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Introduction générale 

Les benzothiazoles appartiennent à la famille des composés benzazoles 1. Les benzothiazoles sont 

une classe représentative soufrés 2 de composés hétérocycliques 3, qui sont structurellement fusionnés par 

deux cycles aromatiques : le benzène et le thiazole 4. Les composés hétérocycliques fusionnés sont des 

composés très importants, en partie à cause de leurs propriétés pharmacologiques, en particulier leur 

utilisation répandue en chimie médicinale 5. Les propriétés pharmacologiques de ces ligands vont des 

agonistes anxiolytiques/anticonvulsivants aux agonistes inverses Des agents antigéniques/convulsivants 

ont été utilisés pour traiter l'épilepsie patients 6. 

Les benzothiazoles sont des constituants structuraux importants couramment présents dans les 

produits naturels 7 (tels que les bisabolanes sesquiterpénoïdes issus des racines de S. serrata (complexe) et 

les diterpénoïdes érythrazoles A et B issus des sédiments de mangrove) 8 et les médicaments qui jouent un 

rôle important dans le domaine de la chimie médicinale 9 ,10. Ces types de composés présentent 

d'importantes activités biologiques 11 et pharmacologiques 12, notamment anticonvulsivantes 13, 

antitumorales 14, anti-inflammatoires 15, anticoagulants très puissants, antifongiques, anti-herbicides pour 

la chimiothérapie chez les patients carcinoïdes 16 et antituberculeux 17. D'autre part, les composés 

phénoliques sont la classe la plus réactive et la plus importante de composés naturels en raison de leurs 

propriétés biologiques et pharmacologiques 18. Le benzothiazole et le phénol ont une variété de propriétés 

pharmacologiques, dont des effets antioxydants et des propriétés dermatologiques protection UV, leurs 

molécules  19. 

En raison des activités biologiques étendues des benzothiazoles, beaucoup d'efforts ont été 

consacrés au développement de méthodes de synthèse des benzothiazoles 20-25. 

Notre travail s'articule autour de trois chapitres : 

 Le premier chapitre comporte des aperçus bibliographiques sur les Activités 

pharmacologiques de quelques dérivés de 1,3-benzothiazole, ainsi que sur les différentes 

méthodes de synthèse et réactivité chimiques de cette classe. 

 Le deuxième chapitre est consacré à l'étude du travail effectué au laboratoire, où nous avons 

mis en œuvre la stratégie de synthèse sur trois réactions A, B et C. 

 Le troisième chapitre concerne la partie expérimentale, qui est liée à l'étude Chimie 

physique de quelques dérivés de Synthèse du 2-aminobenzothiazole (A), du N-

(benzo[d]thiazole-2-yl)-2-chloroacétamide (B) et du tétrahydrobenzothiazole (C). 

En fin, nous terminerons par une conclusion générale.
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I.1. Introduction  

Les noyaux hétérocycliques, contenant de l'azote et/le  soufre, constituent la pierre angulaire dans la 

conception de nouvelles substances bioactives, notamment les médicaments 26. Le benzothiazole est l'un 

des hétérocycles  parmi les plus importants. En effet, il est considéré comme un composé de départ pour 

la synthèse des nouveaux composés bioactifs, et est présent comme dans de nombreux médicaments 

actuellement commercialisés. 

I.2. Généralités sur les benzothiazoles 

Les benzothiazoles appartiennent à la famille des 1,3-azoles. Ils comportent plus spécifiquement un 

noyau phényle auquel est accolé un motif thiazole, un hétérocycle à cinq chaînons contenant un atome 

d’azote et un atome de soufre, tous deux séparés par un atome de carbone. Le 1,3-thiazole est un isostère 

du 1,3-diazole qui comporte deux atomes d’azote (Figure 1) 27. 

N

N

N

S

H

N

S

1,3-Benzothiazole1,3-Thiazole1,3-Diazole (imidazole)  

Figure 1. Structure chimique du 1,3-diazole, du 1,3-thiazole et du 1,3-benzothiazole. 

Le thiazole a été décrit pour la première fois par Hantzsch et Waber en 1887.La numérotation dans 

le thiazole commence à partir de l'atome de soufre, en direction de l’atome d’azote 28  . La structure de 

base du 1,3-benzothiazole consiste en un cycle benzénique, fusionné avec les positions 4 et 5 du thiazole, 

les deux constituent le noyau de base du 1,3 benzothiazole 29
. 

Les benzothiazoles comportent 4 électrons π délocalisés sur l’ensemble du système cyclique ; celui-

ci est donc plan et les 1,3-benzothiazoles sont aromatiques. Et comme pour tous les 1,3 azoles, la 

présence des deux hétéroatomes (un impliqué dans une double liaison et l’autre non) confère aux 

benzothiazoles une réactivité particulièrement riche 27. 

 

Figure 2. Numérotation dans le 1, 3-benzothiazole. 
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I.3. Propriétés physiques et chimiques  

Quelques propriétés physiques et chimiques du 1,3-benzothiazole sont mentionnées dans le (tableau 

1)30,31. 

Tableau 1 : Propriétés physico-chimiques du benzothiazole. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.4.Activités pharmacologiques des 1,3-Benzothiazoles 

Le 1,3-benzothiazole et ses dérivés sont des composés chimiques essentiels qui ont de nombreuses 

applications dans le domaine de la recherche, notamment en chimie organique synthétique ainsi qu'en 

chimie pharmaceutique, en raison de leurs activités pharmacologiques potentiellement très intéressantes32.  

Parmi les activités pharmacologiques du 1,3-benzothiazole, on peut citer : l’activité antidiabétique, 

anticancéreuse, antimicrobienne, anti-inflammatoire et analgésique, antituberculeuse, antipaludique, 

anticonvulsive et antioxydante. 

I.4.1. Activité antidiabétique  

Le diabète sucré se caractérise par une hyperglycémie chronique. Appartient à un groupe de 

troubles métaboliques aux étiologies multiples. Le diabète sucré non dépendant de l'insuline est très 

commune peut résulter d'une résistance à l'insuline, d'une sécrétion inadéquate d'insuline, d'une 

surproduction hépatique de glucose ou d'une intolérance au glucose 33. 

Nom systématique 1,3-benzothiazole 

Formule brute C7H5NS 

 

Structure développée 

 
 

Masse moléculaire 135.187 g\mol 

Densité 1,246 g\ml (20 °C) 

Point d’ébullition 227 – 228 °C 

Point de fusion 2 °C 

 

Description 

Liquide jaune et légèrement visqueux avec une 

odeur désagréable 

 

 

Solubilité 

Peu soluble dans l'eau, soluble dans l'acétone, 

et très soluble dans l'éthanol, l'éther diéthylique 

et le disulfure de carbone 

Sécurité chimique Irritant et toxique 

Utilisation Dans les domaines de l'industrie et la recherche 
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Le diabète peut éventuellement provoquer des lésions micro vasculaires dans des tissus clés, 

entraînant des affections comme la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie. Il est associé à une 

réduction de l'espérance de vie, à une morbidité significative due à des complications micro vasculaires 

spécifiques liées au diabète, un risque accru de complications macrovasculaires 34. 

Afin de trouver des agents antidiabétiques puissants, plusieurs approches ont été réalisées. Certaines 

de ces approches ont également conduit à la synthèse de certains agents antidiabétiques à base de 1,3-

benzothiazole 35. En effet, Sasson S et al. Ont synthétisé des dérivés du 1,3-benzothiazole et ont évalué 

leur activité antidiabétique. Dans leur étude, ils ont trouvé que le composé 2-((benzo[d]thiazol-2-

ylméthyl)thio)-6-éthoxybenzo[d]thiazole possède une bonne activité antidiabétique (Figure 3) 36. 

 

Figure 3. Structure de 2-((benzo[d]thiazol-2-ylméthyl)thio)-6-éthoxybenzo[d]thiazole. 

Paoli et ses collaborateurs ont préparé des 2-arylesulfonylaminobenzothiazoles et les ont testés 

comme inhibiteurs de la protéine tyrosine phosphatase 1B. Les composésN-(5-méthylbenzo[d]thiazol-2-

yl)-4-nitrobenzenesulfonamide (a) et le N-(5-méthoxybenzo[d]thiazol-2-yl)-4-nitrobenzene sulfonamide 

(b) les plus actifs abaissent significativement la concentration de glucose dans le plasma(Figure4) 37. 

 

Figure 4. Structures des dérivés de benzothiazole antidiabétique. 

Les nouveaux dérivés de 2-(5-nitrothiazol-2-ylthio)benzo[d]thiazole ont été découverts et criblés 

pour leur habilité à inhiber la c-Jun-N-terminal kinase. Les composés (1) et (2) ont démontré une bonne 

activité in-vivo dans un modèle diabétique de résistance à l’insuline (Figure 5) 38. 
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Figure 5. Structure de deux1, 3-benzothiazoles antidiabétiques. 

