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D. TAVERNIER, 3.  C. JAMOULLE et C. L. LAPIERE. Can. J. Chem. 56.2109 (1978). 
Lors de la cyclisation de I'acide [(nitro-5 pyridyl-2) aniino-3 pyridyl-2]niercaptoacetique, lc 

produit priricipal de la reaction est const i t~~e par I'hydroxylate-3 de {[(nitro-5 pyridyl-2) 
aniino-3 pyridyl-2]niercaptoacCtyl:-2[(nitro-5 pyridyl-2)aminoI-8 pyridyl[2,1-hlthiazoliuni 
(4). Sa structure a ete determinee essentiellernent par rmn du 'H  et du 13C. 

D. TAVEI<NIEII, J. C. JAMOULLE, and C. L. L A P I ~ R E .  Can. J. Cheni. 56, 2109 (1978). 
The principal product froni the cyclization of {[3-(5-nitropyridine-2-y1)-aniinolpyridine-2- 

yl )thioacetic acid is 2-([3-nitropyridine-2-yl)anii1io]pyridine-2-yl) thioacetyl-8-[(5-nitropyridi~ie- 
2-yI)aniino]-3-oxidopyrido[2,I-h]thiazolium (4). Its structure was determined priniarily by 
' H  and I3C nmr. 

[Journal translation] 

La cyclisation des acides (arylamino-3 pyridyl-2) En etTectuant I'optration par chautTage i reflux 
mel-captoacttiques 1 a CtC Ctudite dans une publica- dans le xylene, IIOLIS isolons, d'une f a ~ o ~ l  gtnerale, le 
tion anttrieure (I). En choisissant judicieusement les compost pyridothiazinique par extraction du r t s i d ~ ~  

I conditions optratoires, cette cyclisation peut Etre d'tvaporation du xylene, au lnoyen de mtthanol. 
orientte vers la formation et I'isolement de com- Dans le cas de I'acide non substitut en a sur la 
posts pyridothiaziniques 2 ou de dCrivts du pyrido- chaine mercaptoacttique, 1e rendement en compost 
thiazoliu~n 3.' pyridothiazinique est faible et le rtsidu insoluble 

dans le mtthanol est important. Ce rtsidu peut &tre 4,t:r recristallist du nitl-obenzene, fournissant ainsi une 

5 ' \  N substance pf 265-267°C (4). L'analyse tltnientaire 
donne des rtsultats identiques ceux fournis prCcC- 
demment par la pyridothiazine et le pyridothiazolium :MH N 2 S-CH~-c 4‘) correspondants. 

a ]\OH Ce produit pltsente cependant des caracttris- 
1 tiques physiques e t  physicochimiques qui le dif- 

. . ftrencient aussi bien du produit de dtpart que des 
. . . . 

. . I 5' \ N deux produits de cyclisation isolCs anttrieurerne~it: 
6' 46 i l  prtsente une coloration verte; il  est pratiquement 

5&-Ff0 insoluble dans 1es solvants usuels; i l  est chromato- 
2 $CH2a graphiquement pur et so11 RJ est difftrent de ses 

congCn2res. La ccln a Ctt rtaliste sur plaques d e  
6' 6:, 

5 ' \ N <  

silica gel (Merck 60F, 254), utilisant comlne phases :&rH mobiles, soit un mtlange dim6thylformamide- 
nitrobenzene (1 :7), soit un mtlange acide acttique - +": 

,C=CHa 
acetate d'tthyle (I :4). Le produit est dCposC en solu- 

. .  . .  . . .  . . . -0 ' tion 5 70°C dans la dimtthylformamide, et, avant 
. .  . 4 

. . . . . . ' 1  3 dtveloppement, la plaque est stchte 5 70°C dans une 
t tuve ventilte; le spectre ir, en pastille de KBr, 
prtsente une bande large a 3280 et 3095 cm-' et une 

"Zhargk de recherches au F. N .R.S. (Belgique). bande B 1675 cm-l .  On n'observe pas de bande 
'La numirotation ~~ t i l i s t e  est tout i fait arbitraire et s'ecarte t ~ i o c a r ~ o l l y ~ e  vers 1 140 C1ll-l, ,,i le trio de bandes A, 

de toute rkgle. Elle nous facilitera cependant ulterieurenient la 
conlparaison des dCplacements chiniiques et des constantes de et C> caractCristique de la de dCpart 
couplage pour atonles correspondants dans les diffkrentes (3200, 2450 et 1900 cm-') (2, 3). 
structures. La  substance a CtC soumise B la spectronittrie d e  
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TABLEAU 1. Parametres spectraux de 'H de 1, 3 et 4 

