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Abstract: In this article are studied some thiazolo-pyridine systems,
witch are obtained very easy, but witch present a great stability and a special
biologic activity. In medical research the new classes of thiazolo-pyridines
and thiazolo-pyridazines are known. These compounds are studied as
medicaments with anti-inflammatory and analgesic action. Also, the
thiazolo-pyridine products are demonstrated the special antihelminthic
properties.

In this paper are presented the most recent studies concerning the synthesis,
characterization and evaluation of biological and therapeutically activities of
the new thiazolo-pyridine systems. The originality of this study consists in
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the association of more active biological fragments in a single molecule:
pyridinic ring or pyridine derivatives, thiazolic ring and other amino-
thiazolic, thiadiazolic, and thiazinic, triazinic rings. The chemical structures
of these new heterocyclic systems, obtained by chemical syntheses, will be
purified by TLC and HPLC methods and characterized by spectroscopic
analyses: MS, FTIR, UV-VIS, and RMN. Also, will be concerned the
influence of substitutes grafted on aromatic and hetero-aromatic rings for
antimicrobial activity.

Keywords: compact condensed system, thiazolo-pyridine, thiazolic
ring, biological activity, spectral analysis

INTRODUCTION

Dans les derniers années s’eut appos€ un accent particulier on la synthése des composés
chimiques qu’ils présentent un risque minime pour la vie, dans le moment
d’administration, mais qu’ils exercent une action efficiente sur de cause qui conduit a
différents maladies. Les systémes hétérocycliques avec le cycle thiazolique sont
caractérisés par une stabilité forte, qui est accompagnée d’une activité biologique
remarquable. Généralement, les systémes hétérocycliques sont produits solides avec les
températures de fonte trés grandes en ayant la tendance de décomposition devant leur
atteint.

Les composés hétérocycliques avec le cycle thiazolique ont été tres étudies, en spécial,
aprés l’identification de noyau thiazolique dans la structure des composes naturels
actives biologique (le thiazole dans la vitamine B, thiazolidine dans le pénicilline etc.).
Ainsi, un autre domaine de chimie est dans le centre d’attention, ¢’est-a-dire la chimie
de thiazole, ou les recherches sont axées on la synthése des nouveaux composes
hétérocycliques avec 1’activité biologique.

Le potentiel biologique des systémes hétérocycliques avec le cycle thiazolique est trés
vaste, en contenant des composes avec activités cytotoxiques, antibactériens, anti-
inflammatoires, antihelminthiques, anti-sécrétoires gastriques, anesthésiques, anti-
histaminiques et aussi avec des propriétés chimiothérapeutes (antimicrobiens, anti-
tumorales, anti-HIV).

L’¢tude de composés hétérocycliques avec les noyaux isoles et condensées est tres
intéressant par le point de vue chimique et biologique, due le fait qu’en outre les
propriétés qui sont conférées par chaque hétérocycle, peut apparaissait des nouveaux
propriétés qui sont dues par 1’influence réciproque des ces dans la méme molécule. En
partirant de ces considérations qui atteste I’importance de cycle thiazolique, dans ce
travail sont présentées les récentes méthodes de synthése des systémes hétérocycliques
compacte condensées avec le cycle thiazolique et aussi, qui présentent activité
biologique.
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PARTIE EXPERIMENTALE ET RESULTEES

Synthéses des systémes hétérocycliques compacts condensées thiazolo-
pyridiniques

La chimie de thiazole a connue une croissance évidente quand le chimiste J. Bernstein
[1] a synthétisé les composés thiazolo-pyridiniques par le traitement de
2,5-diaminopyridine, 1, avec KSCN, sous agitation, a 0 — 3 °C, et puis avec solution de
brome, dans un heure, a température de chambre; la cyclisation, par addition
nucléophile intramoléculaire, on a réalis¢ dans medium acide. Résulte 2,6-
diaminothiazolo [4,5-b] pyridine, 2, avec point de fusion sous 300 °C (Fig. 1). Pour ce
systtme ont été effectués des suivantes analyses physique-chimiques: le point de
fusion, le spectre UV-VIS, IR. Le systtme compact condensé¢ aminothiazolo-
pyridinique a été purifié et séparé par recristallisations répétées par I’alcool éthylique
absolu et par la chromatographie en couche mince. Rendement en produit final est
petite, approximatif 22%, mais est un premier succés pour la chimie de thiazole.

