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Abstract: In this paper two compact condensed systems with thiazolic
ring, 2-aminothiazolo[4,5-f]indazole and 2-aminothiazolo[5,4-f]indazole,
were synthesized. This work presents some synthesis preparative
alternatives of these systems, original and unknown in literature, and for
each method the reaction conditions are analyzed. Also, the structures of
purified heterocyclic systems and of all intermediaries (with a support of
TLC and HPLC methods) were studied, for each obtained alternative, by IR
spectroscopy, UV spectroscopy, NMR, elemental analysis and melting
points. Then, it was realized a comparative study between of the 2-
aminothiazolo-indazoles syntheses methods about some aspects (yield, time
of reaction, purity of the heterocyclic system, etc.) of reactions and the best
preparative way was chosen.
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INTRODUCTION

En littérature de spécialité sont présentées des divers systemes hétérocycliques
compacts condensés avec cycle thiazolique qui sont appliquées en différents domaines
d’activité, grace a I’activité biologique remarquable de systéme thiazolique. Ainsi, les
dérivates thiazolo-quinoxaliniques ou thiazolo-piridaziniques manifestent une forte
action bactérienne [1]. Aussi, les thiazolo-pyridines ont été étudiées en médicine, pres
de thiazolo-piridazines comme médicaments avec action anti-inflammatoire et
analgésique [1-3].

Biologique, les dérivates thiazolo-piridimiques, présentent quelques similitudes avec les
purines. Ces sont trés bons inhibiteurs pour la développement des microorganismes, en
étant en particulaire actives pour Lactobacillus casei, Bacillus subtilis, Salmonella
typhosa, Staphylococus aureus et Escherichia coli [4].

Autres dérivates thiazolo-pirimidiniques sont utilisées a synthése des colorants et des
produits pharmaceutiques et, aussi, comme agent de protection pour les plants [5].

Les systémes thiazolo-thiazolique sont utilisés avec le succes dans le secteur agricole
comme insecticides et fungicides [6]. Les produits thiazolo-quinoliniques sont utilisés
comme inhibiteurs dans la préparation d’émulsion photographique [6] ou pour la
fabrication des médicaments, grace a leurs I’action antibactérienne [7].

Les dérivates thiazolo-indazoliques ont été synthétises pendant les 20 dernic¢res années
et en présent sont tres utilises pour la synthése des colorants cationiques pour la teinture
des fibres polyacrylonitriliques [8-11]. La substitution directe sur le heterocycle
indazolique ou benzothiazolique a forme 1’objet des plusieurs études. Ainsi, les auteurs
[12] ont analysés les alternatives pour la nitration des benzothiazoles et des ses dérivates
substitues et autres [13-15] ont analysés des méthodes de nitration et de sulfonation
d’indazole.

En général, pour la synthése des systtme compact condensées 2-aminothiazolo-
indazoliques s’ont utilisées fréquent les synthéses d’intersection [13], comme ces
présentent dans le figure 1.

Les systémes hétérocycliques compacts condensées 2-aminothiazolo[4,5-f]indazole et
2-aminothiazolo[5,4-f]indazole obtenues par synthése organique sont connues en
littérature de spécialité [13-15]. Pour la synthése de ces systémes hétérocycliques ont
été appliquées les alternatives diverses, décrites en littérature ou originale et a été
effectu¢ une étude comparative entre ces méthodes. Cet étude a été réalisé parce que les
rendements en produits finales n’été pas trés bons pour unes alternatives et aussi, les
produits ne sont pas de pureté chimique, pour autres alternatives.

Le travail contient une proposition d’amélioration des conditions dans le proces de
réduction de 6-nitroindazole a 6-aminoindazole avec la fonte, dans la solution aqueuse,
dans la présence d’électrolyte FeCls par I’activation de corrosion électrochimique dans
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le systéme. Aussi, dans le proces de nitration de o-toluidine les conditions de réaction
ont été modifiées pour obtenir les rendements > 95%.

Aussi, a été ¢€laborée une méthode originale de synthése a 2-aminothiazolo[4,5-f]
indazole et 2-aminothiazolo[5,4-f]lindazole par la préparation intermédiaire des
dérivates 6-indazolil tyourées par N-substitution directe de thio-urée qui est oxydée
avec brome ¢lémentaire. L oxydation avec le brome ¢élémentaire a démontré que cette
alternative est une méthode commode pour la cloture de cycle thiazolique.

