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The Paradoxical Commandments 

Dr. Kent M. Keith (1968) 

 

People are illogical, unreasonable, and self-centered. 

Love them anyway. 

If you do good, people will accuse you of selfish ulterior motives. 

Do good anyway. 

If you are successful, you will win false friends and true enemies. 

Succeed anyway. 

The good you do today will be forgotten tomorrow. 

Do good anyway. 

Honesty and frankness make you vulnerable. 

Be honest and frank anyway. 

The biggest men and women with the biggest ideas can be shot down by the smallest 

men and women with the smallest minds. 

Think big anyway. 

People favor underdogs but follow only top dogs. 

Fight for a few underdogs anyway. 

What you spend years building may be destroyed overnight. 

Build anyway. 

People really need help but may attack you if you do help them. 

Help people anyway. 

The molecules never behave the way you expect them to. 

Do the experiments anyway.* 

Give the world the best you have and you’ll get kicked in the teeth. 

Give the world the best you have anyway. 

* Cette ligne était  évidemment absente du poème original. 
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 الملخص

.  البنزوثیازول لمشتقات الدوائي والنشاط الھیكلي والتوصیف التركیب بدراسة مھتمون نحن ، العمل ھذا في

 وكذلك التركیبیة الكیمیاء في سیما لا ، البحث مجال في كبیرة مكانة یحتل البنزوثیازول أنالدراسة  خلال من تبین لقد

 على استبدالھا تم التي المشتقات تركیب دراسة أظھرت. والمھمة القویة الدوائیة أنشطتھا بسبب ، الصیدلانیة الكیمیاء في

 تحتوي التي المشتقات أن الأنیلین مشتقات تكثیف طریق عن أمینوبنزوثیازول-2 لوحدة حمضي وسط في البنزین نواة

 الأطیاف تفسیر طریق عن المركبات لھذه الھیكلي التوصیف دراسة تمت .مھم مردود تظھر ، سحب مجموعة على

.(IR, RMN1H et  RMN 13C) 

 

 

Résumé 

         Dans ce travail, on s’est intéressé à l’étude de la synthèse, la caractérisation 

structurelle et l’activité pharmacologique des dérivés de l’hétérocycle                                

2-aminobenzothiazole. Une approche bibliographe nous a appris que les benzothiazoles ont 

pris une place considérable dans le domaine de la recherche, particulièrement en chimie de 

synthése aussi bien que en pharmacochimie, en raison de ses activités pharmacologiques 

puissantes et significatives. L’étude de la synthèse des dérivés substitués sur le noyau 

benzénique du motif 2-aminobenzothiazole par condensation des dérivés d’aniline avec le 

thiocyanate d’ammonium en présence de Br2 en milieu acide montre que les dérivés 

comportaient un groupement attracteur, présentant un rendement important. La 

caractérisation structurale de ces composés a été étudiée par l’interprétation des spectres 

(IR, RMN 1H et 13C). 

 

 

Abstract 

          In this work, we are interesting in the study of the synthesis, structural 

characterization and pharmacological activity of 2-aminobenzothiazole heterocycle 

derivatives. A bibliographical approach has taught us that the benzothiazole take a 

considerable place in the field of research, particularly in synthetic chemistry as well as in 

pharmacochemistry, because of their powerful and significant pharmacological activities. 

The study of the synthesis of the derivatives substituted on the benzene nucleus of the      

2-aminobenzothiazole unit by condensation of the aniline derivatives with ammonium 

thiocyanate in the presence of Br2 in an acidic medium shows that the derivatives included 

an withdrawing group, exhibiting an important yield. The structural characterization of 

these compounds was studied by interpretation of spectra (IR, 1H and 13C NMR).  
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Introduction générale 

 

 Le  rôle  des  composés  hétérocycliques  est  devenu  de plus en plus important 

ces dernières  années  particulièrement  dans  la  conception de  nouvelles  classes  des 

composés  à  activité  démontré  aussi  bien  dans  le  domaine  médicinal ou  thérapeutique 

(vitamines,  hormones,  antibiotiques,  anti-tumoraux…), technique  ou  technologique 

(inhibiteurs  de  corrosion,  colorants,  agents  stabilisants…). La  diversité  structurale  et  

le nombre  impressionnant  de  composés hétérocycliques (sur  prés  de  20  millions  de 

produits chimiques répertoriés plus de la moitié contiennent au moins un hétérocycle) et  

leur utilité  avérée  dans  plusieurs  domaines. 

 

 Les  hétérocycles  polyfonctionnels  sont  des  structures  importantes  sur  le  plan 

synthétique, et les multiples applications de ces composés découverts récemment,  

soulignent l’importance de ces molécules. 