I.4.2. Activité anticancéreuse  

Le cancer reste l'une des causes de décès les plus importantes dans le monde. Malgré l'ampleur de la 

recherche et l'évolution rapide de la thérapie du cancer, le besoin de nouveaux traitements ne cesse de 

croître 39. La découverte de nouvelles chimiothérapies est d'une importance capitale en raison de la 

capacité essentielle des cellules tumorales à développer une résistance aux agents actuels40.  

Les 1,3-benzothiazoles présentent une activité anticancéreuse en agissant sur diverses cibles 

biologiques au niveau cellulaire. Ainsi, Uremic N et al. Ont synthétisé deux dérivés substitués du 1,3-

benzothiazole et ont évalué leur activité anticancéreuse contre le cancer du pancréas. Ils ont trouvé que 

lesdeux composés(A) et (B) possèdent une bonne activité anticancéreuse (Figure 6) 41. 

 
Figure 6. Structures de deux dérivés de 1,3-benzothiazole anticancéreux. 

Une série de nouveaux 1,3-benzothiazoles comportant le noyau pyrrole dont les deux composés 

A1 et A2, a été signalée pour son activité cytotoxique contre la lignée cellulaire MCF-7 (cellules 

tumorales mammaires). En effet, ces deux composés se sont avérés efficaces pour induire l'apoptose des 

cellules MCF-7 (Figure 7) 42. 
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Figure 7. Structures de dérivés de 1,3-benzothiazole-pyrrole anticancéreux. 

De nouveaux dérivés de N-alkylbromo-benzothiazoles ont été évalués pour leurs propriétés 

anticancéreuses. Le composé N-(3-bromopropyl)-6-methoxybenzo[d]thiazol-2-amine s'est avéré être 

l'agent anticancéreux le plus prometteur contre le cancer de la prostate, la leucémie et l'adénocarcinome 

colorectal (Figure 8)  43. 

 
 

Figure 8. Structure de N-(3-bromopropyl)-6-méthoxybenzo[d]thiazol-2-amine. 

I.4.3. Activité antimicrobienne 

Les microbes sont des agents responsables de divers types de maladies graves et d’infections telles 

que la typhoïde, la malaria, le rhume, la tuberculose, la grippe, la syphilis, le SIDA, etc. 

Pour vérifier le rôle des benzothiazoles comme agents antimicrobiens, plusieurs approches ont été 

faites 44. Murthi et al. Ont préparé de nouveaux 2-mercapto1,3-benzothiazoles et ont modulé l'effet sur la 

puissance antimicrobienne, en faisant varier les substituants dans la partie benzénique du système 

cyclique du benzothiazole. Parmi les composés synthétisés, le composé 4,5,6-triméthylbenzo[d]thiazole-

2-thiol était le plus actif pour l'activité antimicrobienne contre E. coli, S. aureus et C. albicans (Figure 9) 

45. 
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Figure 9. Structure de 4, 5,6-triméthylbenzo[d]thiazole-2-thiol. 

Des dérivés de 1,3-benzothiazole combinés à un système de pyridine-oxadiazole ont été synthétisés 

et évalués pour leurs activités antimicrobiennes et antimycobactériennes. Les composés (a) et (b) ont 

montré une activité prometteuse contre E. coli par rapport à l'ampicilline (Figure10) 46. 

 

 

Figure 10. Structures des dérivés de 1,3-benzothiazole antimicrobiens. 

I.4.4. Activité anti-inflammatoire et analgésique 

Ces dernières années, un grand nombre d'agents anti-inflammatoires à base de 1,3-benzothiazole 

ont été synthétisés. Ainsi, quelques nouveaux dérivés de 2-amino benzothiazole ont été évalués pour leur 

activité anti-inflammatoire. Les composés testés ont montré une activité anti-inflammatoire significative. 

Cette activité est nettement favoriséepar des substituantsattracteurs d'électrons en positions 4 ou 5, tels 

que Cl, NO2 (Figure 11) 47. 

 

 

 

Figure 11. Structure de dérivés de 2-aminobenzothiazole à activité anti-inflammatoire. 

Certaines bases de Mannich de dérivés de 1,3-benzothiazole ont été synthétisées et évaluées pour 

leur activité analgésique et anti-inflammatoire. Les deux composés (1) et (2) ont présenté une activité 

analgésique et anti-inflammatoire remarquable par comparaison à celle de médicaments standards 

(Aspirine et Na proxène) (Figure12) 48. 
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Figure 12. Structures des dérivés de benzothiazole anti-inflammatoire et analgésique. 

Gurupadayya B et al. Ont synthétisé des 1,3-benzothiazoles substitués par reste azatidin-2-ones et 

ont évalués leur activité anti-inflammatoire en utilisant la méthode de l'œdème de la patte arrière de rat 

induit par la carraghénane en comparaison avec le diclofénacsodé utilisé comme médicament de 

référence(Figure13) 49. 

 

 

Figure 13. Structure d'un azatidin-2-one substitué. 

I.4.5. Activité antituberculeuse 

La tuberculose est une maladie infectieuse à transmission interhumaine liée au bacille de 

koch (BK). Il s’agit encore d’un problème de santé publique majeur dans le monde malgré les 

nombreuses stratégies de lutte antituberculeuse 50. 

Les composés à base de benzothiazole ont été mentionnés pour la première fois comme composés 

antituberculeux potentiels dans les années 1960 51. Ainsi, Certaines bases de Mannich ont été synthétisées 

à partir de sulfonamides et de dérivés du 1,3-benzothiazole (Figure 14). Les composés synthétisés ont été 

criblés pour leur activité antituberculeuse en utilisant le milieu Lowenstein-Jensen (L.J) contre les 

souches de Mycobacterium tuberculosis H37 RV  52. 
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Figure 14. Quelques bases de Mannich à partir de sulfamideset dérivés de 1,3-benzothiazole à activité 

antituberculeuse. 

Shaik et al. Ont étudié la nouvelle synthèse des 3-(4-(6-méthylbenzo[d]thiazol-2-yl) phényl) 

quinazolin-4(3H)-ones (Figure15). L'activité antituberculeuse in vitro a été réalisée contre la souche 

H37RV de Mycobacterium tuberculosis à l'aide de milieu de Lowenstein-Jensen (L.J) 53. 

 
Figure 15. Structure d’un benzothiazole antituberculeux. 

 

I.4.6. Activité antipaludique 

Le paludisme est la plus importante infection parasitaire et la cause de nombreux décès dans le 

monde. Il est encore nécessaire de développer de nouveaux antipaludéens efficaces. En effet, Sarkar S et 

al. Ont synthétisé quelques dérivés de 1,3-benzothiazole et ont évalué leur activité antipaludique. Ils ont 

trouvé que le composé (E)-4-((2-(benzo[d]thiazol-2-yl) hydrazono) méthyl) benzène-1, 2-diol possède 

l'activité la plus puissante (Figure 16) 54. 

 

Figure 16. Structure de (E)-4-((2-(benzo[d]thiazol-2-yl) hydrazono) méthyl) benzène-1, 2-diol à activité 

antipaludique. 
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L’activité antipaludique des 6-nitro et 6-amino-benzothiazoles substitués en position 2 et de leurs 

dérivés avec l’acide anthranilique a été investiguée sur les souches W2 et 3D7 de P.falciparum. Les 

résultats ont révélé l’efficacité remarquable de ces composés en tant qu'agents antipaludiques (Figure 17) 

55. 

 

Figure 17. Structure d’un 1,3-benzothiazole antipaludéen. 

I.4.7. Activité anticonvulsive 

Un grand nombre de dérivés du 1,3-benzothiazole ont été évalués pour leur activit anticonvulsive et se 

sont révélés posséder une activité significative contre divers types de crises. A la recherche de puissants 

anticonvulsifs contenant une partie benzothiazole, le composé N-(6-substitué-1,3-benzothiazol-2-yl)-4-

{[(subsituéamino) carbonothioyl] amino} benzène sulfonamides est un anticonvulsivant actif dans les 

crises induites par le MES (Test de l'électrochoc maximal) et les crises induites par le PTZ (Test de seuil 

de crise au pentylène tétra zole sous-cutané) (Figure   18) 56. 

 
 

Figure 18. Structure d’un 1,3-benzothiazole anticonvulsivant. 

La propriété anticonvulsivante des 1,3-benzothiazol-2-ylsemicarbazones a été évaluée par 

Siddiqui et al. Les résultats ont montré que les composés A-D possédaient une bonne activité protectrice 

(Figure19) 57. 
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Figure 19. Structure chimique de 1,3-benzothiazol-2-yl-semicarbazones anticonvulsivants. 