La méthode originale permet la préparation des produits aminothiazolo-indazoliques
trés pures, avec les rendements modérées.
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Figure 1. La préparation de dérivdt 2-aminothiazolo-indazolique par syntheses
d’intersection

Ces deux systémes compact condensées obtenues par synthése chimique ont été
purifiées par méthodes classiques de purification, mais et par CLHP méthode et ont été
confirmées structural par les analyses spectrales UV, IR, '"H-RMN, *C-RMN, analyse
elementale, températures de fonte. Les analyses IR et RMN ont démontrées la présence
prépondérante de tautomere azometinique dans tous les produits qui ont le reste
indazolique.
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MATERIAUX ET METHODES D’ANALYSE
Réactifs
- o-toluidine (Merck) ; acide sulfurique 98% ; acide nitrique 67% ; Na,SO4 solide ;

NH4SCN solide ; acide acétique glacial ; ammoniac solution 25% ; brome solution ;
alcool éthylique absolu ; thio-urée solide (Merck) ; acide chlorhydrique 37% et SN.

Méthodes

La premi¢re méthode, utilisée pour la préparation des systémes 2-aminothiazolo-
indazoliques, a été réalisée par les réactions suivantes (Figure 2).

CH,
H, ., M2 g0, NH3]HSO NH3]HSO
SO
R

9 10 1 12
CH, ~ H,
N:N]HSO4 C N \ fier
NaNO, \ | N —=
2 o I N =————= R—j N HCl
CH,COOH / 7 /
'Hzo R R N N
13 H 14
H
C\\ SCN H,N C\
—— R /N N
/
R: -NO, N NCS N
R -NH, 15 17
H H
NCS Cq » S N
N N N
N N N
H,N N H
16 18
H,N C 2
2 N HCl /N N
N/N — H2N4<S N/N
NCS H H
17 19

Figure 2. La préparation des systemes 2-aminothiazolo-indazoliques

En réaction de nitration, la matiére premicre est o-toluidine, 9. Ainsi, dans un ballon
avec trois cols prévu avec thermometre et entonnoir de gotte, s’introduit 1 mole o-
toluidine goutte a goutte sur 326 mL H,SO, concentré, température étant maintenue
avec attention a 35 °C. La solution de sulfate d’amine qui s’est formé, est refroidi a
-12 °C en cristallisoir avec glace et sel. Puis, a la méme température, en 12 heures, sous
agitation et refroidissement, s’ajoute 1,015 moles HNO; 67%. Apres, encore 2 heures,
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sous agitation, le mélange s’ajoute, en temps de 2 heures, aprées 480 mL H,O
(température optime est sous 60 "C) quand précipite le sulfate 2-amino-4-nitrotoluene
ou 2-amino-5-nitrotoluene, 12. Puis, les derniéres opérations sont: la filtration, le
traitement avec le solution NH; 25% (pour la correction de pH a 7.,5), la filtration,
lavage, et en fin, séchage de précipité. Le rendement est 89,7%, respectivement 83,2%.

La suivante étape dans cette synthése est la préparation des systemes 6-nitroindazole,
respectif 5-nitroindazole, 14. Dans un ballon d’un litre s’introduit 0,2 moles composant
12 en 22,2 moles CH3COOH glacial, sous agitation ; puis s’ajoute 0,202 moles NaNO,
en 35 mL H,0, a température d’approximative 25 °C. Aprés 0,5 heures d’agitation, le
mélange est laissé en repos 72 heures 4 25 °C. En fin, aprés 72 heures, s’est monté un
réfrigeérent Liebig pour la distillation de 1’acide acétique glacial ; en ballon s’obtiens un
mélange grossi qui reste en repos 8 heurs. En fin, les suivantes étapes sont : la filtration,
lavage avec beaucoup d’eau, séchage et recristallisation dans alcool méthylique. Le
rendement est 78,3%, respectivement 70,3%.

La réaction de réduction de composant 14 a 6-aminoindazole ou 5-aminoindazole, 15
s’est réalis¢ par méthode classique avec fonte en HCI, connue sous le nome de réduction
Béchamps [16].

