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Thiazoles polycycliques. 1. Substitution par les nucleophiles anioniques
“des derivées 2-méthylsulfonyles de la thiazolo[5,4-b]-
pyridine et du benzothiazole.
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Les réactions de substitution en -2 de la methylsulfonyl-2 thiazolo[5,4-b |pyridine (3) et du
methylsulfonyl-2 benzothiazole (10) par les agents nucleophiles anioniques sont étudiées. Dans
le N,N-dimethylformamide a 20°, ces réactions sont rapides, particulierement dans le cas de 3.
L'étude cinetique de la substitution par le méthylate de sodium, et les valeurs de pK, des

composes acides oblenus permettent de comparer le benzothiazole a son analogue “aza-77

J. Heterocyclic Chem., 13, 491 (1976).

Alors que la chimie du thiazole et du benzothiazole a
été consideérablement developpee (1,2), donnant lieu,
notamment, a d’importantes applications, les composés
formes par fusion du noyau thiazole avec un autre
héterocycle demeurent, a Dinverse, encore assez peu
connus (3). Parmi ceux-ci, les thiazolopyridines semblent
plus particulierement intéressantes. Elles peuvent résulter,
en effet, du remplacement du cycle benzenique du benzo-
thiazole par celui de la pyridine e quatre manieres
différentes, selon les structures (A), (B), (C) et (D).
Cependant, aucune comparaison n’a éte fait‘e, jusqu’a
maintenant, entre ces quatre heterocycles et le benzo-
thiazole. Le présent travail. qui tend a combler, en partie,
cette lacune, est limite a l'eétude des thiazolo[5,4-b]-
pyridines, qui possedent la structure (A).
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Un type de réaction largement utilisée en série benzo-
thiazolique est la substitution nucléophile en position -2,
le plus souvent d’un halogéne (4,5,6,7), ou plus rarement
du groupe méthylsulfonyle (8). Les applications synthét-
iques de cette réaction sont importantes. Son étude
cinetique, par ailleurs, a permis de comparer, du point de
vue des effets électronicues. le benzothiazole a ses dérivés
substitues sur le cycle benzenique (6) et au henzoxazole
(9. On ne connait, par contre, aucun exemple de

substitution nueléophile sur le carbone -2 des thiazolo-
[5,4-b ]pyridines, le seul composé connu pouvant donner
lieu, dailleurs, a cette reaction etant la dichloro-2,5
thiazolo[5,4-6 |pyridine (10). La presente etude déerit,
notamment d’un point de vue comparalif, la substitution
des derives 2-méthylsulfonvles de la thiazolo[5,4-6]-
pvridine et du benzothiazole par des reactifs nucleophiles
anioniques.  Les derivés alkylsulfonyles ont éte choisis,
de preférence aux dérivés 2-chlorés, car, d'une part, lear
préparation a partir des thiols est aisee, et leur réactivite,
d’autre part, a élé encore peu étudiee.

Nous avons preparé la mercaplo-2 thiazolo[5.4-b |-
pyridine (1) (10) directement par action d’un polysulfure
de sodium et du sulfure de carbone sur la chloro-2 nitro-3
pyridine, selon la méthode de preparation du mercapto-2
benzothiazole a partir du chloro-2 nitro benzene (11).
Toutefois, Naction du monochlorure de soufre sur 1 n'a
pas conduit a la chloro-2 thiazolo[5,4-b ] pyridine attendue
(12).  Aussi, avons nous prepare le thioether methylique
2, dont nous pensions pouvoir substituer le groupe
2-methylthio au moyen des reactifs nucléophiles (13).
En fait, nous avons note la lenteur d’une telle reéaction
(14).
thiazole ne réagit avec les nucléophiles qu’une fois
transforme en sel d’ammonium quaternaire (15). Ceci
nous a conduits a oxyder 2, par le permanganate de
potassium (8), en sulfone 3, dont le groupe 2-meéthyl-
sulfonyle devait, a priori, #tre facilement substituable,