(rr) DCplacements chimiques 

Hydrogkne 
- 

ComvosC 4 5 6 2' 4' 5' NH u 

1 7.76 7.22 8.35 8.91 8.31 6.82 9 .79  3 .97 

4 Fragment A 7.76 7.20 8.34 8.91 8.29 6.82 9 .79  4.81 
Fragment T 8.69 7.79 8.87 9 .03 8.45 7.24 10.70 - 

(b) Constantes de couplages des protons en Hz 

Compose 4,5 4,6 5 6  2',4' 4',5 

4 Fragment A 7 . 7  - 1.5 4 .7  0 

Fragment T 7 .5  -. 1 6.25 

3 7 . 5  -. 1 6 . 5  

NOTE: Deplaccnients chimiqucs en 6 par rapport au TMS. Solvant DMSO-(I,,. Les spectres ont it6 cnrcgistres sur  un i~pparcil Vnrian HR-300 MHz,  
ti la tcrnperat~~rc ambinnte, sauFpour,3 ( r60'C). Chncun dcs quatrc cyclcs pyridiniques portc trois hydrogenes, el I'nppartcnancc d c  trois llydrogencs B 
Ltn meme cyclc a Cte deduite d'cxpt.rtcnces INDOR. 

OLcs constantes dc couplagc dcs protons du cycle nitropyridiniquc son1 les 1n6mcs pour 1, 3 ct 4. 

masse afin d'obtenir le poids moleculaire de ce com- 
pose. Les informations fournies par cette technique 
ne sont pas utilisables, car, colnine le revile I'ttude 
thermogravimetrique, le produit se pyrolyse a partir 
de 150°C avec formation de mercapto-2 nitro-5' 
dipyridylamine-3,2'. 

Nous nous sommes adressCs ensuite a la rmn. En 
rmn du 'H il est possible d'attribuer tous les pics 
enregistres et de diterminer les constantes de 
couplage. L'examen spectromitrique indique que 4 
contient 12 protons aromatiques differents permet- 
tant de conclure la presence de quatre cycles pyri- 
diniques disubstitues. 

On peut reconnaitre d'une part deux pyridines-2,3 
disubstituees et deux pyridines-2,5 disubstituees. On 
observe egalement deux pics differents echangeables 
par I'eau lourde et attribuables aux hydrogtnes 
 nob biles des fonctions diaryla~nines ainsi que deux 
protons appartenant un CH, aliphatique deblinde. 

Les parametres spectraux de 1, 3 et 4 rassemblCs 
dans le tableau 1 mettant bien en evidence que pour 
les pyridines-2,3 disubstituies, les dkplacements 
chimiques de trois protons pyridiniques prksentent 
des valeurs analogues a celles enregistrees pour le 
pyridothiazolium 3 tandis que les diplacements 
chimiques des trois autres protons pyridiniques 
prisentent des valeurs voisines de celles enregistries 
pour I'acide de depart. Les valeurs relevees pour cet 
acide ne presentent rien d'exceptionnel. Notons 
toutefois, dans le noyau pyridine porteur d'un 
groupement nitro, I'accroissement du couplage 

,/1i4.rH5. = 9.25 HZ par  rapport B la  pyridine elle- 
mEme (7.62 Hz) (4, 5). Cet accroisseinent est dQ au 
groupenlent nitro (6, 7). La difference assez marquee 
des couplages 3 ~ ,  ,,,,, et 3 ~ , , 5 , , 1 6  est typique des 
derives pyridiniques. 

Les donnees rmn d u  noyau pyridinique-2,5 disub- 
stitui pour les composes 4 et 3-sont quasi identiques. 

Quand on examine les donnees spectroscopiques 
de la pyridine-2,3 disubstituee du pyridotl~iazolium 
3, on  constate UII dCplacement chi~nique important 
des protons (surtout H,) vers les champs faibles. 
Quant aux constantes de couplage, 3 ~ H , , , 5  augmente 
sensiblement tandis que 4JF16,,,, (8, 9) decroit. Ces 
variations par rapport au produit de  depart peuvent 
Etre expliquees par une charge positive sur I'azote 
pyridinique provoquke par une protonation ou une 
quaternisation de cet azote. Un phinomkne analogue 
se prtsente dans 4 pour une des deux pyridines-2,3 
disubstitutuCes que I'on trouve dans ce compose. 