L’étape de cloture de cycle thiazolique est treés difficile parce qu’existe le risque comme
le sulphocyanuration et la cyclisation que n’aient pas réalises. Ainsi, s’ont expérimentés
diverses alternatives pour les systémes 2-aminothiazolo-indazoliques.

Donc, la premiere alternative : dans un ballon avec trois cols prévu avec thermometre et
entonnoir de goutté, s’introduit 0,4 moles NH4SCN en 600 mL acide acétique a 0 OC;
puis, a température 10 °C, s’ajoute, 50 g CuSO4*5H,0, sous agitation énergique,
jusqu’au la formation d’un précipité noir, Cu(SCN),. S’ajoute 0,05 moles 6-
aminoindazole ou 5-aminoindazole, et le mélange s’agite 1,5 heures a 10 °C. En suite, la
température, en 1 heure, croit a 40 °C, ou est maintenue 6-7 heures. D’apres cet temps
le mélange brune est dilué avec 1,5 litre d’eau a 80 °C, puis s’agite encore 15 minutes
jusqu’au couleur jaune ; le mélange est filtré et le filtrat est trait¢ avec le solution 25%
NH; jusqu'a pH ~ 7-7.5 ; par refroidissement précipite 2-aminothiazolo[4,5-f] indazole
18, (jaune - brune), respective 2-aminothiazolo[5,4-f]indazole 19 (orange - brune). Les
rendements des réactions sont d’approximative 68,2%, respectif 61,4%. Les réactions
pour la génération de dirodan sont :

2NH4SCN + CuSO; — Cu(SCN), + (NH,),S04
2Cu(SCN); — (SCN), + 2CuSCN

L’alternative secondaire n’est pas décrit dans la littérature de spécialité, est originale et
est vérifiée expérimentale. Cette méthode propose une nouvelle variante oxydative de
génération de cycle benzothiazolique par la cyclisation des dérivates aryl/heteroil thio-
urées N-substituées. Les étapes de proces sont présentées dans la figure 3.
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Figure 3. Les étapes de variante oxydative de génération de cycle benzothiazolique par
la cyclisation N-(6-indazolile) thio-urée 20, présentée illustratives pour le systeme
2-aminothiazolo[4,5-f]indazole

La préparation de N-(6-indazolile) thio-urée 20 s’a réalisée par le chauffage a 105 °C,
en 24 heures, d’'un mélange formé par HCI, NH4SCN et 6-aminoindazole (ou 5-
aminoindazole). La suivante réaction est la cyclisation de N-(6-indazolile) thio-urée
avec le brome liquide 2 60 °C en 6-8 heures. En fin, la isolation de systéme
hétérocyclique 18, a été réalisée par I’alcalinisation de solution de chlorhydrate obtenue
dans 1I’¢étape de cyclisation, avec solution NaOH.

Une autre méthode originale, qui a été testée dans laboratoire, consiste dans la synthése
de N-(6-indazolile) thio-urée 20 ou N-(5-indazolile) thio-urée 21 par 1’arylation directe
de thio-urée avec 6-aminoindazole, respectif S5-aminoindazole en catalyse acide,
conforme figure 4.

Les étapes de cette alternative sont : la préparation de composants 20 ou 21 par la reflux
de thio-urée avec aminoindazoles en rapport molaire 5: 1, en HCI solution 2%, en
temps de 16-18 heures ; la isolation de composant 21 (par exemple) par 1’alcalinisation
de masse de réaction a froid avec la solution d’ammoniac 25% ; la cyclisation des
composants thio-ureique par la méthode oxydative connue c’est-a-dire avec brome en
medium d’acide acétique.

H H
ON Gy Fe+H,0 "N G FNLS
N ———— N ¥
N/ FeCl, N H,O /H,0
H

T

21 19

Figure 4. Les étapes de la synthese de N-(5-indazolile) thio-urée 21 par [’arylation
directe de thio-urée avec 5-aminoindazole en catalyse acide
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Analyses physico-chimiques effectués

Les points de fonde ont été déterminés avec un apparat Boetius PHMK (Veb Analytik
Dresden). Les résultats sont centralisés en tableau 3.

Les spectres IR [18,19] ont ét¢ obtenus en pastille de KBr par la utilisation de
spectrophotométre Jasco FT/IR-410 en domaine 400-4000 cm .