 Les composés hétérocycliques  azotées, se retrouvent dans de nombreux composés  

naturels  d’origine  végétale et  animale  ou  produites  par  voie   synthétique.  Ces 

structures sont parfois  associées entre elles mais dans la plupart des cas, elles sont liées à 

des motifs  structuraux  très  diversifiés.  Un  certain  nombre  de  composés  hybrides 

comportant principalement  des  hétérocycles  contenant  les  atomes  d’azote,  de  soufre  

ou d’oxygène, ont montré des activités pharmacologiques remarquables. 

Notre travail de recherche est basé sur les méthodes de synthèse des dérivés de   2-

aminobenzothiazole et leur intérêt pharmacologique. Une  étude  de  la  bibliographie  

montre  que  les  composés  comportant  la  sous  structure benzothiazole  présentent  des  

propriétés  et  autres  activités  intéressantes  qui  ont  trouvé  une large utilisation aussi 

bien dans le domaine de la synthèse organique et    thérapeutique. Dans  la composition  de  

médicaments le noyau benzothiazole  comporte un   large  spectre  pharmacologique   

(antifongiques, antibactériens, anti-inflammatoires, anti oxydant et  anticancéreuses,…). 

 Cette variété d’activités biologiques démontrées a incité les chercheurs à orienter 

leurs efforts vers  le  développement  de  nouvelles  méthodologies  de  synthèse  plus  

efficaces,  plus économiques et plus soucieuses de l’environnement dirigées non seulement 

vers la synthèse de  composés  bioactifs  à  activité  bien  connue,  mais  aussi  vers  la  

conception  de  composés nouveaux  analogues  ou  apparentés  à  des  composés  bioactifs  

d’origine  naturelle  ou synthétique susceptibles de présenter une activité biologique.  

Par souci de clarté, nous avons repartit notre travail en trois chapitres outre 

l’introduction et la conclusion générale : 
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 Dans le premier chapitre de ce manuscrit on aborde un rappel bibliographique 

sur les benzothiazoles, commençant par les propriétés physico-chimiques, la 

réactivité puis nous présenterons brièvement les différentes activités 

biologiques des divers benzothiazole substitués.  

 

 Le deuxième chapitre sera ensuite consacré à une partie des travaux de synthèse 

qui ont permis l’élaboration des principaux dérivés du 2-aminobenzothiazole 

ainsi que leur applications pharmacologiques.  

 

 Le troisième chapitre nous avons dans un premier temps élaboré une étude de 

synthèse de quelques dérivés de 2-aminobenzothiazole dont la fonction 

chimique en position 6 est variable (Travaux de thèse de Dr. Harrouche 2016). 

Dans un dernier temps, on présentera la caractérisation structurale de ces 

composés par l’interprétation des spectres IR, RMN 1H et RMN 13C. 

Une conclusion générale viendra enfin colore ce mémoire en ses points les plus 

essentiels en dégagent à la lumière des résultats présentés. 

 

 

  

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Chapitre I :  

Bibliographie : Synthèse, Réactivité et Activité Biologique 

des Benzothiazoles 
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I.1. Introduction 

Les hétérocycles portant l'atome d'azote et de soufre constituent le noyau d'un 

certain nombre de composés biologiquement intéressants à savoir les thiadiazines, les 

thiazoles et les benzothiazoles. Parmi l'ensemble de ces noyaux hétérocycliques                

le benzothiazole est considéré comme le matériel de départ le plus utilisé pour la synthèse 

des grandes structures bioactives. Des modifications sur le noyau benzothiazole ont abouti      

à un grand nombre des composés ayant diverses activités pharmacologiques. De ce fait la 

synthèse et l’étude des activités biologiques des dérivés du benzothiazole possédent depuis 

longtemps un grand intérêt de recherche dans le domaine de la pharmacochimie1. 
 

I.2. Généralités sur les benzothiazoles  

 Les benzothiazoles sont composés de deux noyaux cycliques. Ils comportent plus 

spécifiquement un noyau aryle auquel est accolé un motif thiazole en position 4      

et 5. Les atomes de soufre et d’azote constituant la structure centrale du thiazole (1) 

sont situés respectivement aux positions 1 et 3. 

 Ainsi, ce système cyclique contient 8 électrons π et un doublet libre délocalisé est 

désigné comme benzothiazole (2). Les neuf atomes de l’hétérocycle sont hybridés 

en Sp2 et les substituants attachés sont coplanaires. Les différentes positions sur le 

noyau de benzothiazole sont numérotées comme indiqué ci-dessous (figure 1).  

 

           Figure 1 : La numérotation de thiazole (1) et de benzothiazole (2). 
 

 

I.3. Caractéristiques physico-chimiques   

 Le benzothiazole se présente sous la forme d’un liquide incolore et légèrement 

visqueux, très soluble dans l’éther et l’acétone, soluble dans les alcools et le disulfure de 

carbone, mais peu soluble dans l’eau (tableau 1). 
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Tableau n°1 : Caractéristiques physico-chimiques du benzothiazole. 
 