N NH, N NH, N N
| KSCN | cyclisation acide N N
Z Br, 5z | _ > N,
H,N H,N SCN H,N S
1

Figure 1. Synthese de 2,6-diaminothiazolo[4,5-b]pyridine

Dans les suivantes années la chimie de systemes hétérocycliques est un domaine trés
étudié et pour la premier fois I’activité biologique des ces systémes est dans le centre
d’attention. La réaction parmi le 2-chloro-3,5-dinitropyridine, avec KSCN conduit a
2-sulphocyano-3,5-dinitropyridine, 4, les cristaux jaune pale et point de fusion 145 —
146 °C [2] ; par la réduction de compose 4 avec fer poudre et HCI concentré, s’obtient
2-sulphocyano-3,5-diaminopyridine, 5, qui par la cyclisation acide produit
2,6-diaminothiazolo[5,4-b]pyridine, 6, poudre jaune, avec point de fusion 81 °C, selon
réactions (Fig. 2):

\Ej\/ KSCN \Eijoz reduction H2N | N NH2
fer+HCI
Cl 7 ~s-C N S-CN
H_ N
cyclisation acide 2 | N C NH \\
AN —

N
6a
Figure 2. Synthese de 2,6-diaminothiazolo[5, 4-b]pyrldzne
En partirant de 2-chloro-3,5-dinitropyridine, 3, et KSH dans CH3;OH, s’obtient

2-mercapto-3,5-dinitropyridine, 7, rouge orange, et point de fusion 192 °C ; en suite, se
réduit 2-mercapto-3,5-dinitropyridine a 2-mercapto-3,5-diaminopyridine, 8, avec le fer
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dans le medium d’acide et puis s’acétylation le composé 8 avec 1’anhydride acétique ;
finalement s’obtient le compose 9, qui est trait¢ avec HCIL, et qui conduit a
S-acetylamino-2-methylthiazolo[5,4-b]pyridine - HCI, 10, prisme rouge — brun et point
de fusion 102 — 104 °C. Les réactions de préparation de compose 10 sont (Fig. 3):

0, N\Ej: KSH O, N@Noz Fe/H,0" HN NH, cn,con0
D
N~ SH

CH,CONH NH-C-CH, CH ,CONH N=C-CH, AcNH_-X N,

\

, | L OH —= C-CH,
= — /

N SH
9

Figure 3. Synthese de 5-acetylamino-2-methylthiazolo[5,4-b]pyridine

2-Amino-5-nitropyridine, 11, est traité avec Cu(SCN), dans le solution d’acide acétique,
sous agitation et puis chauffage progressive jusqu'a 60 — 70 °C; s’obtient
2-amino-6-nitrothiazolo[4,5-b]pyridine, 12, cristaux jaune et point de fusion 125 °C,
selon la réaction (Fig. 4) [3, 4] :

O.N SCN
02N N (SCN), 2 ciclizare acida H2N N S\
| - | — || ,C-NH,
= ~  NH Z~N’

N~ NH, N 2 N N
11 12

Figure 4. Synthese de systeme 2-amino-6-nitrothiazolo[4,5-b]pyridine

Takahashi et ses collaborateurs [2 — 4, 5, 6] ont préparé 2-aminothiazolo [5,4-b]
pyridine, 16, par la suivante méthode : 2-chloro-3-nitropyridine, 13, s’a traite avec
KSCN dans I’alcool éthylique absolu et aussi couper poudre, sous agitation dans une
heure, a une température de 100 °C ; s’obtient une masse de réaction jaune qui est
refroidi, puis 1’alcool est éliminé par distillation. La masse visqueuse s’extrait avec
Ce¢Hg ; apres I’élimination de phase organique, s’obtient 2-amino-3-nitropyridine, 14,
qui se recristallisation des CH;OH, point de fusion 119 — 120 °C. En suite,
2-sulphocyano-3-nitropyridine purifiée est traite avec fer et solution aqueuse d’acide, a
reflux, quand résulte 2-sulpfocyano-3-aminopyridine, 15; 2-aminothiazolo[5,4-
b]pyridine, 16, s’obtient par la cyclisation rapide de composé 15. Le produit 16 (Fig. 5)
s’a obtenu sous forme des cristaux jaune — brun, qui se décompose a 238 — 240 °C.