On sait, de méme, que le méthylthio-2 benzo-

Nous avons fait réagir la méthylsulfonyl-2 thiazolo-
[5,4-6 Jpyridine (3) et le methylsulfonyl-2 benzothiazole
(10) avec les nucléophiles suivants: methylate de sodium
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Tableau 1
Reaction du meéthylate de sodium, dans le méthanol, avec les composés
thiazoliques 2-chlorés et 2.methylsulfonylés,
Composé thiazolique temperature k103 (Lmole™! sec-1)
3 25.7° Kl = 3500
kl/kll = 615
10 25,7° k” = 5,7
Chloro-2 benzothiazole 25° (6) k“] = 0,55
k”l/klV = 740
Chloro-2 thiazole 25° (7) kl\’ = 0,00074
Tableau 11
Derives 2-substituds de thiazolo[5,4-b Ipyridine et de benzothiazole
Xy 5J~°"
N,
Calcule Trouve

No. \ Y Z F°c pl\'a Rdt. % Formule C% H% NG C% H% N%
6 N COOCyHs COOC,yHs 164 (a) 8,89 86  C;3H14N,048 53,06 480 952 52,70 490 9,66

150
7 N (COO0CyHs COCHj; 163 (a) 8,50 65 Ci2HyaN,03S 54,54 458 10.60 54,63 4,67 10,81
8 N (COOCyHs CN 226 (b) 4,86 78  Cy1HgN3;0,S 53,44 3,67 17.00 53,38 3,80 17,12
9 N CN CN 270 dec. (b) 3,40 77 CoH4N4S 53,99 201 2798 5421 210 28,18

143 (a)
13 CH CO0C,;Hs COOC,H; {]48 (24) 10,90 70

139 (35)
14 CH COOC,Hs COCH; 133 (a) 10,25 75 C;3H;3NO3S 59,31 498 532 58,79 5,25 5,50
15 CH COOC,Hs CN 243 (b) 6,48 81 Cy12H oN,0,8 58,53 4,09 11.38 58,64 421 11.21
16 CH CN CN {295 dec. (b) 4,46 90  CyoHsN3S 60,30 2,53 © 21.10 59,98 266 2097

(micr.)

Solvant de recristallisation: (a) éthanol, (b) meéthoxveéthanol.
(solvant:methanol); cyanure de sodium, dérives mono-
sodes du malonate d’¢thyle, de I'acétylacetate d’éthyle,
du cyanoacetate d’éthyle et du malononitrile  (solvant:
N,N-dimethylformamide).

Le meéthylate de sodium réagit rapidement, dans le
méthanol, a 20° avec la sulfone 3, et a 50° avec la sulfone
10, en donnant respectivement la méthoxy-2 thiazolo-
[5,4-b Jpyridine (4) et le methoxy-2 benzothiazole (11),
composé deja prépare a partir du chloro-2 benzothiazole
(16). Barlin et Brown (17,18) ayant mesuré, par spectro-
metrie dans I'UV, les vitesses de réaction du méthylate de
sodium, dans le methanol, avec de nombreux dérivés
methylsulfonylés d'heterocycles, nous avons, par leur
méthode, etudie la cinetique des deux réactions pré-
cédentes. Sur le tableau I, nous avons porté les valeurs
des constantes de vitesse du second ordre k, déterminées

pour la réaction du methylate de sodium, dans le
méthanol, avec: a) les méthylsulfones 3 et 10, 4 25,7°;
b) le chloro-2 henzothiazole (6) et le chloro-2 thiazole
() 3 25°.

L’examen des valeurs de k du tableau I conduit a
plusieurs remarques. D’une part, le methylsulfonyl-2
benzothiazole (10) reagit environ dix fois plus vite que le
chloro-2 benzothiazole. Pour cette méme réaction, une
différence de réactivité encore plus grande avait eté
observée, d’une maniere génerale, entre les analogues
méthylsulfonylés et chlorés de nombreux autres hetero-
cycles (17,18). D’autre part, on peut comparer les
réactivites des trois héterocycles, en supposant, toutefois,
que leurs valeurs relatives dependent peu de la nature du
groupe partant. Chacune est 600 a 700 fois plus grande
que la suivante, dans Pordre: thiazolo[5,4-b |pyridine >
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Schéma II
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> thiazole. On peut en déduire, en
premiére approximation, que I’annelation du thiazole en

benzothiazole

thiazolo[5,4-b Jpyridine diminue deux fois plus I'énergie
d’activation des réactions de substitution nucléophile
anionique en -2 que son annelation en benzothiazole.
Ceci ne surprend pas, a prioti, puisque le carbone 8-
pyridinique, -7a de la structure (A), est appauvri en
électrons 7 par rapport au carbone benzenique (19), et
peut exercer, par ailleurs, un effet électroattracteur sur le
carbone -2, a travers la liaison -N=C Zthiazolique  (6).