I.4.8. Activité antioxydante 

Les antioxydants sont importants en raison de leur prophylaxie et agents thérapeutiques dans des 

nombreuses maladies 58. Ainsi, Rosales-Hernandez MC et al. Ont synthétisé quelques dérivés de 1,3-

benzothiazole  et ont évalué leur activité antioxydante. Ils ont trouvé que le composé dans la Figure 20 

possède une bonne activité antioxydante 59. 

 
 

Figure 20. Structure d’un benzothiazole antioxydant  

Starcevic K et al. Ont synthétisé de nouveaux dérivés de 1,3-benzothiazole portant un reste 

amidine cyclique en position 6, et ont évalué leur pouvoir antioxydant. Ils ont trouvé que le composé 6-

(4,5-dihydro-1H-imidazole-3-ium-2-yl)-2-(2,3,4-trihydroxyphenyl) benzothiazole chloride possède l'effet 

antioxydant le plus puissant (Figure 21) 60. 

 
 

Figure 21. Structure de 6-(4,5-dihydro-1H-imidazole-3-ium-2-yl)-2-(2,3,4-

trihydroxyphenyl)benzothiazole chloride possédant un effet antioxydant très puissant. 
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Pour clore cette partie, le tableau 2 présente quelques médicaments commercialisés comportant un 

noyau 1,3-benzothiazole 61
.  

Tableau 2 : Médicaments commercialisés comportant un noyau 1,3-benzothiazole. 

 

Médicament Structure chimique Usage 

 

 

Zopolrestat 

 

 

 

Antidiabétique 

 

 

Phortress 
 

 

 

Anti tumoral 

 

 

Tiaramide 

 

 

 

Anti-inflammatoire 

 

Riluzole 

 

 

Antagoniste du 

glutamate 

 

 

Frentizole 

 

 

Antiviral et 

immunosuppresseur 

 

Ethoxzolamide 

 

 

Diurétique 

Vizamyl 

FLUTEMETAMOL 

(18F) ® 

 

 

Radiopharmaceutique 

I.5.Méthodes de synthèses des 1,3-benzothiazoles 

1.5.1. A partir de l’acide 4-aminobenzoïque, 3-fluoraniline 

La formation de l’acide 2-amino-1,3-benzothiazole-6-carboxylique s’effectue à partir du l’acide p-

aminobenzoïque (PABA) par réaction avec le thiocyanate d’ammonium (NH4SCN) et de dibrome (Br2) 

dans l’acide acétique (AcOH). Cette réaction décrite par Hugershoff en 1901 et 1903 62, est encore utilisée 

de nos jours (Schéma 1) 63.
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Schéma 1. Schéma réactionnel pour obtenir le produit 2. 

 

Le mécanisme de la réaction se décompose en deux étapes : 

i) addition de la fonction aniline sur le carbone du thiocyanate pour former le dérivé thiourée.  

ii) substitution électrophile aromatique par le dérivé thiourée. Une prototropie conduit à l’aromaticité du 

cycle thiazole (Schéma 2)  64. 

 

Schéma 2. Mécanisme de la réaction d'Hugerschoff 

Certains 1,3-benzothiazoles 5-fluoro-substitués ont des propriétés biologiques remarquables. On a 

procédé pour obtenir le 2-amino-5-fluorobenzothiazole en faisant réagir le chlorure de benzoyle avec le 

thiocyanate d'ammonium pour donner l'isothiocyanate de benzoyle, qui subit ensuite une addition avec la 

3-fluoroaniline 3 pour donner la 3-fluorophénylthiurie 4. Ce dernier réagit ensuite avec le brome pour 

améliorer le cycle du 2-amino-5-fluorobenzothiazole 5, (Schéma 3) 65. 

NH2F

3

NH4SCN

Acétone, reflux

F
H
N NH2

S

F
Br2 ,DCM

4 5

S

N

NH2

chlorure de benzoyle

 

Schéma 3. Synthèse du 2-amino-5-fluorobenzothiazole. 
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I.5.2. A partir de thioacétanilide et d’arylthioamide 

Le noyau 1,3-benzothiazole peut également être obtenu à partir d’anilide, converti, grâce au réactif 

de Lawesson, en thioacétanilide. Ce dernier, en présence de K3Fe2(CN)6 subit une cyclisation pour former 

le noyau 1,3-benzothiazole (Schéma 4A)  66. 

Synthèse de Jacobson de benzothiazoles, par cyclisation oxydative d'un arylthioamide sur une 

position ortho non substituée en utilisant le fericyanure de potassium en milieu basique est l'un des 

méthodes établies utilisées pour la synthèse de substituts du benzothiazole. Ont attribué le succès de la 

préparation de leurs benzothiazoles à la formation des arylthioanilides intermédiaires (schéma 4 B) 67. 

 

 

 

Schéma 4. Synthèse de 1,3-benzothiazoles à partir de thioacétanilide et d’arylthioamide 

I.5.3. A partir du noyau thiazole 

De manière moins conventionnelle, il est possible d’accéder au motif 1,3-benzothiazole, non pas en 

formant le cycle thiazole à partir d’un dérivé benzyle, mais en formant le groupe phényle à partir du motif 

thiazole lors de réaction de Diels-Alder (Schéma 5) 68. 

Seulement, cette voie d’accès aux benzothiazoles reste difficile en raison de la moindre disponibilité 

des thiazoles comparés à l’aniline par exemple, ce qui limite la diversité moléculaire qu’on peut obtenir 

par ce type de réaction 69. 
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Schéma 5. Synthèse des noyaux 1,3-benzothiazoles par la réaction de Diels-Alder. 

I.5.4. A partir d’isothiocyanates aromatiques ortho-halogénés 

Des réactions catalysées au cuivre ont également permis l’obtention de 1,3-benzothiazoles 

substitués en position 2. En 2009, l’équipe de B.K. Patel a développé une réaction domino impliquant 

l’addition d’un nucléophile sur le carbone d’un isothiocyanate 6 pour donner un thiolate, qui réagit selon 

un couplage intramoléculaire de type Ullmann, induisant une cyclisation. Ce processus permet la synthèse 

de 1,3-benzothiazoles poly fonctionnalisés 7 avec de  bons rendements (Schéma 6, équation 1) 70. De 

plus, divers nucléophiles soufrés ou oxygénés ont été utilisés pour fonctionnaliser la position 2. Cette 

méthode a été étendue à la synthèse d’une benzothiazolone 8. L’éthanol employé à la fois en tant que 

nucléophile et que solvant, a permis, après un traitement acide, une déalkylation de l’oxygène pour 

former le groupement carbonyle en position 2 (schéma 6, équation 2) 71. 

 

Schéma 6. Synthèse de 1,3-benzothiazoles à partir d’isothiocyanate aromatiques ortho-halogénés. 
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I.5.5. A partir 2-Aminothiophénol  

A. Condensation avec des aldéhydes 

La voie de synthèse conduisant aux alkylbenzothiazoles par réaction de condensation entre les 

aldéhydes aliphatiques et le 2-Aminothiophénol, en utilisant des nano cristaux d’Al2O3-Fe2O3, est 

représentée dans le Schéma 7 72. 

 

Schéma 7. Condensation de 2-aminothiophénol avec des aldéhydes. 

B. Condensation avec des cétones 

La condensation de l'ortho-aminobenzènethiol et de ses dérivés avec des cétones représentatives 

pour donner de la benzothiazoline2,2-disubstituée a été étudiée par Elderfield et ses collaborateurs 

(Schéma 8). La pyrolyse de la benzothiazoline pourrait donner un benzothiazole 2-substitué et éliminer 

les hydrocarbures dans des conditions de reflux 73. 

 

NH2

SH

+

O

R +
Reflux , 2-24 h

- H2O S

N

R2 R2 H
R

R2R1
 

Schéma 8. Condensation d'o-aminobenzènethiol avec des cétones. 

C. Condensation avec des acides carboxyliques  

D'un point de vue rétro-synthétique, une liaison carbone-soufre (C2–S) de 1,3-benzothiazoles13 

substitués peuvent être clivés pour représenter un o-amidethiophénol 11, qui peut être obtenu à partir de la 

condensation de l'orthothiophénol 9 et d'un acide carboxylique 10 (Schéma 9). Cette approche procède à 

la cyclisation intramoléculaire de l'o-amidethiophénol 11 via le groupe SH par un protocole de couplage 

croisé o-aryle-S au cycle hydroxybenzothiazolidine  12 qui, avec le chauffage ou avec la déshydratation 

catalytique, produit le1,3-benzothiazole correspondant 13 (Schéma 9) 74. 
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Schéma 9. Voie synthétique de la condensation de l'orthothiophénol avec les acides carboxylique 

D. Condensation avec les thioamides   

Kishore et al. Ont rapporté la condensation de thioamides avec le 2-aminothiophénol substitué dans 

de l'éthylène glycol contenant 1 ml de HCl concentré pour donner des 1,3-benzothiazoles substitués avec 

de bons rendements (Schéma 10) 75. 