N
(j: KSCN (j/\ 2 Fe/HO (j/\ cyClISatlon acide Eji
SCN

SCN

thure 5. Synthese de systeme 2—amm0thzazolo[ 5, 4—b]pyrldme
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Pour tous les composes 3-16 [2 — 6] obtenus par la syntheése chimique ont ét¢ effectués
une série des analyses spectrales, pour identifier les structures des ces systémes
hétérocycliques. Aussi, pour la premier fois ont ¢été fait testes microbiologiques
primaires, mais trés importantes, sur ces systémes obtenues par la synthése chimique.
Apres I’année 1970, les syntheéses des systémes hétérocycliques ont surpris le monde
des chercheurs chimistes. 2-Amino-6-ethoxythiazolo[4,5-c]pyridine, 20, (Fig. 6) [7] s’a
préparé par la réduction de 2-etoxi-5-nitro-pyridine, 17, avec SnCl,; s’obtient
2-etoxi-5-aminopyridine, 18, et puis le dérivé amino se traite avec KSCN et brome
liquide, sous agitation énergique, dans 2 heures ; s’obtient 2-etoxi-4-sulphocyano-5-
aminopyridine, 19, qui cyclise dans le medium acide 20%, a reflux, 10-12 heures ; la
masse de réaction se filtre, et puis le filtrat est trait€¢ avec solution concentrée
d’ammoniaque, jusque pH ~ 7-7,5. A fin de synthése s’obtient le composé 20, avec le
point de fusion 238 — 240 °C. Les réactions de cette synthese sont les suivantes :

HN

O SnCl, \Ej\ KSCN X cyclnsaﬂonaude AN
B 2
OC,H, OCH; OC,H, Z0C,H,

20

thure 6. Synthese de composé 2—amln0—6—eth0xythlazolo[ 4,5-c]pyridine

Les ¢études de spécialit¢é ont montré le fait que le traitement de
2,6-diaminopyridine avec le brome liquide et thiocyanate de potassium, dans acide
acétique medium conduit a composes de type 3-sulphocyano-2,6-pyridine et
3,5-disulphocyano-2,6-diaminopyridine qui peuvent donne composés aminothiazolo-
pyridine avec le structure 21 et bis-aminothiazolo-pyridine avec le structure 22 (Fig. 7)
(sont extraits dans I’eau, a chaud, et respectivement dans 1’alcool pentylique) [8, 9]. Ces
systémes hétérocycliques ont analysées structural par IR, UV-VIS et RMN, apres la
purification par la chromatographie en couche mince et par CLHP. Ces systémes
aminothiazolopyridinique ont démontrée des propriétés antihelminthiques et les
premicres recherches ont montré le fait qu’elles peuvent été utilisées en médicine
comme les agents contre ['ulcére.

AN S-CN AN S\
- AN | ,C-NH
H,N" >N NH HN" S\ N

2 2

21
NC-S N S-CN /Sﬁs\
| AN H,N-C C-NH
B A\ _— 7 2
H,N N NH, N~ >\ N
22

Figure 7. Synthese des composés aminothiazolo-pyridine et bis-aminothiazolo-pyridine
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Une autre synthése [10] utilise 2-metoxi-5-nitro-6-chloropyridine comme matériel de
charge. Ainsi, par adition de 2-metoxi-5-nitro-6-chloropyridine, dans les petites
portions, sous agitation, dans le 24 heures, dans une solutions qui contient fer poudre et
HCI 37%, le groupe nitro est réduit a groupe amino ; a la fin de processus la masse de
réaction s’évapore en vide et par ’extraction avec éther, résulte 2-metoxi-5-amino-6-
chloropyridine, 24. Le composé synthétisé s’a traité avec CH3COCI, résultant 2-metoxi-
5-acetamido-6-chloropyridine, 25. En suite, a une température de —25 °C, sur un
mélange formé par KSCN et acide acétique glaciale, est ajouté le compose 25, sous
agitation, dans une intervalle de 3 heures, la température est maintenu trés diminuée ; la
derniere étape est la cyclisation acide la température de chambre en temps de 15 heures.
Finalement, la masse de réaction est filtrée, est lavée on le filtre avec Na,COs, puis est
recristallisée par acétone, quand résulte 2-amino-5-metoxithiazolo [5,4-b] pyridine, 26
(Fig. 8). Ce systeme hétérocyclique a été analysé structural par IR, UV-VIS et RMN,
aprés la purification par la chromatographie en couche mince et par CLHP. En
recherches médicales, I’aminothiazolopyridine obtenue par la synthése a été étudiée
comme médicament avec 1’action antiinflammatique et analgésique.