Les reactions avec 'ion cyanure et les carbanions des
composés a methyléne actif ont été realisées dans un
solvant aprotique polaire, le N,N-diméthylformamide,
capable, comme on le sait, d’accélérer ce tvpe de réaction
(20). Dans ces conditions, le cyanure de sodium réagit
aisement avec les sulfones 3 et 10, respectivement a 20°
et 50°, pour donner la cyano-2 thiazolo[5,4-b |pyridine
(5). et le cyano-2 benzothiazole (12). Ce dernier avait
éLé obtenu par action du cyanure de potassium sur le
chloro-2 benzothiazole, a 130°, dans le diméthylsulfoxyde
(21).  Remarquons que la substitution d’un groupe
méthylsulfonyle d’hétérocycele par un groupe cyano a
parfois été décrite, en opérant soit dans le V,N-diméthyl-
formamide, a sa température d’ébullition (22), soit dans
le diméthylsulfoxyde, a 20° (23). Nous avons effectué
la sodation du malonate d’éthyle, de Dacetylacetate
d’éthyle, du cyanoacétate d’éthyle et du malononitrile,

Tableau [II

Spectres de resonance magnétique nucléaire des deérivés 2-substitués de thiazolo[5,4-b | pyridine (a)

7
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XecCR
Y « COOC Xe¥
{z 5 cocu‘:u5 Xa-cH
No. s HS 65 H6 8 H7  Jgg
2 SCH3 8,28 7,17 7,90 5,0
3 S0,CH3 8,85 7,65 8,52 4,5
4 OCH3 8,40 7.35 7,94 4,9
5 CN 8,90 7,67 8,57 4,5
6 CH(COOC,Hs), 8,40 7,27 759 45
_CO0C,H;
7 CH\ 8,55 7,38 7,80 4,6
COCH3
_COOC, Hs
8 CH\ 8,55 7,45 7,98 5,0
CN

Js.7 Je,7 8 (autres signaux)

1,5 7.9 2,70 (s, 3H, SCH3)

1,6 8,2 3,45 (s, 3H, SO,CH3)

1,6 8,2 4,23 (s, 3H, OCH3)

1,5 8,2

1,5 8.2 {1,40 (t, 6H, CH3), 4,33 (q, 4H, CH,),
12,95 (s, 1H, NH, forme (c))
1,45 (t, 3H, CH,-CH3), 2,62 (s, 3H,

1,5 8,2 CO-CH3), 4,40 (q, 2H, CH,-CH,),
13,0 (s, 1H, NH, forme (c))

1,5 8,2 1,38 (t, 3H, CH3). 4,38 (q, 2H, CH,).

{(2) Solutions dans le deutériochloroforme (2.3.4,5,6,7), ou dans le deutériochloroforme + 10 3 20% de dimethylsulfoxyde-d¢ (8).
Le composé 9 est peu soluble, méme dans le diméthylsulfoxyde-dg, et son spectre n'a pu €tre enregistré. Les constantes de couplage
J sont exprimées en Hz. §: déplacements chimiques exprimés en ppm, par rapport au TMS (reference interne).
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par U'hydrure de sodium, dans le N, N-dimethylformamide.
Les carbanions formes reagissent alors rapidement, a 20°,
avec les sulfones 3 et 10, pour donner les dérives
2-substitués de thiazole|5,4-b |pyridine, 6-9, et de benzo-
thiazole, 13-16, portés sur le tableau II. Seul, le benzo-
thiazolvl-2 malonate d’eéthyle (13) avait été obtenu,
auparavant, par reaction de 'ester malonique sodé avec le
chloro-2 benzothiazole, a 80°, dans le benzéne (24).
Notons, cependant, que la C-substitution d’un certain
nombre d’hetérocycles par les carbanions de composés a
méthyléne actif a €té décrite, réccemment. Les composés
hétérocycliques utilisés étaient, soit des dérivés halogénés
(25,26) ou nitrohalogénés (27,28,29,30,31), soit des
éthers (32) ou des thioéthers methyliques (33,34).