Le spectre de absorption en UV [18] a été réalisé pour les solutions alcoolique (10™ M)
des composants aminothiazolo-indazoliques, en cuve rectangulaire de quartz (le
grosseur est 1 cm) avec le spectrophotomeétre Secoman S 750.

Le spectre de résonance magnétique nucléaire de proton ('H-RMN) a été enregistré avec
un spectrophotomeétre Varian Gemini 2000-300 MHz et a température ambiante, les
déplacées chimiques étant exprimées en valeurs (8) ppm comparatif avec le dissolvant
utilis¢ (DMSO-ds avec Oy = 2.49 ppm et d¢c = 39.50 ppm), mais les constants de
couplages sont exprimées en Hz. Les déplacées chimiques ont été rapportés a standard
interne tetrametilsilan (TMS). En utilisant le méme spectrophotometre a été déterminé
le spectre de résonance magnétique nucléaire de carbone ("?C-RMN) a fréquence égal
avec 75 Hz.

L’analyse elementale a été réalisée avec 1’analyseur Carlo-Erba M 1106 pour la
détermination de contenu en carbone, hydrogene, azote et le contenu de soufre a été
déterminé avec un analyseur Multi EA® 3000.

Les systetmes compact condensées aminothiazolo-indazoliques ont été purifiées et
séparées par recristallisations répétées par 1’alcool éthylique absolu, par le
chromatographie en couche mince (par les plates de silicagél 60F,s4 Merck — tableau 1)
et par CLHP méthode avec un apparat Jasco 800 prévu avec un détecteur en UV.

Pour décelé la présence des traces ont été analysées les produits finals de réaction, la
développement s’a réalisée avec le réactif Erlich ou par la diazotation et la couplement
avec une amine aromatique N-subtitute ou N,N-disubstitute [17].

Les résultats obtenus a la purification et séparation par CLHP pour les systémes
hétérocycliques sont présentés en tableau 1.

RESULTATS ET DISCUSSIONS

La réaction de nitration de composant 9 s’a réalisée par analogie avec une méthode trés
connue en littérature, I’alternative qui travaille avec un mélange sulfonitrique forme
par : 86,78% acide sulfurique, 6,38% acide nitrique et 4,9% ecau. La désavantage de
cette alternative est la suivante : la transformation d’o-toluidine dans sel d’ammonium
n’est pas totale, et cet est le motif pour qui a nitration résultée des quantités grandes des
composants secondaires (exemple 2-amino-5-nitrotoluene).
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Tableau 1. Les méthodes de purifications pour les systemes thiazolo-indazoliques
Systeme Méthode de purification
- Recristallisations par I’alcool éthylique absolu.
- Chromatographie en couche mince
Le substrat : silicagél F,s4 déposé par folie d’aluminium
Eluent: acide acétique : alcool éthylique =90 : 10 (vol/vol); R¢= 0,79 —
18 spot unitaire
- CLHP méthode
Colonne : Nucleogen®4000-7 DEAE
Eluent : 0,5 M NaCl, 6 M urée, 25 mM phosphate mono sodique, pH = 6,0
D¢bit : 2 mL/min. Détection : UV 378,2
- Recristallisations par I’alcool éthylique absolu.
- Chromatographie en couche mince
Le substrat : silicagél F,s4 déposé par folie d’aluminium
19 Eluent: acide acétique : alcool éthylique = 90 : 10 (vol/vol); Rf= 0,65 —
spot unitaire
- CLHP méthode
Colonne : Nucleogen®“4000-7 DEAE
Eluent : 0,5 M NaCl, 6 M urée, 25 mM phosphate mono sodique, pH = 6,0
Débit : 2 mL/min. Détection : UV 377,5

Pour I’élimination de cette déficience ont été testées deux variantes originales de
synthese :
- la croissance de concentration d’acide sulfurique en mélange sulfonitrique pour la
réalisation le déplacement vers droit d’équilibre de réaction de protonation d’o-
toluidine.
- le supplément de Na,SO, dans le masse de réaction, quand la formation de sulfate
acide d’o-toluidine est favorisée par un « effet d’ion commune » (H2SO4 est un peu
dissocié¢).