En fonction de ces observations, i l  est vraisem- 
blable qu'il s'agit de  ce qu'on pourrait appeler 
abusivelnent un "dimire" asymetrique. La molCcule 
contiendrait une structure pyridothiazolium B c6tC 
d'un enchainement pyridylmercaptoacCtyle. 11 reste a 
trouver le mode d'enchafnement des deux "mono- 
intres" et leur point d'attache. 

En spectrometric ir, comlne nous I'avons deja fait 
remarquer, on note une bande vC=O B 1675 cm-' 
 noi ins intense cependant que celle observte dans la 
pyridothiazinone 2. Le trio de bandes A, B et C 
caractkristique de la fonction acide d u  dCrive pyridyl- 
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T A V E R N I E R  ET AL. 2111 

TABLEAU 2. P a l a m t t r e s  spectraux de  I3C de 1 e t  4" 

Carbone 
----pp--p -- 

Compose 2 3 4 5 6 2 ' 3 '  4'  5 '  6' (r 1 

1 154 7 137 0 134 7 120 3 147 1 146 4 132 3 133 3 109.1 160 7 31 96 171.04 

4 F r a g m e n t  A 155 2 136 9 134 4 120 0 146 8 146 2 132.3 133 2 108 9 160.6 37 5 185 7 
F ~ a g m e n t  T 155 8% 138 5% 128 5 120.7 133 7 f  145 3 134 8 131 Oi  111.4 158 8 9 4  9 170 6'' 

NOTE Solvdnt DMSO-dl Tempcral~lre  35°C pour 1.80 C pour 4 Les spectres on1 etc cnreglslres sur t ~ n  ~lpparel l  Vnrlan X L  100 Deplacemcnts c l i ~ m ~ q u e s  
en b p.lr rapport CILI T M S  Le spectre de I ,  totdlement couple dvec les hydrogenes, a denlande 103 881 trans~enln, lc temps d acqulsltlon lut 0 513 s, la Iargeur 
du spectre eldlt 7500 Hz Le spectre de 4, dvec couplage paruel des liydrogcnes, dcniandalt 52 861 lranslenls d.uns Ics memcs c o n d ~ u o n s  

"Les . ~ t t r l b u t ~ o ~ i s  des carbones marques* (non f i x ~ s  .I itn hydrogene) ou f (carboncs hxes a Lln liydrogene) peuvent elrc ~nverscs 
'Ce cdrbone ne lul  observe qu'apres I 'addlt~on d .~cetylaceton.itc dc chrome(lll) e l  I'ernplo~ d'un champs fdlble d'lrradlatlon des hydrogenes 

iiiercaptoacetlque est absent Cette foiictioii actde Cornine l'instab111tC therlnlque du produit rendait 
est donc engagee dans une lla~son oh le carbonyle ilnpossible la ditermlnation du poids molCculaire 
subsiste et d'autre part I'enchainement entre les deux par spectromitrie de  masse, 11 nous a paru prudent 
fragments du "dimere" se falt en toute logique sur de corroborer la structure proposke par spectronii- 
le carbone cc du thiazolium Ctant donne que seuls les trle de rmn du 13C (tableau 2). Nous trouvons 
produits 1 possedant cette position llbre donnent comlne prCvu 24 carbones dont 1 1  ne portent pas 
lieu a la formation d'un tel produit secondail-e. Nous d'hydrogene. Si ce n'est le PIC a 185.7 ppm attri- 
pouvons donc d i s  present proposer la structure 4 buable h un groupe~nent carbonyle, o n  constate une 
pour le JJC 164. coincidence totale d'une part entre les diplacements 

I chimiques des carbones de 1 et de 11 des carbones de 
1 F r a g m e n t  t h i a z o l ~ u m .  TI Fragment a c y l e :  A 4 et d'autre part, entre les couplages risiduels de ces 
1 I 

11 carbones en irradiant "off-resonance" les hydro- 
I et ?,$:, genes de 1 et 4. 11 est de ce falt ilitkressant d'attribuel- 

N\  5' 
les rCsoiiances de I'aclde 1 et de transfkrer ensulte 

5 ,  \ N 
6' 6' ces attributions a 4. Les deplaceinents chiln~ques et 

N Y  4 5(yH : tous les couplages J t 3 c , H  de la pyridine sont connus 

6 J!3i (1 3, 14). Une prenli6re classification ou attribution 

+Y 7 1 p S N partielle est possible en adinettant une  additivitk des 
I 

c = C ~ c -  CHza effets de substltuant sur les deplacements chimiques, 
- 1  a 1 1  

I semblables en s h e  beiizin~que et en serie pyrldlnique 
4 ( I  5b), N O ,  (15a), -NHR ( I  5r1), -SCH, (1 6). 

