydrogenes mobiles du mercaptoacetate
d'alkyle.

Apres hydrolyse, nous avons recupere, a cote du produit de cyclisation,
l'imidate et le mercaptoacetate qui n'ont pas reagi. L'utilisation de deux
equivalents de NaH pour un equivalent d'imidate, nous a permis d'acceder
aux thiazoles avec de bons rendements.

Ce processus reactionnel est en parfait accord avec des travaux recents
menes dans notre laboratoire16 qui ont montre que les thiols s'additionnent
a froid sur les carbones imidiques, lorsque l'azote est porteur d'un groupe-
ment attracteur.
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SCHEMA 1

III. ETUDE SPECTROGRAPHIQUE

La spectroscopie Infrarouge nous a permis d'identifier sans equivoque, les
differents groupes fonctionnels des alcoxycarbonylthiazoles 4, 5 et 6 syn-
thetises. Les donnees relatives a la RMN du ' H et du 13C sont conformes a
celles de la litterature17.

En RMN du C, nous remarquons que pour les trois types de composes
synthetises, les carbones C^ et C3 du cycle thiazolique resonnent respec-
tivement vers 160 ppm et 95-105 ppm. Par contre, le displacement
chimique du carbone C2 est assez, variable et depend de la nature du sub-
stituant qu'il porte (NH2, OH, alkyle).
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TABLEAU I RMN 13C des 4-amino-5-alcoxycarbonylthiazoles 4

R1 H

4a

4b

4c

4d

159,2

162,1

163,2

156,2

C2

163,5

165,2

167,3

159,8

Cs

108,2

95,4

95,3

107,2

C4

168,2

169,8

169,1

169,3

23,2

23,1

CH3

C6

60,5

60,9

60,8

60,3

CH3 Ph

CHrCH3 CH3

Carom

14,1

122,4-133,1

TABLEAU II RMN 13C des 5-aIcoxycarbonylthiazoles 5

5a

5b

5c

5d

Q
L

c,
157,4

159,2

157,6

156,2

-R2

i^CO2R3

c2

143,2

139,6

142,1

142,7

1

Cj

106,5

102,2

105,7

108,4

R1

R2

R3

C4

168,3

169,1

170,2

169,7

Ph

tli3

CH3

C5

21,8

22,6

24,3

22,9

Ph

in,
2

Q

61,2

62,4

61,9

62,6

15,4

Ph-CH2

C8

45,3

Ph

9 10
CH=CH2

6
CH3

(-9.IO,arom

124,2-132,6

124,5-133,8

123,7-132,9

128,1-133,2

TABLEAU III RMN I3C des 5-alcoxycarbonyl-4-hydroxythiazoles 6

6a

6b

IH
R1^

c,
162,3

161,8

6.

c2

166,2

165,4

X)2R
3

Cj

102,4

103,9

R1

R3

Q

168,2

170,3

Cs

60,8

61,3

Ph

£H2-C

c6

15,1

c7

...
44,9

Ph-CH2

c o r o m

123,2-133,6

128,7-132,9
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PARTIE EXPERIMENTALE

1. Appareillage

Les spectres IR ont ete realises dans le chloroforme sur un spectrometre
Perkin-Elmer Paragon 1000 PC. Les nombres d'onde sont exprimes en
cm"1. Les spectres de RMN *H et 13C ont ete enregistres en solution dans
le CDC13 sur un Brucker 300 en utilisant le TMS comme reference interne.
Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. Les temperatures de
fusion ont ete determinees par la methode des capillaires avec un appareil
Biichi.

2. Synthese

Le mode operatoire que nous decrivons est identique pour les trois types
de thiazoles.

On ajoute a 25 mmol de NaH a 80 % dans 30 ml de THF anhydre, 12
mmol de mercaptoacetate d'ethyle. Apres agitation pendant 30 minutes a
la temperature ambiante, on additionne goutte a goutte 10 mmol d'imidate
N-cyane\ N-acyle ou N-ethoxycarbonyle18 dissous dans 25 ml de THF. Le
melange est laisse sous agitation pendant 12 heures puis hydrolyse avec
20 ml d'eau. On obtient une seule phase que Ton sature avec du chlorure de
sodium. On precede a l'extraction avec 3 fois 25 ml d'ether. La phase
etheree est ensuite sechee sur MgSO^ Apres evaporation du solvant, le
produit brut est recristallise deux fois dans Tether de petrole.

4a: F =153°C. Rdt = 58%. IR: vN H 2 = 3528, 3420; v c o = 1666;
vc=N=1590. RMN !H : 7,7(s, 1H); 3,9(s, 3H); 6,2(s large, 2H).

4b: F = 75°C. Rdt = 57%. IR: vN H 2 = 3528, 3420; v c o =1657 ;
VC=N = 1590. RMN 'H : 5,6(s large, 2H); 3,9(s, 3H); 2,25(s, 3H).