Toutes les deux variantes proposées sont viables, en conduisant aux croissances
significatives des sélectivités de réaction de nitration. Dans la figure 5 s’observe une
croissance significative de sélectivité a utilisation dans la masse de nitration d’un
concentration d’acide sulfurique entre 94 — 96% (1’alternative considérée optime). Une
croissance en continuité de concentration d’acide sulfurique ne conduira pas a
croissance significative de sélectivité, probable, grace a des petites variations de grade
dissociation d’acide sulfurique en méme temps avec la croissance de leur concentration.

Un effet analogue présente le supplément de sel Na,SO4. Dans la figure 6 est présentée
la dépendance de sélectivité de réaction de nitration de la quantité Na,SO4. Est visible la
croissance de concentration Na,SO4 dans la masse de réaction a valeurs x approchées de
90. Plus la concentration H,SO4 dans le mélange sulfonitrique croit plus 1’effet du
supplément Na,SO4 est moins significatif sous 1’aspect de sélectivité.
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Ainsi, en considérant optime 1’opération de systéme dans les conditions 94 < x < 96,
respectif 25 < x” < 30, résultée que par considérent économique la croissance des

valeurs x, respectif x’ ne sont pas justifiées par croissance signifiante de rendement.

La détermination de composition des produits de réaction a été réalisée apres la
purification par recristallisation (qui a eu scope 1’¢élimination des produits résineux) en
étant continuée d’¢élution par colonne en CLHP méthode. Un aspect trés important est
I’aspect thermique. La température dans le procés de nitration est maintenue a -12 °C,

pour a diminue ’effet oxydant d’acide nitrique sur le groupe amino.
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Figure 5. La dépendance de sélectivité de réaction de * (100-x).95, HNO;
nitration d’ o-toluidine fonction de la concentration d’acide 100
sulfuriaue dans le mélange sulfonitrique
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Figure 6. La dépendance se sélectivité de réaction de nitration de la concentration Na,SOy
dans le masse de réaction ; x = pourcent H,SO, dans le mélange sulfonitrique (figure 5)
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L’alternative de préparation de 6-nitroindazole, respectif 5-nitroindazole, a été
analysée sous aspect pratique et sous aspect théorique, pour a précisée en que mesure la
hyperconjugaison de groupe nitro (effet —E£, —/) avec le groupe méthyle (effet +1),
facilitent la cyclisation interne de sel de diazonium formée comme intermédiaire stabile.
Aussi, le pH de réaction est un autre aspect qui influence le procés de cloture de cycle
indazolique par la couplage de groupe diazo a groupe méthyle. A valeurs petites existe
le risque comme la sel de diazonium que passée en diazoacide, précipité jaune, avec le
structure Ar—N=N—-O-N=N=Ar.

Donc, ont ét¢é modifiées les conditions de réaction mentionnées par la littérature de
spécialité¢, étant testée une nouvelle méthode, originale, pour la synthése des
composants nitro-indazoliques avec le structure 14, plus rapide est plus économique par
la substitution d’acide acétique avec ’acide chlorhydrique ; la cyclisation s’a réalisée
par 1’ajoutée de sel de diazonium apres une solution de phosphate tri sodique a 60-70
°C, la température en étant maintenue & pH = 8 - 9. Par I’utilisation de cette méthode le
rendements sont trés bonnes est les composants obtenues sont trés pures.

En procés de réduction des composants 14 a 15, c'est-a-dire, réduction Béchamps, a été
effectuée une seule modification qui est destinée qu’elle réduise le temps de réaction.
Cette chose a été réalisée par le supplément de 1-2% zinc dans la fonte utilisée a
réduction (« la corrosion chimique » de fonte).

La synthése de 2-aminothiazolo[4,5-f]indazole et 2-aminothiazolo[5,4-f]indazole a été
réalisée par une variante qui utilisée comme agent de sulfocyanuration le dirodan,
généré en situ soit par ’action de brome apres les sulfocyanures alcalines soit par la
disproportionnelle thermique des sulfocyanures de Cu(Il). Les rendements ne sont pas
trés bons, mais les puretés des composants sont avancées.

Une autre variante de synthése inconnue en littérature de spécialité, représente la
méthode oxydative de génération de la cycle benyothiazolique par la cyclisation aryle /
heteroil tyourées N-substitues. Mais, N-indazolile thio-urées 20 et 21 sont aryles
directement de thio-urée avec, 6-aminoindazole, respectif 5-aminoindazole dans le
catalyse acide, alors les puretés des composants sont trés avancées, n’étant pas
nécessaire une étape de purification antérieur cyclisation.