NH2

SHR

+

Ethylène glycol

1 mL ,HCl conc
R

R = H, Me, Cl, COOH, COOMe etc.

R1 = Me, Ph, CH2OPh, CH2OCOPh, CH2CN etc.

R1 NH2

S

S

N

R1

 

Schéma 10. Condensation d'o-aminobenzènethiols avec des thioamides. 

E. Condensation avec les chlorures d'acyle  

Kumar et al. Ont développé une synthèse de  1,3-benzothiazoles fonctionnalisés en C2, catalysée 

par NaHSO4/SiO2, par condensation entre les o-aminothiophénols et chlorures d’acyles aromatiques dans 

des conditions sans solvant (Schéma 11). 

Les principaux avantages de ce protocole sont l'utilisation de matières premières disponibles peu 

coûteuses, une procédure de préparation facile, de bons rendements et un catalyseur bénin réutilisable 76. 
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Schéma 11. Condensation d'o-aminobenzènethiol avec les chlorures d'acyle. 

F. Cyclisation 

F.1. Cyclisation de Jacobsen 

La synthèse de 1,3-benzothiazoles (4-fluoré, 6-fluoré, 4,5-difluoré-, 4,6-difluoré et 5,7-difluoré) 

substitués en position 2, selon la cyclisation de Jacobsen comme étape clé, est décrite dans le schéma 12. 

Ainsi, la réaction de l'aniline fluorée appropriée avec le chlorure de méthyl-3 nitrobenzoyle-4 donne un 

benzanilide fluoré, qui est converti en thiobenzanilide correspondent à l'aide du réactif de Lawesson. 

La cyclisation de Jacobsen du thiobenzanilide en 2-(4-nitrophényl) benzothiazole suivie d'une 

réduction du groupe nitro donne le 2-(4-aminophényl) benzothiazole fluoré requis avec un bon rendement 

global (schéma 12) 77. 

 

 Schéma 12. Synthèse de 1,3-benzothiazoles fluorés par cyclisation de Jacobsen. 
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F.2. Le benzène comme solvant 

La formation de1, 3-benzothiazoles s’effectue également par condensation d'o-aminobenzènethiol 

avec des isothiocyanates (RSCN) qui a été rapportée par Tweit en 1970 (Schéma 13)78. Il avait constaté 

que la réaction se fait avec succès dans le benzène comme solvant, donnant directement les 2-anilido-1,3-

benzothiazoles, alors que dans un alcool, comme le méthanol ou l’éthanol, c’est un dithiocarbamate (I) 

qui est formé. Ce dernier donne par chauffage un mélange de 2-anilido-1,3-benzothiazole (II), de la 

thiourée symétrique (III) et de 2-mercapto-1,3-benzothiazoles (IV) qui formé 79. 

 

Schéma 13. Condensation de l'o-aminobenzènethiol avec des isothiocyanates donnant des 2-anilido-1,3-

benzothiazole dans le benzène comme solvant. 

F.3. Brome comme catalyseur  

Hugerschoff synthétisa au début des années 1900, le 2-aminobenzothiazole et découvrit que la 1,3-

diarylthiourée peut être cyclisée avec le brome dans le chloroforme pour former des 2-

aminobenzothiazoles (schéma 14) 80. 

 

Schéma 14. Synthèse selon Hugerschoff des 2-aminobenzothiazoles à partir de la 1,3-diarylthiourée 

catalysée parle brome dans le chloroforme. 
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Stuckwisch a utilisé du thiocyanate de potassium pour cycliser l’aniline p-substituée en 2-

aminobenzothiazole 6-substitué en présence de brome comme catalyseur (Schéma 15) 81. 

 

Schéma 15. Synthèse du benzothiazole 2-amino-6-substitué. 

 

Alaimo al. Ont préparé les 2-amino-5,6-dichloro et 2-amino-6,7-dichlorobenzothiazole par 

condensation d’anilines substituées appropriées avec le thiocyanogène  (Schéma 16) 82. 

 

 
 

Schéma 16. Synthèse de 2-amino-5, 6-dichloro et de 2-amino-6,7-dichlorobenzothiazole. 

F.4. L’acide Sulfurique comme catalyseur 

Allena a condensé du thiocyanate de sodium avec l'aniline p-substituée en 2-amino-benzothiazole 

6-substitué en présence d'acide sulfurique, en tant que catalyseur (Schéma 17)  83. 

 

Schéma 17. Synthèse du 2-aminobenzothiazole 6-substitué par condensation d’anilies p-susbtituées avec le 

thiocyanate de sodium, catalysée par l’acide sulfurique. 

F.5. Cyclisation catalysée par le cuivre (et le carbonate de césium), le palladium ou le nickel 

Evindar et al. Ont synthétisé des dérivés du 2-aminobenzothiazole par formation intramoléculaire 

de liaison C-S catalysée par les sels de cuivre (I) en utilisant des anilines substituées par un halogène en 

position ortho (Schéma 18). Cette réaction permet d’engager des anilines substituées aussi bien par des 

groupements électro donneurs ou électroattracteur
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Schéma 18. Synthèse de dérivés du 2-aminobenzothiazole par de liaison C-S catalysée par les sels de 

cuivre (I). 

Le cycle catalytique proposé pour cette réaction comporte les étapes suivantes : 

- Coordination du cuivre par le soufre (a). 

- Addition oxydante intramoléculaire conduisant à la formation de l’intermédiaire cuivre (III) (b). 

- Elimination réductrice conduisant à la formation du produit (c) (Schéma 19) 84. 

 

Schéma 19 : Le cycle catalytique de cyclisation du benzothizole dans lequel sont impliqués le cuivre et le 

carbonate de césium. 

L'utilisation de Pd/C comme catalyseur permet la synthèse de benzothiazoles 2-substitués sans 

l’utilisation de ligand ni d’additif, par une cyclisation de dérivés d'o-iodothiobenzanilide à température 

ambiante. Le protocole permet l’obtention de bon rendement et implique des conditions très douces 

(Schéma 20) 85. 

 

Schéma 20. Synthèse de benzothiazoles 2-substitués par de Pd/C comme catalyseur
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Très récemment, les sels de Ni(II) se sont révélés être de très bons catalyseurs pour la même 

réaction. La méthode est plus avantageuse car elle utilise un catalyseur moins cher et moins toxique à des 

concentrations beaucoup plus faibles, dans des conditions douces en un temps court, avec d’excellents 

rendements (95%) (Schéma 21). La méthode peut être appliquée à des N-arylthiourées contenant à la fois 

des substituant donneurs ou attracteurs d'électrons dans le cycle benzénique avec de très bons rendements, 

ce qui la rend prometteuse industrie 86. 

 

Schéma 21. Synthèse de 2-aminobenzothiazoles catalysée par Ni (II) à partir de N-arylthiourées. 

I.6. Réactivité chimiques 

I.6.1. Généralités 

On observe sur les noyaux benzothiazoles une large gamme de réactivités centrée soit sur le noyau 

benzénique soit sur l’hétérocycle comme schématisé ci-dessous (Schéma 22) 87. 

 

 

Schéma 22. Réactivité du 1,3-benzothiazole 
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I.6.2. Aromaticité et Basicité 

Les déplacements chimiques (δ) en 1H RMN et 13C RMN des 1, 3-benzothiazoles montrent que 

leurs structures sont aromatiques (Schéma 23) 88.  

  
                                    1H RMN (δ PPm)                               13C RMN (δ PPm) 

 

Schéma 23. Déplacements chimiques (δ) des 1,3-benzothiazoles en 1H RMN et en 13C RMN. 

 La forme limite de 1, 3- benzothiazoles :  

L'ordre décroissant de priorité d'une attaque électrophile est le suivant : 

N3>C5>C7>C3a>C7a 

Une attaque électrophile se fera préférentiellement sur l'atome N3. Les sites nucléophiles et 

électrophiles de BT sont présentés dans figure 22, les signes négatifs (rouge) représentent les sites 

nucléophiles, les signes positifs (bleu) représentent les sites électrophiles. 

 

Figure 22. Sites nucléophiles et électrophiles du benzothiazole (BT) donnés selon les indices de Fukui. 

 

Comme mentionné dans des travaux antérieurs 89, la rétention de ces composés sur l'adsorbant 

via les interactions ioniques est plus importante que les interactions hydrophobes. Ce fait peut 

s'expliquer par la capacité de ces molécules à se présenter sous plusieurs formes mésomères. La 

mésomerie est utilisée pour décrire le déplacement de certains électrons dans une molécule. L'effet 

mésomère est un effet électronique important dans la réactivité des molécules avec des doubles liaisons 
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et des électrons p (doublets non liants). Il caractérise la propriété d'un atome ou d'un groupe fonctionnel 

de céder ou d'accepter un doublet d'électrons. 