ON"X o MNCNG crcoa HsCOCHN_
A = I = ] ] —
ClI” "N~ OM = _

€ CI” "N~ OMe cl” >N~ OMe
23 24 25

H.,COCHN
KSCN 8 N cyclisation acide /N N
> | H2N4< | _
- ST N\ ~OMe

NCS N OMe

26
Figure 8. Synthese de 2-amino-5-metoxithiazolo[5,4-b]pyridine

Autres structures avec les cycles thiazoliques, qui sont mentionnée dans la littérature,
sont les composes 27-30 (Fig. 9) [10] :

() o
-
N/ S)%N N/ S N
27

28
0]
N
X N N N AN
N S N S N
29 30

Figure 9. Structures avec un cycle thiazolique
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La réaction de thiazolo-pyridine, 31, (ou R = MeO ou Cl) avec R;CsH4CONCS (R;=H
3-CHs;, 4-CH3, 4-CH;0, 2-Cl, 4-Cl) dans acétone, a donné le compose avec la structure
générale 32 (Fig. 10) [11] :

XN R,C,H,CON=C=S XN
| P \>NH2 | P \>NHCSNHCOC6H4R1
RN S R' N S

31 32
Figure 10. Synthese de systeme avec le structure 32

La littérature [12] montre la possibilité de réalisation une cyclisation trés intéressante de
thiazolo-pyridine 32, dans la présence de PCls et POCls, avec la possibilité d’obtient
tia(diazolo-tiazolo-pyridin-iliden)arylamines, avec la structure 33 (Fig. 11).

N——S

)\ /LNHCOCS

33

Figure 11. La structure de composé tia(diazolo-tiazolo-pyridin-iliden)arylamine

La réaction des aminothiazolopyridines, 31, (ou R = CI ou OCHj3) avec R|C¢H4CN
(R; = H, 2-CHj3, 4-CHs;, 2-Cl, 4-Cl, 4-NO,), dans la présence de AICl;, conduit a
compose 34, qui par la dehydrogenation — cyclisation avec Pb(OAc)s en benzeéne,
produit les triazolotiazolo-pyridines, 35 [13]. Ces aminothiazolopyridines (Fig. 12) ont
démontrée des propriétés antihelminthiques.

Figure 12. Structures des systemes N—phenylaminothiazolopyridines et
triazolotiazolopyridines

Une autre syntheése trés intéressante de préparation de systéme heterocycle 36 a été
réalisée par Arya et Dave [14]. Ainsi, 3-amino-2-chloropyridine réagit avec le
thiophosgene, CSCl,, formant 2-chloro-3-isothiocyanatopyridine, qui est traité avec
phenyle-hydrazine et s’obtient 2-aminophenyle-thiazolo[5,4-b]pyridine, 36 (Fig. 13). Ce
systeme hétérocyclique a été analysé structural par IR, UV-VIS et RMN, apres la
purification par la chromatographie en couche mince et par CLHP.
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| X NCSCH N NH-CSNH-NHC H, X N=C-SH
P - | | NHNHCH
N N~ CI
N
- . Eji D-NHNHCH,
—
N S

Figure 13. Synthese de 2-aminophenyle-thiazolo[5,4-b]pyridine

Les syntheses de 2-aminothiazolo[5,4-b]pyridine, 37 et 2-aminothiazolo[4,5-c]pyridine,
38, ont été réalisées par le traitement de 2-chloro-3-aminopyridine, respectivement
3-amino-4-chloropyridine avec KSCN dans le dissolvant inerte, par chauffage au reflux
des composes sulphocyanures, en 8 heures, en medium de HCI, quand s’obtiennent les
hydrochlorures des composés 37, respectivement 38 [15, 16, 18]. Aussi, ces systémes
hétérocycliques ont analysées structural par IR, UV-VIS et RMN, aprés la purification
par la chromatographie en couche mince et par CLHP. Ces aminothiazolopyridines
(Fig.14) ont démontrée des propriétés antihelminthiques et ont été utilisées en médicine
comme les agents contre ['ulcere.