Les résultats comparatives entre méthodes utilisées pour la synthése des systémes
compact condensées avec ses avantages et désavantagés sont présentés en tableau 2.

Les values des spectres en UV pour les systémes aminothiazolo-indazoliques sont
présentées en tableau 3.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire de proton ('H-RMN) et de carbone
(>C-RMN) ont enregistrés les suivantes déplacées chimiquesen conformité avec
’attribution réalisée par structure (Figure 7).
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Tableau 2. Les résultats comparatifs entre méthodes utilisées pour la synthese des

systemes hétérocycliques
Temps
Méthode de synthése pour les de Rendement | Pureté Propriétés
systémes hétérocycliques 18 et 19 réaction [%] [%] physiques
[heures]
Préparation intermédiaire de 12-14 68,2 83 Poudre jaune
sulphocyano-aminoindazole par la brune insoluble
disproportion de Cu(SCN), comme en eau, soluble
source de dirodan en alcool,
acétone
Variante oxydative de génération de 26-27 61 85 Poudre brune
cycle benzothiazolique par la clair insoluble
cyclisation des dérivates aryle/heteroil en eau, soluble
thio-urées N-substituées. en alcool,
acétone
Arylation directe de thio-urée avec 24 55 98 Poudre jaune
aminoindazole en catalyse acide, en brune insoluble
obtenant N-indazolile thio-urée en eau, soluble
en alcool,
acétone
Tableau 3.  Les values des spectres en UV et les températures de fonde pour les
substances hétérocycliques
Longueur Température
Substance d’onde [nm] Absorbance de fonde [°C]
2-aminothiazolo[4,5-f]indazole 210,8 0,559 218 -219
239.9 1,178
286,4 0,326
378.,2 0.120
2-aminothiazolo[5,4-f]indazole 211,0 0,598 220-222
237,8 1,157
288,8 0,446
377,5 0,165
H H H,
S\5C/4C \30/8\\ S\SC/“C:CSC/C\
N ol o0 N === HNQ I L[ N
~C.; 2C—\/ —C., _C—\/
N 107N N" 177N
18 H H 18a H
H H H
4 4 2
N-s~~C3.C N-5~-C3.C
C™ X\ C C
HN< o] LN = HN-/ ol LN
S— 1C// ~N S 1C/ N
19 H : 19a H

Figure 7. Les attributions sur les structures des systemes hétérocycliques
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2-Aminothiazolo[4,5-f]indazole et 2-aminothiazolo[5,4-f]indazole: 8y : 6.72 ppm (‘H,
C¢Ha, s, avec une constante de couplage 0.00 Hz); 5.96 ppm (*H, C¢Ha, s, avec une
constante de couplage 0.00 Hz); 8.50 ppm (-CH=, d, J=8.00 Hz); 7.55 ppm (-CH»-, d,
J=8.00 Hz) — méme constante de couplage J=8.00 Hz, pour ces protons, démontrent la
présence de deux forme tautomere ; 4.66 ppm (2H, NHa, s) ;

8¢ @ 123.7 ppm pour le carbone C', 107.0 ppm pour les carbones C* et C° qui sont
identiques, 117.9 ppm pour C* et C° parce qu’ils sont identiques; 137.9 ppm pour le
carbone C*; 149.0 ppm pour le carbone C=NH par le cycle indazolique (figure 7).

La probleme 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 chose, la probe a été
deuterée avec 2-3 gouttes 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 prés de forme amino, et les values 4,66 ppm respective
4,65 ppm sont pour toutes les deux formes. Par I’acquisition d’un spectre ATP a été
constatée 1’existence majoritaire de forme —CH=N-.

Les spectres IR confirme les structures proposées, en étant en concordance avec les
dates présentée par les spectres RMN :

- Tant a substance 18 que a 19 s’observent les bandes caractéristiques situées a 658, 630
et 620 cm™, respectif 655 et 625 cm™', qui sont conforme avec le lien CS.

- Les bandes situées a 1632, 1590 et 1510 cm'l, respectif 1620, 1580 et 1510, sont
typiques pour le systéme benzothiazolique.

- Le cycle thiazolique est possible qu’il est situé a fréquences 980, 920 et 855 cm’,
respectif 980, 935 et 850 cm™.