Les sites riches en électron du composé BT sont les atomes N3, C5, C7, C8 et C9 et les pauvres 

sont les atomes S1, C2, C4 et C6. En considérant ces différents sites, la délocalisation des électrons 

dans le benzothiazole conduit à cinq (5) mésomères (Figure 23). Ces mésomères sont le fait de la 

délocalisation du doublet libre (électrons libres de la structure électronique) de l'atome de soufre 90. 

 

 

Figure 23. Les formes mésomères du benzothiazole. 

Les benzothiazoles présentent un caractère basique plus faible par rapport aux thiazoles 

correspondants. Par exemple, le thiazole possède un pKa (R-H+/R) de 2.52 alors que le benzothiazole a un 

pKa (R1-H+/R1) de 1.2 91. 

Les benzothiazoles qui portent en position 2 un atome d’azote présentent un cas particulièrement 

intéressant à étudier. En fait ces composés comportent le groupe fonctionnel, amidine, de réactivité très 

spécifique. Ces amidines peuvent exister sous deux formes tautomères, la forme amino A (largement 

prédominante) et la forme imino B (Schéma 24)  92
   . 

 
Schéma 24. Formes tautomères des amidines dans le 2-aminobenzothiazole.
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La structure d'amidine hétérocyclique confère aux 2-aminobenzothiazoles une basicité nettement 

supérieure à celle du benzothiazole et de thiazole ; les valeurs de pKa sont données dans le (tableau 3) 93. 

Tableau 3. Valeurs des pKa de thiazole, benzothiazole et 2-aminobenzothiazole 

 

Composé pKa 

2-aminobenzothiazole 4,51 

Thiazole 2,52 

Benzothiazole 1,2 

La réactivité des amidines hétérocycliques a été largement étudiée. Il a été montré qu’en présence 

d’halogénures d’akyles, l’alkylation a exclusivement lieu sur l’azote endo-cyclique, du fait du doublet 

non conjugué contrairement à celui de l’azote exo-cyclique. La réactivité de ces amidines s’explique en 

termes de dureté et de mollesse au sens de Pearson. En effet, l’azote endo-cyclique hybridé sp2 donc va se 

comporter comme un centre dur et réagir avec un autre centre dur, par exemple l’iodure de méthyle. Cette 

règle va être modulée par la nature plus molle de l’électrophile (carbocation favorisé) et par 

l’encombrement stérique qui généralement en résulte. Dans ce cas on observe l’alkylation plus ou moins 

préférentielle de l’azote exo-cyclique. Dans une réaction SN1 (avec le bromure de triphénylméthyle), le 

carbocation stabilisé Ph3C
+ va réagir avec l’azote exo-cyclique considéré comme le centre mou du 

système amidine. Cette exo-alkylation est favorisée dans les solvants protiques comme l’éthanol, qui 

favorise les mécanismes de type SN1 (Schéma 25). 

 
Schéma 25. Méthylation du 1,3-benzothiazole. 

 

Suivant les conditions opératoires, l’alkylation des benzothiazoles conduit ainsi à des résultats différents 

(Tableau 4) 87. 

Tableau 4 : Alkylation de benzothiazoles par l’iodure de méthyle. 

R1 R Conditions opératoires N endocyclique N exocyclique 

R 

Me 

Cl 

Br 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

Ph 

Ph 

Neutres 

Basiques 

Basiques 

Basiques 

Neutres 

Basiques 

100 

60 

70 

80 

88 

30 

0 

40 

30 

20 

12 

70 
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I.6.3. Formation de benzothiazoles métallisés   

Le proton en position 2 du noyau benzothiazole a un caractère acide et peut facilement être arraché 

par des bases fortes. Ceci peut s’expliquer par le caractère inductif attracteur des deux hétéroéléments 

voisins.  

 

La déprotonation du benzothiazole peut se faire avec les réactifs organométalliques tels que les 

alkyllithiums ou les magnésiens (réactifs de Grignard). Les benzothiazoles lithinés ou les magnésiens qui 

en résultent peuvent réagir avec une large gamme d’électrophiles (Schéma 26)94. 

 
Schéma 26. Formation de benzothiazole métallés et piégeage électrophile. 

I.6.4. Cycloaddition  

Le benzothiazole N-oxyde obtenu par action de l’acide trifluoroperacétique sur le benzothiazole. Ce 

benzothiazole N-oxyde est un dipôle 1,3, et peut donc être impliqué dans des cycloaddition [4 + 2], en 

particulier sa réaction avec une molécule d’isocyanate de phényle conduit à la formation de 2-

phenylaminobenzothiazole après la décarboxylation de composé tricyclique 14 (Schéma 27). 

Cette approche est une voie d’accès tout à fait originale au 2-phenylaminobenzothiazole 95. 

 
 

Schéma 27. Réaction de cycloaddition entre le benzothiazoleN-oxyde et l’isocyanate de phényle 

I.6.5. Réaction radicalaire  

Les benzothiazoles sont des accepteurs de radicaux nucléophiles, les additions radicalaires se font 

sélectivement sur les positions 2 et 3a. On peut plus spécifiquement citer la réaction 

d’aminocarbonylation qui se déroule en milieu acide (Schéma 28). 
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HOCNH2 , aq. H2SO4 , t-BuO2H , FeSO4, 0°C

CONH2

N

S

N

S

 
 

Schéma 28. Réaction d’aminocarbonylation radicalaire du 1,3-benzothiazole. 

En effet, la protonation de l’azote rend l’hétérocycle plus électrophile et favorise la régiosélectivité 

vis-à-vis du radical nucléophile (Schéma 29) 95. 

 

Schéma 29. Mécanisme de l’aminocarbonylation radicalaire du 1,3-benzothiazole. 

I.6.6. Réaction d’alkylation et d’acylation   

L’alkylation de 15 avec l'iodure d'éthyle ou la 1,3-propanesultone ont donné les composés 16, 17 

avec des rendements allant de moyens à bons (Schéma 30) 96. 
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Schéma 30. Réaction d’alkylation du 2-méthyl-6-nitrobenzo[d]thiazole. 

 

L’acylation du 2-aminobenzothiazole avec diverses halogénocétones, après réaction avec le 

disulfure de carbone (S=C=S), ou les arylisothiocyanates, ont respectivement conduit à des dérivés bis-

thiazolo fonctionnalisés 18 et 19 avec de hauts rendements (Schéma 31) 97. 

 
Schéma 31. Réaction d’acylation et d’alkylation de benzothizoles. 

I.6.7. Réaction de Nitration 

La nitration du 2-méthyl-1,3-benzothiazole 20 se fait à 0°C dans un mélange d’acide sulfurique et 

de nitrate de sodium (NaNO3 + H2SO4) pour donner le 2-méthyl-6-nitro-1,3- benzothiazole 21 avec un 

bon rendement (74%), qui est réduit ensuite en 6-amino-2-méthyl-1,3-benzothiazole 22 (Schéma 32) 98. 
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Schéma 32. Réaction de nitration du 2-méthyl-1,3-benzothiazole 20. 

I.6.8. Réactions d’oxydation et de réduction 

Le couplage oxydant du benzothiazole a été fait dans le nitrobenzène en présence d’acétate de 

cuivre (Cu(OAc)2) par chauffage à 215°C pendant 15 minutes avec un rendement de 75 % (Schéma 33) 

99. 

Schéma 33. Couplage oxydant du benzothiazole par Cu(OAc)2. 

Par ailleurs, la réduction du N-(2-methylbenzo[d]thiazol-6-yl)acetamide 23 par l’alluminohyrure 

de lithium (LiAlH4) dans le THF anhydre, à température ambiante, donne la 6-éthylamino-2-méthyl-1,3-

benzothiazole 24 avec un rendement élevé (87%) (Schéma 34) 100. 

LiAlH4, THF

r.t., 12 h

23 24

N

S

H
N

O
N

S

H
N

Schéma 34. Réaction de réduction du N-(2-methylbenzo[d]thiazol-6-yl)acetamide avec LiAlH4. 

I.7. Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons fait un rappel bibliographique sur les benzothiazoles : Généralités, 

méthode de synthèse et réactivité chimique. Nous avons également mentionné quelques exemples 

d'activités pharmacologiques des dérivés du 1,3-benzothiazole. Tout ceci met en évidence l’importance 

des 1,3-benzothiazoles dans la recherche en synthèse organique, en pharmacologie et en pharmacochimie. 