Les composes 6-9 et 13-19 sont susceptibles d’exister
sous plusieurs formes tautomeres, en particulier (a), (c) et
(d), résultant de la protonation du méme anion (b)
(schéma I1). La structure (a) a été attribuée, sans preuve
experimentale, au benzothiazolyl-2 malonate d’ethyle 13
et a ses dérives (24,35,36). Cependant, le spectre de RMN
de 13. dans le deutériochloroforme, montre seulement la
presence de la forme (¢) d’ylidéne-2 dihydro-2,3 benzo-
thiazole. Les autres composés, 6-8 et 14-16, se comportent
de méme: leurs spectres de RMN, dans le deutério-
chloroforme ou le diméthylsulfoxyde, revelent seulement
la présence de la forme tautomere ylidene-2 dihydro-
thiazolique, (c) ou (d), dont on ne peut d’ailleurs preciser
la geométrie (tableau 11T et partie experimentale). On a
montré, par contre, que le phenacyl-2 benzothiazole
présente, en solution dans le deutériochloroforme, les
deux formes tautomeres, (a) et (¢), dans des proportions
voisines (37). Une tautomerie semblable a éte observée
dans le cas de certains esters s-triazinyl maloniques (38).
Les résultats d’analyse des spectres de RMN des thiazolo-
[5,4-b |pyridines, 2-8, figurent sur le tableau IIl. Les
signaux observés a champ faible ont été attribues aux
protons H-5, H-6 et H-7, d’apres les déplacements
chimiques des protons de la pyridine (8 dans le deutério-
chloroforme: H-2: 8,60; H-3: 7,25; H-5: 7,64) (39).
Les déplacements chimiques des protons H-5, H-6 et H.7
different generalement peu de ceux, respectivement, H-6
(6 = 8,46), H-5 (6 = 7,10) et H-4 (§ = 7,85) de la thieno-
[2,3-b]pyridine, analogue thiophenique de la thiazolo-
[5,4-b Jpyridine (40). On doit noter, cependant, I'import-
ant effet de deblindage exercé sur ces trois protons par
les substituants electroatracteurs (-CN, -SO,CH;) en
position -2. Ceci met en évidence le caractere fortement
résonant de ’hétérocycle.

Les derives de thiazol[5,4-b]pyridine, 6-9, et de
benzothiazole, 13-16, etant facilement solubilisés dans
’eau par les bases, il était interessant de mesurer leur
acidité. Nous avons porté€ leurs pKa, détermines dans les
mémes conditions, sur le tableau II. Bien que ces valeurs

Vol. 13

ne tiennent pas compte de l'existence probable de
plusieurs formes protonées, (a), (c), (d) ete..., elles
conduisent, d’une maniere significative, a plusieurs obser-
vations. L’acidite de certains composés, d’une part, est
remarquable, et lice surtout a la présence du groupe
cyano sur le substituant en -2.  Une telle différence
n’apparait pas entre les pK, des esters et nitriles malon-
iques non substitués (41). D’autre part, les pK, des
dérivés de thiazolo[5,4-0 ]pyridines, 6-9, sont toujours
inferieurs, de une a deux unités, a ceux des dérivés
analogues du benzothiazole, 13-16. La protonation de
Panion résonant (b) est plus difficile, dans le premier cas.
Ceci vient confirmer les observations précédentes de la
réactivite de ces deux hetérocycles vis 4 vis des nucléo-
philes. Dans la structure (A), la partie pyridinique exerce
un effet. électroatiracteur sur le cycle thiazole, supérieur
a celui exercé par la partie benzenique dans le benzo-
thiazole. Afin de préciser ces effets électroniques, nous
étendons, a présent, cette ¢tude aux autres structures de
thiazolopyridines.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont €te mesurés au banc chauffant de
Kofler, ou au microscope chauffant de Reichert (micr.), et ne
sont pas corrigés. Les spectres de RMN ont éte enregistres a 60
MHz, au moyen d’un appareil Jeol C-60, pour les composés en
solution a 10% dans les solvants indiques. Les déplacements
chimiques (8) sont exprimés en ppm, par rapport au TMS
(reference interne): s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quad-
ruplet. Les protons H-5, H-6, H.7 des thiazolo[5,4-b]pyridines
donnent une partie spectrale de type AMX, qui a éte analvsce
au premier ordre. On a: (8 H-7 -§H-6)/J¢_ 7 =3; (6H-5.-6H-6)/-
Js,6 =~15. Les constantes de couplage Js ¢, J5,7 et J¢ 7 ont été
mesurees sur les agrandissements de spectres et sont exprimees en
Hz (tableau III).