0 RSCN @NH _,(j[ \>NH
SCN

NH

s/\\z

cl SCN
N
NH NH
| A % KkscN ~ 2 Hl =
e [
pZ pZ
N N N~ 33

Figure 14. Synthese des systemes 2-aminothiazolo[5,4-b]pyridine et
2-aminothiazolo[4,5-c]pyridine

Aussi, ont été synthétisées [17, 19] quelqu’une hydrazinothiazolo-pyridines avec
I’action anti-inflammatoire particuliére. Ainsi, 2-hydrazinothiazolo[5,4-b]pyridine, 39,
et N,N-dimethylformamide diethyle-acetal, (CH3),NCH(OC,Hs), ont été chauffées 2
heures a 110 °C, sous agitation énergique. Finalement, a résulté thiazolo-pyridinil-
formamidazone, 40, (Fig.15) avec un rendement 79%. Ce systéme a démontré 1’action
insecticide et des propriétés fungiques.

NN N
CH,),NCH(OC,H \

| "CNH-NH, (CH,),NCH(OC,Hy), | \C-NH-N=CHN(CH3)2
Z~g -2C,H;0H g

N N
39 40

Figure 15. Synthese de thiazolo-pyridinil-formamidazone
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Autres chercheurs [20, 21] ont obtenu le composé 41, (Fig. 16) (R =NH;, NO,; Y =N ;
Z = CH, N) de classe des colorants aza-hétérocycliques, étudiant les propriétés
physiques et spectrales des ces colorants. Une grande variété de substances colorées
manifestée une action toxique sur les différentes microorganismes, soit par effet
bactériostatique (par I’inhibition de leur reproduction) soit par effet microbicide (par la
destruction des formes végétative et aussi des spores). C’est trés bien connu que un
numéro trés grand des substances organiques hétérocycliques s’est combiné avec les
groupes acides des acides nucléiques qui sont en composition des toutes groupes des
microorganismes et les autres réagit avec les groupes basic altérant les protéines par la
composition chimique de microorganismes.

41

Figure 16. La structure du composé 41

Une nouvelle méthode pour la synthése des thiazolo-pyridines a été élaborée par
Coutoure, Grandclaudon et Huguerre [22, 23]. Ces chercheurs ont mentionné la
cyclisation photochimique facile de dichloropiridiltioamide avec la structure 42,
finalement s’obtient thiazolo-pyridine 43 (Fig. 17).

N
X NHCSCH, N N
| — || C-CeHy
Cl Zay Cl =g

42 43
Figure 17. Synthese de thiazolo-pyridine 43

Ont été obtenus [24] une série des colorants mono-azoiques par la couplage
CsHsN(C,Hs), avec aminophenylethiazolo-pyridines diazotées. Les colorants ont
montré une affinité particuliere pour différemment supports textiles, comme : fibres
polyamidiques, polyesteriques, acétate de cellulose, et aprés quaternization, pour les
fibres polyacrylonitriliques. Aussi, ont été évaluées les parametres physiques et
spectroscopiques, mais aussi la résistance de teinture avec ces colorants; ont été
analysées les couleurs obtenues, en concordance avec la structure chimique pour la
détermination de toxicité de ces composés.

Les composés [25] avec la structure 44 [R', R = H, alkyl (optionnel substitut de
phényle, pyridyle ou naphtyle), phényle (optionnel substitut de 1-3 fois d’alcoxi-
carbonyle, OH, alcoxi, amino ou halogéne) exceptant comme R' = R* = H] sont
préparés comme agents antiulcéreuses. Par exemple, la cyclocondensation de 3-amino-
2-chloropyridine avec CH3;NCS, a reflux, en C;HsOH medium, acidulé¢ avec HCI, a
donné le compose 44 - HCI (R; = CHj3, R, = H) (Fig. 18).
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N
| C-NRR
N S