 

Chapitre II 

Travaux réalisés 
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II.1. Objectif de travail 

L’objectif de ce travail est la synthèse de quelques dérivés du 1,3-benzothiazole (Tableau 5): 

- Synthèse de 2-amino-1,3-benzothiazoles substitués par NO2, Br, CH3 en position 6, et par le Br et 

CH3 en position 5 et 6 respectivement. 

- Synthèse de N-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2-chloroacétamide substitué par Br, CH3 en position 6. 

- Synthèse de 2-amino-4, 5, 6,7-tetrahydrobenzothiazole. 

Tableau 5 : Structure des molécules cibles où R1 = CH3, Br, NO2 et R2= CH3. 

Série Formule générale 

A 

B 

C 

II.2. Stratégies de synthèse des molécules cibles 

II.2.1. Stratégie de synthèse des molécules A

Le schéma 35 présente la stratégie de synthèse des molécules A. Il montre après déconnections 

que le produit de départ est une aniline disubstituée 91. 
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NH2

R1

+ NH4SCN

R1

N

S

NH2

R1

N
H

S

NH2

R2 R2

R2

R1

N
H

S

NH2

R2

Schéma 35. Schéma rétro-synthétique relatif aux molécules A. 

II.2.2. Stratégie de synthèse des molécules B 

Le schéma 36 présente la stratégie de synthèse des molécules des molécules B. Il montre que l’on 

peut démarrer aussi à partir d’une aniline substituée. 

NH2

R1

+ NH4SCN

R1

N

S

NH2

R1

N
H

S

NH2

R2 R2

R2

R1

N
H

S

NH2

R2

R1

N

S

N
H

Cl

O

+
Cl

Cl

O

R2= H

Schéma 36. Schéma rétro-synthétique des molécules des molécules B.
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II.2.3. Stratégie de synthèse de la molécule C 

Le schéma 37 présente la stratégie de synthèse des molécules de la réaction C. Il montre 

clairement qu’on peut partir initialement du cyclohexanone et de la thiourée 91. 

N

S

NH2

O

+ H2N NH2

S

N

S

NH2

N

HS

NH2

N

HS

NH

Schéma 37. Schéma rétro-synthétique des molécules de la réaction C. 

II.3. Schémas de synthèse  

II.3.1. Synthèse des molécules A 

En suivant la stratégie de synthèse présentée dans le schéma 35, il s’avéré qu’on peut adopter le 

schéma de synthèse ci-dessous (Schéma 38), qui consiste à partir d’une aniline substituée, le thiocyanate 

d’ammonium en présence de brome comme catalyseur, dans l’acide acétique. Autrement dit, c’est une 

thiocyanation d'anilines substituées suivie d'une cyclisation de Hugerscorff, comme nous l’avons décrit 

dans la partie bibliographique, notamment les travaux du Dr. Harrouche, réalisés à l’université de Jijel 91. 

NH2

R1

NH4SCN

AcOH , Br2

R1

N

S

NH2

A1: R1= NO2, R2=H

A2 : R1= Br, R2=H
A3 : R1= CH3, R2=H

A4 : R1= Br, R2=CH3

R2
R2

Schéma 38. Schéma de synthèse des molécules A.
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II.3.2. Synthèse des molécules B 

En suivant la stratégie de synthèse présentée dans le schéma 36, la voie de synthèse qui s’est 

imposée est celle présentée dans le schéma 39. On part de 2-aminobenzothiazoles synthétisés en suivant 

le schéma 38, que l’on fait réagir avec le chlorure de chloroacétyle par agitation à température ambiante 

dans le THF en présence de triéthylamine. Le produit de la réaction filtré et séché. 

Schéma 39. Schéma de synthèse des réactions B. 

II.3.3. Synthèse du composé C 

II.3.3.1. Synthèse de 2-amino-4, 5, 6,7-tetrahydrobenzothiazole

En suivant le schéma rétro-synthétique présenté ci-dessus (Schéma 37), nous avons suivi le schéma 

réactionnel 40 pour accéder à la seule molécule de cette série. La réaction consiste à faire réagir une 

cétone cyclique (cyclohexanone) avec la thiourée en présence d'iode en l'absence de solvant à 110°C 

pendant 12 heures. En fin de réaction, l'hétérocycle est régénéré à partir de son iodhydrate par traitement 

avec une solution saturée de carbonate de sodium. 

Schéma 40. Voie de synthèse du 2-amino-4, 5, 6,7-tetrahydrobenzothiazole (C) 
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II.4. Résultat et discussion 

II.4.1. Les molécules  de la série

Les dérivés de série de 2-aminobenzothiazoles synthétisés par agitation,pendant plus de 48 h, d’un 

mélange d'anilines substituéeset de thiocyanate d’ammonium, en présence de quantités catalytiques de 

Br2 dans l'acide acétique comme solvant de réaction, à température ambiante. Dans le cas A1 et A2 nous 

avons obtenu des bons rendements, maisdans le cas A3 et A4, de faibles rendements ont été obtenus 

(Tableau 6). L'avancement des réactions a été suivis par chromatographie sur couche mince (CCM) en 

utilisant une phase mobile composée de cyclohexane/acétate d'éthyle. Le produit final a été recristallisé 

dans un mélange méthanol/eau, puis filtré et séché. Les structures des dérivés 2-aminobenzothiazole 

préparé sont été identifiées par les méthodes spectroscopiques usuelles, IR, RMN1H et RMN 13C. 

Tableau 6. Structures de composés de la série A et rendements obtenus. 

Série A 

Composé Structure Rendement (%) 

A1 
N

S
O2N

NH2 62,57 

A2 
N

S
Br

NH2

97,81 

A3 37,10 

A4 
N

S
Br

NH2

H3C

44.46 

Le mécanisme proposé de la réaction de formation des composés de la série A est présenté dans le 

schéma 38 pour le composé A3. La réaction commence par une attaque nucléophile de la part du NH2 de 

l’aniline pour donner l’espèce I1. Cette dernière est protonée par l’acide acétique ou l’ion ammonium 

pour donner l’espèce I2. Ensuite le brome va activer l’atome de soufre ce qui permet une attaque 

nucléophile de la part de l’atome aromatique en ortho de la fonction amine ce qui donne l’espèce I3. Cette 

dernière subit une ré-aromatisation et une déprotonation pour donner le produit final A3 (schéma 41) 91. 
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Schéma 41. Mécanisme de synthèse du 2-amino-6-méthyl-1,3-benzo[d]thiazole. 

Comme exemple de la caractérisation spectroscopique des composés de la série A nous présentons 

ci-dessous les spectres IR, et de RMN des composés A1 et A3.Le spectre IR du composé A1 (Figure 24) 

montre une bande intense à 3460 cm-1 relative à l’élongation de valence de la liaison N-H. Une autre 

bande intense sort à 3035 cm-1 qu’on attribue à l’élongation de valence de la liaison C-H aromatique. Une 

bande intense sortant à 1650 cm-1 est attribuée à l’élongation de la liaison C=N endo cyclique. Deux 

bandes apparaissent, l’une vers 1600 cm-1et l’autre à 1500 cm-1sont attribuable aux liaisons C=C 

aromatiques. On remarque également deux bandes intenses, l’une à 1320 et l’autre vers 1542 cm-1, qui 

sont attribuables au groupe NO2. 

 La liaison C-S apparait à 1120 cm-1. 
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Figure 24. Spectre IR du composé A1. 

Le spectre de RMN du proton du composé A1 montre trois signaux de protons aromatiques qui 

apparaissent à 7,42, 8,10 et 8,68 ppm, d’intégrations 1H chacun, sous forme de doublet, de doublet de 

doublets et de doublet respectivement. Les protons du groupe amino (NH2) en position 2 sort sous forme 

de singul et à 8,23 ppm (Figure 25).  

Figure 25. Spectre de RMN du proton du composé A1 réalisé dans le DMSO-d6 à 500 MHz. 

Le spectre de RMN 13Cdu composé A1 est présenté par la figure 26. Ils montrent 7 signaux 

correspondant exactement au nombre total de carbone de la molécule A1. En effet, On remarque la 

présence de 3 signaux de CH aromatiques qui sortent à 116,83, 117.69 et 121.97 ppm correspondant aux 

carbones C4, C7 et C5 respectivement. Par ailleurs, 4 carbones quaternaires apparaissent à 131.56, 

140.66, 158.58 et 171.75 ppm, correspondant aux carbones C7a, C6, 3a et 2 respectivement. Ce dernier 

est très déblindé car il, d’un part hybridé sp2, et d’autre part il est lié à deux atomes d’azote et à un atome 

de soufre. En plus l’est impliqué dans la délocalisation des électrons p sur tout doublet l’hétérocycle. 
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Figure 26. Spectre de RMN 13C du composé A1 réalisé dans le DMSO-d6 à 125 MHz. 