La divergence entre le deplacement chinlique des L'attrlbution non equivoque est possible grhce A 
protolls de 3 et de 4 pour ce qui est de ]a partie Un Spectre 13c pris sans decouplage des hydrogenes. 
pyridinique o,.tllo disubstituee T, serait expliquable On sait que les substituants influencent les couplages 
par une mesomerie du type 5, 6 oh la dClocalisation J ~ ~ c , H  (17-20). Une etude tres pousske a it6 publiie 

rkcemment (21). Nous  ret~endrons de ces travaux 
>NGS 

\ 
+N@S qu'un substituant electronegatif dlminue le couplage 

I I I I 3 J13,,,, dans ]'unit6 C=C(X)-C-H et que le cou- 
C=C-C- C-C=C- 

/ // I plage 3 ~ 1 3 c , l ,  dans 1'unltC X-C=C-C-H est plus 
-0 0 0- grande pour X = NO, que pour X = NH,. L'appli- 

5 6 cation de ces crlteres permet de discri~niner C(2') de 
de la charge negative sur I'oxygene du groupe alkyle 
accentue la charge positive sur l'azote. Ceci peut @tre 
responsable d'un dkplacement vers les champs 
faibles, plus prononcC pour les protons de la pyri- 
dine-2,3 disubstituie T de 4 que pour les protons de 
la pyridine-2,3 disubstituke de 3 (10-12). 

D'un point de vue chiinique, la formation de ce 
compose peut &tre consider6 comme une condensa- 
tion apparentie A celle de Friedel et Crafts. Cette 
condensation se fait eiitre deux molCcules de pyri- 
dothiazolium 3. 11 est en effet possible d e  priparer 
4 en mettant en oeuvre le pyridothiazolium 3 seul. 

C(6), C(4) de C(4') e t  ~ ( 3 )  de C(3'). C(2) est idkntifie 
grhce a un couplage triplet avec les deux hydrog6nes 
du groupe -S-CH,-CO-. Nous  n'avons pas 
observe de couplage avec le proton fixe sur I'azote, ni 
avec I'azote. 

I 1  n'a pas it6 possible d'enregistrer un spectre 
satisfaisant de 4 totaleinent couple avec les hydro- 
genes, la perte d'effet nOe et la solubilite riduite de 
4 dipassaient les possibilitis d u  spectrometre. 
NCanmoins, les couplages risiduels observes en 
irradiant "off-resonance" les hydrogenes, laissent 
dkjg percer les plus illiportants des "J,,,,,,. 11 est 
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21 12 C A N .  J .  CHEM.  VOL. 56. 1978 

ainsi possible d'attribuer avec confiance les carbones 
5 ' ,  5, 2',  6' d u  fragment d e  4T. Il reste encore h 
identifier trois carbones directelnent lits B un atonle  
d'hydrogene, dont  seulement un appart ient  A un 
cycle nitropyridinique. I1 faut constater que  les 
deplacements chimiques d e  ces carbones protones 
se trouvent en moyenne vers les champs  forts en 
comparaison avec 1. II est connu que  la protonat ion 
d e  la pyridine a pour  r tsul ta t  des changements im- 
portants dans  les dtplacements  chimiques, un effet 
paramagnetique t t a n t  observt  pour  C(3) en C(4), 
un effet diamagntt ique pour  C(2) (22,23). L a  quater-  
nisation d e  la pyridine entraine des changements 
semblables (24, 25). 

Parmi les cinq carbones 11011 identifies non por- 
teurs d'hydrogkne, i l  y en a deux qui se trouvent en 
dehors  d e  la region normale des carbones a roma-  
tiques I'un A 6 = 95, I'autre B 6 = 170. L'analogie 
avec la forme Cnolique d e  l'acttylac6tone et  ses sels 
mttalliques est f rappante (15c e t  61). L'observation 
d e  ces deux frtquences nous  fournit donc  la  preuve 
la  plus directe d u  cycle pyridothiazoliuin. 
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