Les titrages potentiometriques des acides ont ete effectues, a
20° a partir de solutions 0,002 M de ceux-ci dans Peau-ether
dimethylique du diethyleneglycol (1:1 v:v), au moyen de la soude
aqueuse 0,1 N. Les courbes de pH en fonction du degre de
neutralisation & de P’acide ont été obtenues a partir d’un appareil
Radiometer type TTTIC, couplé a un enregistreur SBR 2C, et
utilisant une electrode de verre G 202 B. L’¢talonnage de
Pappareil a ete fait, avant chaque titrage, au moyen de solutions
tampon de pH 3,00, 6,50, 8,00 et 10,00. Les pK, (tableau II)
sont les pH determines, a la demi-neutralisation de I'acide, d’apres
la representation graphique d’Henderson-Hasselbach: pH = pK,
+ log (a/1 - @).

Les mesures cinétiques ont ete faites d’apres les indications
de Barlin et Brown (17), dans les conditions suivantes: a) 3
(0,0005 M) + methylate de sodium (0,00075 M); absorption
dans I'UV 4 265 nm. b) 10(0,0025 M) + méthylate de sodium
(0,00375 M); absorption dans I’'UV 4 272 nm. Les courbes
d’absorption dans I'UV ont ete determinees independamment, en
utilisant un spectrophotometre Leres type Spila couplé a un
enregistreur type CR 20, pour les composes: 3: 214 nm (e =
10.200), 240 (e = 5.200), 260 (e = 6.000), 292 (e = 4.900). 4:
215 nm (e = 21.400), 246 (e = 8.050), 285 (e = 6.700). 10:
216 nm (e = 14.900), 237 (e = 8.600), 271 (e = 9.100). 11:
215 nm (e = 41.000), 247 (¢ = 8.200).
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Mercapto-2 thiazolo[5,4-b ] pyridine (7).

On prépare une solution de polysulfure de sodium en ajoutant
a 120 ml. d’eau, portée a 50°, 144 g. (0,6 mole) de sulfure de
sodium (Na;S-9H,0) et 38,4 g (1,2 atomegramme) de soufre.
A celle-ci refroidie a 20°, on ajoute peu a peu, sous agitation, en
atmosphere d’azote, 31,7 g. (0,2 mole) de chloro-2 nitro-3
pyridine, puis, en une seule fois, 25 ml. (0,4 mole) de sulfure de
carbone. Le melange est ensuite chauffe a 70°, sous reflux,
pendant 3 h., puis 'exces de sulfure de carbone est distillé. Aprés
avoir filtre le soufre, on acidifie lentement la solution par l'acide
acetique, pour precipiter le thiol 1 (un peu de soufre précipite en
méme temps). On recristallise celui-ci dans le méthoxyéthanol,
apres P'avoir seché, sous vide. On obtient 32,5 g. (Rdt. 97%) de
1 renfermant encore 5-10% de soufre. Cette impureté sera
éliminee au cours de la synthese du thioéther 2

Methylthio-2 thiazolo[5,4-b ] pyridine (2).