44

Figure 18. La structure de systeme N,N-alkylamino-thiazolo[5,4-b]pyridine

La préparation des thiazolo-pyridines utilisées comme agents antiulcéreuses, a ¢été
étudié par Katano et collaborateurs [26]. Par exemple, le composé 45 ont été obtenu par
la suivante méthode : 2-mercaptothiazolo[5,4-b]pyridine s’ajoute en échelon dans une
solution de K,COs; le mélange obtenu est traité avec 1’ester butylique d’acide chlore-
acétique dans DMF, sous agitation ¢énergique, dans une heure, a température de
chambre ; finalement, aprés 1’élimination de phase organique par la distillation, résulte
un résidu brun, qui est filtré, lavé avec beaucoup ’eau froid et puis est sec ; s’obtient
thiazolo-pyridine, 45. Analogue se peut obtient le composé 46 avec I action
antiulcéreuse particuliere (Fig. 19). Ces systemes hétérocycliques ont analysées
structural par IR, UV-VIS et RMN, apres la purification par la chromatographie en
couche mince et par CLHP.

XN CH XN o. _CH

(g™ (L™

— (o) — 0]

N S N S
45 46

Figure 19. Les structures des thiazolo-pyridines avec [’action antiulcéreuse particuliere

La préparation [27] des thiazolo-pyridines avec la structure 48 (R = H, Cl) se peut
réalise par la suivante procédure : 3-amino-2-chloropyridine a été traité avec
4-CH;C¢H4C(S)OC,Hs en THF, puis sous agitation s’a ajouté une solution d’acide
minérale, jusqu’au I’atteindre de pH acide, quand précipite tolilthiazolo-pyridine,
47 (Fig. 20); le rendement de réaction est 73%. La bromuration de composé 47 avec
brome dans CCly; medium et puis la traitement avec PO(OC,Hs); dans I’atmosphere
d’azote, a 130 — 160 °C, a conduit a préparation de composé 48 (R = H) avec un
rendement de 58%. Ces systemes hétérocycliques ont analysées structural par IR, UV-
VIS et RMN, apres la purification par la chromatographie en couche mince et CLHP.

XN x—N
| \>—®CH3 | \>—©0H2P(0)(002H5)2
— s
N S R ™N S
NH, C,H,O_ NH\C
X e
O
), EI@
NT S
47

Figure 20. Synthese de tolilthiazolo-pyridine
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Les intermédiaires hétérocycles thiazolo-pyridiniques pour la synthése des colorants de
dispersion et cationiques ont été étudiés par Viscardi et collaborateurs [28 — 30]. Ainsi,
par la cyclisation de composé 49, en présence de P,S, s’obtient thiazolo-pyridine avec la
structure 50 (Fig. 21).

OH NO2 N02
X
| Q SN
N =~ NH |
S
49 50

Figure 21. Les structures des thiazolo-pyridines obtenus par Viscardi et
collaborateurs [28 - 30]

La littérature de spécialité dans le domaine de hétérocycles présente une série des
dérivés des thiazolo-pyridines, 51, [R;, R, = alkyl ; R;, R, = (CHy)poum=4,5etn=1
— 5], par les études des Yoshyama et collaborateurs [31]. Ces composés (Fig. 22) ont été
testés comme agents antiulcéreux avec treés bons résultes.