Le spectre de RMN 1H du composé A3 est présenté par la figure 27. On y voit 3 signaux relatifs 

aux trois protons aromatiques, qui sortent à 7,01, 7,21 et 7,44 ppm, d’intégration 1H chacun, sous forme 

d’un doublet chacun pour les deux premier, et d’un singulet pour le dernier. Les deux protons du groupe 

NH2 sortent sous d’un singul et à 7,30 ppm. 

Figure 27. Spectre de RMN du proton du composé A3 réalisé dans le DMSO-d6 à 500 MHz. 

Le spectre de RMN 13 du composé A3 est présenté par la figure 28. On y voit les signaux des CH 

aromatiques qui sortent à 117,38, 120,78 et 126,38 ppm relatifs aux carbones C4, C7 et C5 

respectivement. Les carbones quaternaires sortent à 129,83, 130,78 150,64 et 165,60 ppm, relatifs aux 

carbones C6, C7a, C3a, et C2 respectivement. Le méthyle sort sous forme d’un singulet à 20,71 ppm. 
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Figure 28. Spectre de RMN 13C du composé A3 réalisé dans le DMSO-d6 à 125 MHz. 

II.4.2. Les molécules de la série B

Les deux composés de cette série, B1 et B2, ont été obtenus par agitation dans le THF des 2-

aminobenzothiazoles A2 et A3 (respectivement) pendant plus de 24 h, avec le chlorure de chloroacétyle, 

en présence de triéthylamine à température ambiante. Le produit fini a été filtré et séché. Les produits 

souhaités B1 et N2 ont été obtenus avec de faibles rendements, 15.56 et 33,75% respectivement. 

L’avancement des réactions (B1-B2) a été contrôlé par la CCM en utilisant le système d’élution 

cyclohexane/acétate d’éthyle comme phase mobile.  La figure 29 présente les plaques de CCM de ces 

deux composés. 

Figure 29. Plaques de CCM du suivie d’avancement des réactions d’obtention de A2 et de A3.
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Cette figure montre clairement que les produits finaux B1 et B2 sont moins polaires que les 

produits de départ A2 et A3, à cause de la disparition de la fonction amine NH2 très polaire par le groupe 

NHCOCH2Cl qui est moins polaire, notamment la présence du chlore qui augmente la lipophile de ces 

deux molécules (Figure 30). 

Figure 30. Structure des composés B1 et B2 avec numérotation de l’hétérocycle. 

II.4.2. Le composé C

Le composé C a été obtenu par chauffage 110°C pendant plus de 12 heures d’un mélange composé 

du cyclohexanone de la thiourée en présence d’iode moléculaire, en absence de tout solvant. 

L’avancement de la réaction a été suivi par la CCM en utilisant le système d’élution éther de 

pétrole/acétate d'éthyle comme phase mobile. Le produit final a été extrait deux fois dans un mélange 

d’éther diéthylique/ dichlorométhane, puis filtré et séché. Le produit souhaité est obtenu avec un 

rendement très faible (4.09 %). L’avancement de la réaction a été suivi par la CCM en utilisant le système 

d’élution éther de pétrole/acétate d'éthyle comme phase mobile (Figure 31).  

Figure 31. Plaque CCM du suivie de l’avancement du composé C.
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III.1. Partie expérimentale 

III.1.1. Produits et solvants utilisés  

Les produits et les solvants utilisés dans notre travail sont présentés dans le tableau 7 : 

Tableau 7. Produits et solvants organiques utilisés. 

Produits utilisés Solvants utilisés 

4-nitroaniline. 

4-bromoaniline. 

4-méthylaniline. 

4-Bromo-3-méthylaniline. 

Thiocyanate d'ammonium. 

Dibrome. 

Chlorure de chloroacétyle 

Triéthylamine 

Cyclohexanone 

Thiourée 

Diode 

Solvant de 

réaction 

Solvant 

d’extraction 

Phase mobile 

Acide acétique 

THF 

Ether diéthylique 

Dichloromethane 

Acétate d’éthyle 

Ether de pétrole 

Cyclohexane 

III.1.2. Matériel et méthodes  

Les composés synthétisés ont été identifiés et caractérisés par les méthodes suivantes : 

- Chromatographie sur couche mince(CCM). 

- Détermination du point de fusion. 

- Spectroscopie infrarouge (IR) pour certains. 

- Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN1H et RMN13C) pour certains. 

Chromatographie sur couche mince (CCM) : les réactions ont été suivies par chromatographie sur 

couche mince (CCM) réalisée sur des plaques de silices Merck 60F254. Les phases mobiles utilisées sont 

parfois un mélange entre le cyclohexane et l’acétate d’éthyle ou entre l’acétate d’éthyle et l’éther de 

pétrole. Les plaques ont été révélées à l’aide des rayons ultraviolets à 254 nm ou à 356 nm. La CCM a été 

utilisée pour suivre l’état d’avancement des réactions, contrôler la pureté des composés synthétisés et 

déterminer les rapports frontaux Rf. 
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 Détermination du point de fusion : Les points de fusion des molécules synthétisées ont été

déterminés avec un appareil à capillaires de marque Büchi B-540.

 Spectroscopie infrarouge (IR) : La spectroscopie infrarouge est l'outil le plus important pour

déterminer les différents groupes fonctionnels et la structure chimique. Cette technique est basée sur la

vibration moléculaire du composé de telle sorte que chaque liaison vibre à la fréquence qui lui est

propre. Les spectres Infrarouge sont réalisés à l’aide du spectrophotomètre à transformée de Fourier de

type FTIR-8400 S, CE (SHIMADSU).

 Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN1H et RMN13C) : Cette technique est utile

pour identifier la structure de la molécule. Les spectres de certainesmolécules synthétisés ont été

enregistrés avec un spectromètre Bruker avance (500 MHz pour1H NMR et 125 MHz pour 13C) dans

du DMSO deutéré. Les déplacements chimiques sont donnés en unités δ (ppm) par rapport au

tetraméthylsilane utilisé comme référence interne. Les multiplicités des différents signaux sont

indiquées comme suite par : s = singulet, d = doublet, t = triplet,q = quadruplet, dd = doublet de

doublet, m = multiplet et br = broad (large).

III.2. Modes opératoires 

III.2.1. Synthèse descomposés A 

III.2.1.1. Préparation de 2-amino-6-nitro-1,3-benzo[d]thiazole (A1)

Procédure : 2,76g (20 mmol, 1éq) de 4-nitroaniline et 3,04 g (40 mmol, 2 éq) de thiocyanate d’ammonium 

sont dissous dans 20 ml d’acide acétique. Ensuite, 1,03 ml (20 mmol, 1éq) de Br2 est dissous dans 7 ml 

d’acide acétique et ajoutée goutte à goutte au milieu réactionnel et agité pendant 48 h à température 

ambiante. Le mélange réactionnel et ensuite filtré sous vide et lavé avec un peu d’acide acétique. Le 

produit est séché puis recristallisé dans le méthanol. Pour obtenir de solide sous forme de poudre jaune. 

 Phase mobile : cyclohexane : Acétate d’éthyl 40 / 60.

 Rf : 0.33

Formule Brute Masse Molaire Tf Rdt 

C7H5N3O2S 195.20g/mol 245 °C 62.57% 
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III.2.1.2. Préparation de 2-amino-6-bromo-1,3-benzo[d]thiazole (A2)

Procédure : 3,44 g (20 mmol, 1éq) de 4-bromoaniline et 3,04 g (40 mmol, 2 éq) de thiocyanate 

d’ammonium sont dissous dans 20 ml d’acide acétique. Ensuite 1,03 ml (20 mmol, 1éq) de Br2 est dissous 

dans 7 ml d’acide acétique et ajoutée goutte à goutte au milieu réactionnel, et agité pendant 48 h à la 

température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite filtré sous vide et lavé avec un peu d’acide 

acétique.  

Le filtrat obtenu est versé dans 100 ml d’eau et neutralisé avec de l’ammoniaque concentré. Le précipité 

formé est filtré, séché, puis recristallisé dans le méthanol. 

 Phase mobile : cyclohexane : Acétate d’éthyl 50 / 50

 Rf : 0.58

Formule Brute Masse Molaire Tf Rdt 

C7H5BrN2S 229.10g/mol 188°C 97.81 % 

III.2.1.3. Préparation de 2-Amino-6-méthyl-1,3-benzo[d]thiazole (A3)

Procédure : 2,14g (20 mmol, 1éq) de 4-méthylaniline et 3,04 g (40 mmol, 2 éq) de thiocyanate 

d’ammonium sont dissous dans 20 ml d’acide acétique. Ensuite 1,03 ml (20 mmol, 1éq) de Br2 est dissous 

dans 7 ml d’acide acétique et ajoutée goutte à goutte au milieu réactionnel et agité pendant 48 h à la 

température ambiante. Le mélange réactionnel et ensuite filtré sous vide et lavé avec un peu d’acide 

acétique. Le filtrat obtenu est versé dans 100 ml d’eau et neutralisé avec de l’ammoniaque concentré. Le 

précipité formé est filtré, séché, puis recristallisé dans le méthanol. 