A 2,4 ¢g. (0,1 mole) d’hydrure de sodium dans 50 ml. de N, N-
dimethylformamide on ajoute, en atmosphére d’azote, en agitant
et en refroidissant, 16,8 g. (0,1 mole) du thiol 1, disperse dans
100 ml. de N,N.dimethylformamide. On forme ainsi le sel de
sodium de 1, soluble. On ajoute alors 17,1 g. (0,12 mole) d’iodure
de methyle, et poursuit I’agitation, pendant 30 minutes. Aprés
avoir filtre un peu d’hydrure de sodium et de soufre, on évapore
le solvant, sous vide, et reprend le résidu par I'eau et I'éther. Par
évaporation de la phase éthérée, on obtient 12,6 g. (Rdt. 70%) de
thioéther 2, presque pur (F = 86-87°), que I'on transformera
directement en sulfone 3. 2: F = 88,5° (méthanol).

Anal. C7HgN,S,y: Calcule: C, 46,16; H, 3,32;
Trouve: C, 46,08; H, 3,50: N, 15.51.

Meéthylsulfonyl-2 thiazolo[5,4-b | pyridine (3).

A une solution de 11,0 g. (0,06 mole) de 2 dans 150 ml. d’acide
acétique, on ajoute lentement, en 30 minutes, une solution de
19,0 g. (0,12 mole) de permanganate de potassium dans 100 ml.
d’eau a 30°, en agitant et en refroidissant le mélange 4 25°parun
bain de glace. Apres addition de 10 ml. d’une solution saturée de
sulfite acide de sodium, on ajoute 200 ml. d’ammoniaque a 20%,
jusqu'a pH 8, et extrait plusieurs fois la bouillie fluide obtenue par
I'acétate d’ethyle. Apres évaporation du solvant, on obtient 9.8 g
(Rdt. 77%) de sulfone 3 (F = 110°), suffissmment pure pour les
syntheses ultérieures. 3: F = 112° (méthanol).

Anal. CqHgN; 0,8, Caleule: C, 39,26; H, 2,82: N, 13,08.
Trouve: C, 38,93; H, 3,06: N, 12,79.

Methoxy-2 thiazolo[5,4-b | pyridine (4).

On ajoute, sous agitation et en refroidissant, 2,14 g. (0,01
mole) de 3, dissous dans 20 ml. de méthanol, a 11 ml. de méthylate
de sodium 1 M. Apres avoir laissé la solution au repos pendant
1 h., on la neutralise par I’acide acétique, et évapore le solvant,
sous vide. On reprend le résidu par I'eau et I'éther, évapore la
phase étherée et recristallise son résidu dans P'éther de pétrole.
On obtient 1,22 g. (Rdt. 73%) de 4: F = 49° (micr.).

Anal. C9HgN,0S: Calculé: C, 50,60; H, 3.64; N, 16,86.
Trouve: C, 50,45; H, 3,83; N, 16,44,

Cyano-2 thiazolo[5,4-b | pyridine (5).

A une solution de 1,1 g. (0,022 mole) de cyanure de sodium
dans 100 ml. de N,N-diméthylformamide, agitée a température
ordinaire, en atmosphere d’azote, on ajoute 4,3 g. (0,02 mole) de
3. 1l apparait rapidement une coloration rose intense, mais non
durable. Apres avoir poursuivi I'agitation pendant 5 h., on évapore
le solvant, sous vide, et reprend le résidu par l'eau ou le nitrile 5
cristallise. ~ Aprés recristallisation dans DIethanol-eau (3:2), on

N, 15,38.
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obtient 2,23 g. (Rdt. 68%)de 5: F = 135°,
Anal. C7H3N3S: Calculé: C, 52,18;
Trouve: C, 51,90; H, 1,87; N, 25,02.

Dicarbethoxymethyl-2 thiazolo[5,4-b ] pyridine (6).

On effectue la sodation de 7,0 g. (0,044 mole) de malonate
d’ethyle par 1,06 g. (0,044 mole) d’hydrure de sodium, dans 40
ml. de N,N-dimethylformamide, en atmosphére d’azote. On
ajoute ensuite, goutte a goutte, une solution de 4,3 g. (0,02 mole)
de 3 dans 20 ml. de N,N-dimethylformamide, en maintenant la
température a 20°. La réaction est terminee au bout de 30
minutes. On filtre alors le methylsulfinate de sodium precipite,
neutralise le filtrat par I'acide acétique et en évapore le solvant,
sous vide. En reprenant le residu par I'eau, qui dissout les sels, on
obtient 5,5 g. (Rdt. 94%) de 6 pratiquement pur (F = 163°).
6: F = 164° (éthanol) (tableau II).