4c: F = 78°C. Rdt= 53%. IR: vN H 2 = 3530, 3420; v c o =1662 ;
v c = N = 1595. RMN !H : 5(s large, 2H); 4,3(q, 2H, 3JHH= 7Hz); 2,25(s,
3H);l,35(t,3H,3JHH=7Hz).

4d: F = 146°C. Rdt = 68 %. IR: vN H 2 = 3525, 3420; v c o = 1644. RMN
!H : 7,3-7,8(m, 5H); 3,9(s, 3H); 6,5(s large, 2H).

5a: F = 74°C. Rdt = 63 %. IR: v c o = 1663 ; v c = N = 1598. RMN 'H : 7,8-
7,3(m, 5H); 3,9(s, 3H); 2,2(s, 3H).
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5b: F=82°C. Rdt=62%. IR: v c o = 1666; VC=N =1598. RMN lH: 7,8-
7,3(111, 5H); 4,25(q, 2H, 3JHH= 6,9Hz); 2,3(s, 3H); l,33(t, 3H, 3JHH=
6,9Hz).

5c: F = 57°C. Rdt = 58%. IR: v c o = 1665; VC=N= 1598. RMN 'H: 7,8-
7,3(m, 5H); 4,32(s, 2H); 3,9(s, 3H); 2,4(s, 3H).

5d: F =136°C. Rdt = 75%. IR: v c o = 1670; v c = N = 1588; v c = c =1600.
RMN !H : 7,8-7,2(m, 5H); 5-4,5(s, 3H); 4,l(s, 3H).

6a: F = 123°C. Rdt = 62 %. IR(CHC13): v c 0 = 1645; v c = N = 1596; vOH=
3200-3400. RMN lH: 7,8-7,3(m, 5H); 4,7(s large, 1H); 4,25(q, 2H,
3JHH= 7Hz); l,35(t, 3H, 3JHH= 7Hz).

6b: F =116°C. Rdt = 58 %. IR: v c o = 1647; v c = N = 1596; vOH= 3200-
3400. RMN 1H: 7,8-7,3(m, 5H); 4,6(s large, 1H); 3,9(s, 3H).

References

[1] B. Hajjem et B. Baccar, Synth. Commim. 21(14), 1501 (1991).

[2] M.L. El Efrit, N. Besbes et B. Baccar, J. Soc. Chim. Alg. 7, 55 (1997).

[3] M.L. El Efrit, A. Zarguil et B. Baccar, J. Soc. Chim. Tun. 3(6), 361(1993). Chem.
Abstr. 123, 143740k (1995).

[4] M.L El Efrit, B. Hajjem, A. Chihi et B. Baccar, Ind. J. Chem. 34B, 330 (1995).

[5] M.L. El Efrit, B. Hajjem, H. Zantour et B. Baccar, Synth. Commim., 26(17), 3167
(1996).

[6] M.T. Kaddachi, H. M'rabet et B. Baccar, J. Soc. Chim. Tun. 3(9), 575 (1995).

[7] B. Hajjem, M.L Benkhoud et B. Baccar, Bull. Soc. Chim. Belg. 101,445 (1992).
[8] K. Dridi, M.L. El Efrit, B. Baccar et H. Zantour, accepte pour publication dans synth.

Commim. (1997).

[9] L.K. Hyek, K.D. Myon et Y.M. Sik, PCT int. Appl. WO 9310,123. Chem. Abstr. 117,
48213h (1993).

[10] M. Nakasawa, H. Iwagami, M. Yatagai, A. Hosoi, H. Nadra et T. Onuki, Eur. Pat. Appl.
EP 292,230. Chem. Abstr. 110, 231332r (1989).

[11] S. Schneider, R. Enderman, K.G. Metzger et K.D. Brehme, Eur. Pat. Appl. EP 477,
717. Chem. Abstr. 117, 7736n (1992).

[12] R.B. Currie et R.H. Beutel, US 2,850,504. Chem. Abstr. 53,4304c (1959).

[13] Y. Komar, R. Green, D. Wise et LL Worting, J. Med. Chem. 36,3849 (1993).

[14] K. Osato, N. Tamura et H. Masumori, Eur. Pat Appl. EP 248,399. Chem. Abstr. 108,
167461m (1988).

[15] N. Eiji, I. Osamu, H. Satoru, S. Noriko et D. Masahiko, Jpn Kokai Tokkyo Koho JP
04,112,890. Chem. Abstr. 117,191585m (1992).

[16] A. Harizi, H. Zantour et B. Baccar, accepte pour publication dans J. Soc. Chim. Alg.
(1997).

[17] B. Golankiewicz et P. Januszczyk, Tetrahedron 41, 5989 (1985).

[18] R.M. Roberts et R.M. De Wolfe, J. Am. Chem. Soc. 76, 2411 (1954).

D
ow

nl
oa

de
d 

by
 [

U
ni

ve
rs

ity
 o

f 
D

el
aw

ar
e]

 a
t 1

4:
55

 0
5 

Ju
ne

 2
01

2 