 Phase mobile : cyclohexane : Acétate d’éthyl 50 / 50

 Rf = 0.56

Formule Brute Masse Molaire Tf Rdt 

C8H8N2S 164.23g/mol 132-134 °C 37.10% 
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1HNMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 2.31 (s, 3H, CH3), 7.01 (d, 1H, CHar), 7.21 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 

CHar), 7.30 (s, 2H, NH2), 7.44 (s, 1H, CHar) 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ ppm):CH3: 20.71; (CHar) : 117.38(C4), 120.78 (C7), 126.38 (C5), 

129.83(C6), 130.78(C7a), 150.64(C3a), 165.60 (C2 : C = N). 

III.2.1.4. Préparation de 2-amino-6-bromo-5-méthyl -1,3-benzo[d]thiazole (A4)

Procédure : 3,71 g (20 mmol, 1éq) de 4-bromo-3-méthylaniline et 3,04 g (40 mmol, 2 éq) de thiocyanate 

d’ammonium sont dissous dans 20 ml d’acide acétique. Ensuite 1,03 ml (20 mmol, 1éq) de Br2 est dissous 

dans 7 ml d’acide acétique et ajoutée goutte à goutte au milieu réactionnel et agité pendant 48 h à la 

température ambiante. Le mélange réactionnel et ensuite filtré sous vide et lavé avec un peu d’acide 

acétique. Le filtrat obtenu est versé dans 100 ml d’eau et neutralisé avec de l’ammoniaque concentré. Le 

précipité formé est filtré, séché, puis recristallisé dans le méthanol 

 Phase mobile : cyclohexane : Acétate d’éthyl 50 / 50

 Rf = 0.75

Formule Brute Masse Molaire Tf Rdt 

C8H7N2SBr 242.9g/mol 138  °C 44.46 % 

III.2.2. Synthèse des composés B 

III.2.2.1. Préparation deN-(6-bromobenzo[d]thiazol-2-yl)-2-chloroacétamide (B1)

Procédure : Dans un ballon de 100 ml, on dissout 0.5 g (20 mmol, 1éq) de 2-amino-6-bromobenzothiazole 

dans le THF, puis on introduit 2 ml (20 mmol, 1éq) de triéthylamine et 0.2 ml (20 mmol, 1éq) de 

chloroacéthylchloride. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 48 h. Le solvant 

est éliminé à l’évaporateur rotatif. Le produit obtenu se solidifie dans l’éther diéthyliquedonnant un solide 

jaune. 

 Phase mobile : cyclohexane : Acétate d’éthyl 50 / 50

 Rf : 0.5
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Formule Brute Masse Molaire Tf Rdt 

C9H6N2SOClBr 286.9 g/mol 197 °C 15.56 % 

III.2.2.2. Préparation de 2-chloro-N-(6-méthylbenzo[d]thiazol-2-yl) acétamide (B2)

Procédure : Dans un ballon de 100 ml, on dissout 0.5 g (20 mmol, 1éq) de 2-amino-6-

méthylbenzothiazole dans le THF, puis on introduit 2 ml (20 mmol, 1éq) de triéthylamine et 0.24 ml (20 

mmol, 1éq) de chloroacéthylchloride. Le mélange réactionnel est agité pendant 48 h à température 

ambiante, ensuit le précipité formé est filtré et séché. 

 Phase mobile : cyclohexane : Acétate d’éthyl 70 / 30

 Rf :0.53

Formule Brute Masse Molaire Tf Rdt 

C10H9N2SOCl 222 g/mol 173 °C 33.75 % 

III.2.3. Synthèse de composés C 

III.2.3.1. Préparation de 2-amino-4, 5, 6,7-tetrahydrobenzothiazole

Procédure : 

Etape 1 : dans un ballon de 100 ml, on introduit 2,072 ml (20 mmol) de cyclohexanone, 3,044 g (40 mmol) 

de thiourée et 5.076 g (20 mmol) d’iode. Le mélange réactionnel est chauffé à reflux à 110°C pendant 12 

heures. Après refroidissement, 20 ml d’eau chaude sont ajoutés au mélange réactionnel qui est agité 

pendant 30 min. La solution obtenue est extraite par le diéthyléther. La phase éthérée est ensuite lavée avec 

une solution saturée de bicarbonate de sodium NaHCO3, le précipité qui se forme est filtré, puis lavé avec 
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l’eau distillée pour éliminer le reste de la thiourée. Le solide jaune qui se forme est séché dans le 

dessiccateur. Ce produit de réaction est iodhydrate. 

Etape 2 : On dissout 3.20 g (20 mmol) l’iodhydrate de 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazole dans 20 

ml d’une solution saturée de carbonate de sodium Na2CO3 à chaud. La solution aqueuse est extraite par le 

dichlorométhane qui est ensuite séchée avec le sulfate de magnésium, et évaporée sous pression réduite. Le 

résidu huileux obtenu se solidifie dans le diéthyléther donnant un solide jaune. 

 Phase mobile : Acétate d’éthyl : éther de pétrole 80/20

 Rf : 0.53

Formule Brute Masse Molaire Tf Rdt 

C7H10N2S 167,732 g/mol 153 °C 4.09 % 
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Conclusion générale 

Le but de ce travail est la synthèse de quelques dérivés de 1,3-benzothiazole vu l’importance de 

cet hétérocycle en synthèse organique et en chimie des médicaments. Notre modeste contribution a donné 

7 composés, quatre de la série A, deux de la série B et un seul de la série C. Nous avons pu caractériser 

certains d’entre eux par IR et RMN du proton et du carbone 13, mais pour d’autres nous avons juste 

contrôlé la pureté relative par CCM, et pour lesquels la confirmation des structures correspondantes se 

faire ultérieurement. Ce sont en fait des intermédiaires qui peuvent donner accès à de nombreux autres 

composés plus complexes appartenant à des familles diverses de substances qui possèdent potentiellement 

des propriétés pharmacologiques très intéressantes. En perspectives, le travail se poursuivra pour avoir de 

nouveaux dérivés en partant de ceux que nous avons fait durant ce travail. 
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Annexes 









 ملخص

الأنيلين  من مركبات انطلاقا مركبات؛أربعة 7الهدف من هذا العمل هو تحضير بعض مشتقات البنزوثيازول. قمنا بتحضير 

-7،  6،  5،  4-أمينو-2، و المركب 6أمينوبنزوثيازول المستبدلة في الموقع -2،مركبين انطلاقا من  المستبدلة في الموقع بارا

 والرنين النووي. تمت دراسة التوصيف الهيكلي لهذه المركبات عن طریق تفسير الأطياف تحت الحمراء ثيثراهيدروبنزوثيازول

حتل مكانة كبيرة في مجال البحث ، لا سيما في الكيمياء التركيبية وكذلك في لقد تبين من خلال الدراسة أن البنزوثيازول ی المغناطيسي.

ة.المهم بسبب أنشطتها الدوائية القویة و الكيمياء الصيدلانية

أمينوبنزوتيازول , تيوریا , دراسة بالمطيافية تحت الحمراء و الرنين النووي المغناطيسي .  :المفتاحيةالكلمات 

Résumé 

Le but de ce travail, est la synthèse dedérivés de 1,3-benzothiazole. Nous avons réussi la synthèse 

de sept composés ; quatre composés à partir de l’aniline para substituée, deuxcomposés à partir de 2-

aminobenzothiazole substitué en position 6 et le 2-amino-4, 5, 6,7- tetrahydrobenzothiazole. La 

caractérisation structurale de ces composés a été étudiée par l’interprétation des spectres (IR, RMN1H). 

L’approche bibliographique nous apprend que les benzothiazoles occupent une place considérable dans le 

domaine de la recherche, notamment en chimie de synthèse et en pharmacochimie, en raison de leurs 

activités pharmacologiques puissantes et importantes. 

Mot clés: 2-Aminobenzothiazole, thiourée, étude par RMN et IR. 

Abstract 

The aim of this work is the synthesis of some1, 3-benzothiazole derivatives. We synthesized seven 

compounds; four compounds from para-substituted aniline, two compounds from 6-substituted 2-

aminobenzothiazole, and 2-amino-4, 5, 6, 7- tetrahydrobenzothiazole. The structural characterization of 

these compounds was studied by the interpretation of spectra (IR, NMR1H). The bibliographic approach 

tells us that benzothiazoles occupy a considerable place in the field of research, especially in synthetic 

andpharmaco-chemistry, because of their powerful and important pharmacological activities. 

Key words: 2-aminobenzothiazole, thiourea, NMR and IR study. 