H, 1,88; N, 26,08.

Les autres composes, 7-9, qui figurent sur le tableau I, ont
eté prepares d'apres le mode operatoire precedent.

Meéthylsulfonyl-2 benzothiazole (10).

D’aprés le mode opératoire decrit pour la preparation de 3, on
oxyde 27.2 g. (0,15 mole) de methylthio-2 benzothiazole (16),
dissous dans 400 ml. d’acide acetique, par une solution de 47,3 g.
(0,3 mole) de permanganate de potassium dans 500 ml. d'eau
portée a 30°. On obtient 27,1 g. (Rdt. 85%) de 10 pur: F=
92.93° (8). RMN: (deutériochloroforme): 3,45 (s, 3H, SO,CH3).

Meéthoxy-2 benzothiazole (11).

On chauffe a 50° pendant 1 h., une solution de 2,13 g.
(0,01 mole) de 10 dans 30 ml. de méthylate de sodium 0,5 M.
Apres neutralisation par I'acide acétique, évaporation du solvant
et traitement habituel, on obtient 1,5 g. de 11, que l'on recristal-
lise dans le méthanol (Rdt. 67%). 11: F = 36° (micr.) (F = 34°
(16)). RMN: (deutériochloroforme): 4,20 (s, 3H, OCH3).

Cyano-2 benzothiazole (12).

On chauffe a 50°, pendant 1 h., une solution de 0,55 g. (0,011
mole) de cyanure de sodium et de 2,13 g. (0,01 mole) de 10dans
60 ml. de N, N-dimethyltormamide. Aprés avoir évapore le solvant,
sous vide, on reprend le residu par 'eau et 'éther. A partir de la
phase etheéree, on obtient, apres recristallisation dans I'éther de
petrole, 0,95 g. (Rdt. 60%) de 120 F = 76-77° (F = 80°, apres
sublimation (21)).

Cyanocarbéthoxymethyl-2 benzothiazole (15).

On sode 2,26 ¢g. (0,02 mole) de cyanoacétate d'ethyle par 0,48
g. (0,02 mole) d’hydrure de sodium, dans 20 ml. de N, N-diméthyl-
formamide, en atmosphere d’azote, puis ajoute lentement, en
refroidissant a 15-20°, une solution de 2,13 g. (0,01 mole) de
10 dans 10 ml. de N,N-diméthylformamide. Aprés avoir filtré le
methylsulfinate de sodium précipité, on évapore le solvant, sous
vide et redissout le résidu dans I'eau. En acidifiant cette solution
a pH 4, on précipite 15, que 1'on recristallise dans le méthoxy-
éthanol (Rdt. 81%): F = 243° (tableau II).

Les autres composes, 13, 14 et 16, qui figurent sur le tableau
11, ont ete prepares d’une maniére analogue. RMN: 13 (deutério-
chloroforme): 1,40 (1, 6H, CH3), 4,35 (q, 4H, CH,), 13,1 (s,
1H, NH+-:0=C). 14 (deuteriochloroforme): 1,40 (t, 3H,
CH;-CH3), 2,55 (s, 3H, CO-CH;), 4,28 (q, 2H, CH;), 12,8 (s,
0,5H, NH---0=COOEt), 15,1 (s, 0,5H, NH+--0=C). 15(deutério-
chloroforme-DMSO-dg): 1,38 (t, 3H, CH3), 4,35 (q, 2H, CH,).
16 (DMSO-dg): 10,7 (s, 1H, NH).
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English Summary.

Substitution reactions of 2-methylsulfonyl thiazolo[5,4-b]-
pyridine (3) and 2-methylsulfonyl benzothiazole (10) by nucleo-
philic anionic reagents were studied. In N,N-dimethylformamide,
al 20° these reactions are fast, particularly with compound 3.
Also studied were the kinetics of the substitution by sodium
methylate, and the pKa’s of the acidic compounds. This work
allows the comparison of benzothiazole with its “7-aza” analog.