- Aussi, les bandes caractéristiques de systéme indazolique sont situées entre 1380 -
1071 cm™ et 850 — 720 cm™ pour le composant 18, respectif a 1480, 1325, 1265, 1140,
1110, 1040, 850, 750 cm™ pour le composant 19 .

- La présence de groupe amino sur le cycle thiazolique (effet +£) augmentée la densité
des ¢lectrons sur le cycle thiazolique, conduisant a structures tautomeres due de
croissance le fréquence de vibration de lieu =NH.

- Les systémes hétérocyclique 18 et 19 présentent en intervalle 2000 — 1650 cm™ une
série des bandes harmoniques, qui sont spécifiques des composants indazoliques.

- Les maximes situées a 1480 cm™', respectif 1485 cm™, pour ces systémes, peut qu’elle
existées due soit le vibration de déformation dnp, soit les vibration de cycle aromatique.
- La bande large située entre 3385 — 3050 cm’! existe en spectre IR est due vny et vey
caractéristique de cycle indazolique.

Donc, la conclusion finale est : 1’étude des spectres IR atteste les structures attribuées,
parce que tous les dérivates étudies qui ont des structures indazoliques existe
prépondérant sous le forme de tautomere azometinique.
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Les résultats d’analyse elementale confirment, aussi, les structures synthétisées et elles
sont présentées en tableau 4.

Tableau 4. Les résultats d’analyse elementale pour les systemes hétérocycliques

2-aminothiazolo[4,5-f] | 2-aminothiazolo[5,4-f] Masse
indazole indazole moléculaire

C calculé 50.52 50.52
trouvé 50.32 50.33
o calculé 3.15 3.15

H % trouvé 3.01 3.06 190
N % calculé 29.47 29.47
trouvé 29.99 29.39
S calculé 16.84 16.84
trouvé 16.23 16.21

CONCLUSIONS

Dans cette travail ont été synthétisées deux systémes hétérocycliques compact
condensés 2-aminothiazolo[4,5-f]indazole et 2-aminothiazolo[5,4-f]indazole par
I’utilisation des alternatives originales ou des méthodes qui sont traitées trés vague en
littérature de spécialité.

Parmi les éléments originaux des méthodes chosées sont :

e la synthése 2-amino-4-nitrotoluene, respectif 2-amino-5-nitrotoluene, avec une
grande sélectivité, est caractérisée par celle-la que la déplacement d’équilibre de
réaction pour la formation de sulfate acide d’o-toluidine se réalisée par supplément
de Na,SOs, en assurant un effet signifiant d’ion commune bisulfate ;

e en réaction pour la préparation 6-nitroindazolique, respectif 5-nitroindazoliques,
s’utilise acide chlorhydrique en place d’acide acétique, la cyclisation en réalisent
trés rapide et économique parce que le temps est réduit a moitie ;

e la synthése des systemes compact condensées 2-aminothiazolo[4,5-f]indazole et 2-
aminothiazolo[5,4-f]indazole se réalisée par 1’arylation directe de thio-urée avec 6-
aminoindazole, respectif 5-aminoindazole en catalyse acide, en obtenant N-6-
indazolile thio-urée, respectif N-5-indazolile thio-urée;

e ont ¢t¢ testées dans laboratoires autres alternatifs pour la synthése des systemes
hétérocycliques 18 et 19: la préparation intermédiaire de sulphocyano-
aminoindazole par la disproportion de sulphocyanures de cuivre (II), comme source
de dirodan ou la préparation N-indazolile thio-urée comme intermédiaire.

e aussi, ont été établi les paramétres optime pour toutes les synthéses.

Toutes les méthodes de synthése des composants intermédiaire, mais et des systémes
hétérocycliques 2-aminothiazolo[4,5-f]indazole et 2-aminothiazolo[5,4-f]indazole,
présentent avantages et désavantagés. Ces aspectes se référée en spécial, a la pureté des
composants intermédiaire ou finales, mais aussi a rendements en produits finales.
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Ces deux systéme hétérocycliques ont été purifiées par les méthodes classiques et CLHP
et ont ét¢ confirmées structurale par les analyses spectrales et températures de fonde.

Ces substances ont été utilisées avec le succes a la préparation des nouveaux colorants
pour les fibres synthétiques.
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