CH,NR, (CHz—H

AN N\
NH(CH_)nCONH(CH.).,O
IN/ S>— (CH,)NCONH(CH,),

51
Figure 22. Structure de systeme dérivé de thiazolo-pyridine avec action antiulcéreuse

Synthése de 2-aminothiazolo[4,5-b]pyridine et 2-aminothiazolo[5,4-c]pyridine

Dans les derniers cinq années, un groupe de chercheurs [32 — 38] s’ont préoccupés pour
obtenir des nouveaux systemes hétérocycliques compacts condensés avec activité
biologique. En partirant des alternatives diverses décrit en littérature [32, 35] pour la
préparation des aminothiazolopyridines dérivées des 2-aminopyridine et
4-aminopyridine par la sulphocyanuration directe, ont ét¢ synthétisé des systémes
hétérocycliques avec le cycle thiazolique. Dans cette case, a été utilisée comme source
de dirodan, I’oxydation des sulphocyanures alcalines avec le brome ¢élémentaire et ont
¢été établi les paramétres optimaux de syntheése. La méthode expérimentale est : dans un
ballon avec trois cols prévu avec thermomeétre et entonnoir de goutté, s’introduit 0,18
moles 2-aminopyridine (4-aminopyridine) en 7 mL acide acétique et 25 g KSCN ; puis,
en temps d’une heur, a température de chambre, s’ajoute, en goutte, 8 mL brome, sous
agitation énergique, pour la génération de dirodan, (SCN),. A fin le mélange s’agite une
heure a température de chambre. En suite, s’attache de ballon un réfrigeérent de reflux,
apres en ballon s’ont introduit 250 mL HCI1 5N (pH ~ 0,5 — 1). Le mélange est maintenu
a reflux 12 heurs. D’apres cet temps le mélange est filtré brilant et le filtrat est traité
avec le solution 25% NH; jusqu'a pH ~ 7 — 7,5; par refroidissement précipite
2-aminothiazolo[4,5-b]pyridine, 54, (jaune orange, point de fusion 238 — 240 °C),
respective 2-aminothiazolo[5,4-c]pyridine, 57, (rouge sang, point de fusion 258 — 260
°C). Les rendements des rections sont d’approximative 51%, respective 55% (Fig. 23).
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Figure 23. Synthese de 2-amin0thiazolo[ 4,5-b]pyridine et
2-aminothiazolo[5,4-c]pyridine

Mais les chercheurs ont été ¢laborée une méthode originale de synthése pour
2-aminothiazolo[4,5-b]pyridine et 2-aminothiazolo[5,4-c]pyridine par la préparation
intermédiaire des dérivées N-pyridil thiourée, qui sont oxydés avec le brome
¢lémentaire.

Cette méthode n’est pas décrit en littérature de spécialité, est originale [32, 35, 36] et est
vérifiée expérimentalement. Les étapes de cette alternative sont :

- La préparation de 2-pyridil N-thiourée, respectivement 4-pyridil N-thiourée par la
reflux de thiourée avec aminopyridines en rapport molaire 5 : 1, en HCI en temps de 14
heures.

- L’isolation des composants pyridil thioureique par 1’alcalinisation du masse de
réaction a froid avec une solution d’ammoniac 25%.

- La cyclisation des composants thioureique par la méthode oxydative connue c¢’est-a-
dire avec brome ¢lémentaire en medium d’acide acétique. Les rendements des reactions
sont d’approximative 75,9%, respective 77,5% et la pureté des ces systémes est
supérieures en comparaison avec la pureté des composés obtenus par la premicre
méthode [32].

Ces systemes hétérocycliques obtenues par synthése originale ont été analysées par
méthodes spectrales, apres elles ont été purifiées et séparées par recristallisations
répétées par I’alcool éthylique absolu, par le chromatographie en couche mince (par les
plates de silicagel 60F;s4 Merck) et par CLHP avec un apparat Jasco 800 prévu avec un
détecteur en UV. Donc, les points de fonte ont été déterminés avec un apparat Boetius
PHMK ; les spectres IR ont ét¢ obtenus en pastille de KBr par I'utilisation de
spectrophotométre Jasco FT/IR-410 en domaine 400 — 4000 cm™; le spectre
d’absorption en UV a été réalisé pour les solutions alcoolique (10 M) des composants
thiazolo-pyridinique, en cuve rectangulaire de quartz (le grosseur est 1 = 1 cm) avec le
spectrophotométre Secoman S 750 ; le spectre de résonance magnétique nucléaire de
proton ('H-RMN) a été enregistré avec un spectrophotométre Varian Gemini 2000-300
MHz et a température ambiante, les déplacées chimiques étant exprimées en valeurs (J)
ppm face de dissolvant utilis¢ (DMSO-dgs avec on = 2,49 ppm et &¢ = 39,50 ppm), mais
les constants de couplages sont exprimées en Hz. Les déplacées chimiques ont été
rapportés a standard interne tetraméthylesilan (TMS). En utilisant le méme
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spectrophotométre ont été¢ déterminés le spectre de résonance magnétique nucléaire de
carbone (*C-RMN) a fréquence de 75 Hz; I’analyse elementale a été réalisée avec
I’analyseur Carlo-Erba M 1106 pour la détermination de contenu en carbone, hydrogene
et azote et le contenu de soufre a été déterminé avec un analyseur Multi EA® 3000.

La seule probléme qui apparait est : la forme tautomere, imino, existée ou n’existée pas
en mélange de réaction ? En analysant les spectres 'H-RMN pour ces deux systéme
s’observé que un signal faible sous forme de singlet (coalescence), qui peut étre attribué
de proton de groupe imino, C=NH. Pour la confirme de cet fait, la probe a été deuterée
avec 2-3 goutte d’eau deuterée et s’observé la disparition de coalescence. Le
remplacement d’un proton avec un deutérium a comme effet la disparition par le spectre

'H-RMN tant de signal de ce proton que le scinde des signaux de autres protons. Donc,
la forme tautomere imino existée pres de forme amino, et les values 4,66 ppm respective
4,32 ppm sont pour toutes les deux formes [32, 39].

Les spectres IR confirme les structures proposés et soutenu les dates présentée a
spectres : le cycle thyazolique est possible qu’il soit a fréquences 1610 ; 2120 cm™,
respective 1620 ; 2130 cm™ ; la présence de groupe amino sur le cycle thyazolique (effet
+E) augmentée la densité des électrons sur le cycle thyazolique, conduisant a structures
tautomeres due de croissance le fréquence de vibration de lieu =NH.

Les tests pharmacologiques ont démontrées le fait que ces systémes peuvent étre
utilisées a synthése des médicaments [40, 41].

Les ¢tudes de toxicité aigue effectuent par deux espéce et deux voies d’administration
avec les solutions 1,0%, 0,1% et 0,01% des systémes thiazolo-pyridinique synthétisées
ont prouvé une toxicité diminuée, ainsi ne peut pas établi la dose 1étale DLsy par la
méthode graphique, mais s’est calcule la dose maxime administrable. Les tests
biochimiques effectuées ne mis pas en évidence pas méme les modifications
comparative avec les témoin.

Toutefois, I’expérimente a été continué par la croissance des concentrations pour les
solutions aminothiazolopyridinique jusqu'a 5% (la dose d’administration intraperitoneal,
1.p.) quand ont été observées les états de fatigue, de vertige et d’instabilité a souris et ont
¢été établi la dose 1étale d’apres 2 jours de 1’administration i.p. et qui a ét€ approximative
785-830 mg/kgc [40].

Les déterminations de toxicité sous aigue ont mis en évidence le fait que pas méme une
constante biochimique n’a présenté pas les modifications significatives par le point de
vue statistique comparative avec des animaux témoins.

Le test de tolérance oculaire effectué sur lievres a conduit a conclusion que les
substances testées sont bien tolére, les phénomenes irritatives étant absents.

La détermination de [’action anesthésique locale a mis en évidence un effet
anesthésique léger par le part des systeémes compact condensés thiazolo-pyridinique
étudiés.

L’activité antifungique manifestée des systemes hétérocycliques thiazolo-pyridinique
par les tiges de Penicillium et Aspergillius Niger. Les systémes compact condensées
aminothiazolo-piridinique ont manifestées un forte effet inhibiteur (> 90%) sur le tige
de Penicillium et Aspergillius en toutes les deux variantes de concentration (0,01% et

0,02%). C’est observé que par le double la concentration des solutions des systemes
hétérocycliques, 1’effet d’inhibitoire en le développement de moisi augmenté avec
approximative 5% [40, 41].
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Ces substances ont ¢té utilise avec le succes a la préparation de nouveaux colorants pour
le fibres synthétiques [42 — 45]. Les colorants dérivés des systémes hétérocycliques
compacts condensées aminothiazolopyridiniques obtenues par synthése originale ne
présentent pas toxicité et les études [46 — 49] effectuées ont démontré que ces colorants
peuvent été dégradé par les eaux résiduelles.

Aussi, les études [50, 51] ont démontré le fait qu’ont été synthétisées des nouveaux
systemes thiazolo-pyridines qui sont utiles, entre autres, dans le traitement de la maladie
d’ Alzheimer, dépression, la maladie de Parkinson.

CONCLUSIONS

Dans ce travail ont été¢ présentent quelques exemples des systemes hétérocycliques
compacts condensées du thiazolo-pyridines avec d’activité biologique. Les exemples
assez représentatifs dans cette revue, qui n’a pas la prétention d’étre exhaustive,
démontrent 1’importance biologique de ces systémes hétérocycliques. L’étude de
composés hétérocycliques avec les noyaux isoles et condensées est trés intéressant par
le point de vue chimique et biologique.

La préparation de substances originales thiazolo-pyridiniques potentiellement actives
dans des maladies infectieuses ou tumorales constitue actuellement un axe de recherche
privilégie.
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