STRUCTURE 
 

 
Le nom selon IUPAC 1,3-benzothiazole 
La formule moléculaire C7H5NS 

La masse moléculaire 135,19 g\mol 
Point d’ébullition 227 – 228 °C 

Point de fusion 2 °C 

La densité 1,246 g\ml (20 °C) 
Utilisation Dans l’industrie et la recherche 
Odeur Similaire à la quinoléine 

Toxicité 
La plus part des composés de la famille des 
benzothiazoles, présente des propriétés nocives 

 

I.4. Réactivités  

I.4.1. Généralités  

          La présence des deux hétéro-atomes dans la structure générale des composés          

1,3-azoles (l’un impliqué dans une double liaison et l’autre non), explique la réactivité 

particulière des benzothiazoles.  Le schéma ci-dessous (schéma 1) résume les différentes 

réactions possibles de benzothiazole.  

 
 

Schéma 1 : Réactivité de Benzothiazole. 

 
I.4.2. Basicité 

            Les benzothiazoles ont un caractère basique plus faible que celui des thiazoles.        

A cause de leur pKa, le thiazole possède un pKa de 2,52 alors que le benzothiazole a un 

pKa de 1,2. Mais il forme le sel quaternaire de benzothiazolium sur la réaction avec 

l'iodure méthylique (schéma 2)2. 
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Schéma 2 : Réaction de Benzothiazole avec l’iodure méthylique. 

         Un cas particulièrement intéressant est celui des benzothiazoles substitués en position 

2 par un groupement d’amine. Ces composés nommés comme 2-aminobenzothiazoles qui 

sont assimilables à des amidines hétérocycliques existant sous deux formes   tautomères : 

l'une, aminée I et l'autre, iminée II. La forme I est largement favorisée (schéma 3)3. 

       

 

Schéma 3 : Les formes tautomères des amidines. 

         La structure d'amidine hétérocyclique confère aux 2-aminobenzothiazole une basicité 

nettement supérieure à celle du benzothiazole et de thiazole ; les valeurs de pKa sont 

données dans le tableau 2. 
 

Tableau n°2 : Valeurs des pKa de thiazole, benzothiazole et 2-aminobenzothiazole. 

Composé pKa 

2-aminobenzothiazole 4,51 

Thiazole 2,52 

Benzothiazole 1,2 

 

I.4.3. Formation de benzothiazole métallés 

          Le proton sur la position 2 du cycle benzothiazole possède une acidité cinétique et 

thermodynamique plus élevée4. Les organolithiens et les réactifs de Grignard attaquent le 

benzothiazole, agissant ainsi comme bases fortes par déprotonation. La déprotonation du 

benzothiazole en position 2 est bien comprise et a été utilisée en combinaison avec divers 

électrophiles (schéma 4). 
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Schéma 4 : Formation des benzothiazole métallés et piégeage électrophile. 
 

         Par exemple, le traitement du benzothiazole avec une base de lithium entraîne                

une déprotonation sélective en C2. On utilise une solution de n-Butyllithium dans le THF    

à -78°C, Le benzothiazole lithié est converti avec un aldéhyde ou une cétone en alcools 

secondaires ou tertiaires respectivement (schéma 5)5. 

 

Schéma 5 : Réaction de lithiation de benzothiazole. 
 

         D'autres composés métallisés tels que les silanes et les stannanes peuvent être dérivés 

de la même manière. Par exemple, les stannanes correspondants du lithiobenzothiazole 

peuvent également être synthétisés avec une relative facilitée en traitant les espèces lithiées 

avec des chlorures organostanniques6. 

 

         Le 2-triméthylsilylbenzothiazole obtenu à partir de la réaction du benzothiazole lithié 

avec le chlorure de triméthylsilyle a été utilisé comme précurseur pour des réactions de 

substitution électrophile.  Le benzothiazole silylé en réaction avec le chlorure d'acyle 

donne le 2-acylbenzothiazole. Cependant, sa réaction avec le 2-cyclohexénone en présence 

de CSF2 conduit au 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)cyclohexanone (schéma 6)5. 

 

Schéma 6 : Réaction de métallation avec le triméthylsilyle. 
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I.4.4. Cycloaddition 

         Les réactions du benzothiazole  avec l'acétylènedicarboxylate de diméthyle (DMAD) 

ont été étudiées au cours des 12 dernières années, mais ce n'est que récemment que les 

structures des différents produits ont été sans ambiguïté affecté par Ogura et ses 

collaborateurs. Au moins deux ou trois produits peuvent être obtenus, selon la nature du 

solvant utilisé. Cependant, les rendements de ces réactions restent inférieurs à 10%      

(schéma 7)7. 

 

Schéma 7 : Réaction de cycloaddition.       

 

          En 1975, Mc Killop et Sayer ont étudient la réaction avec des quantités équimolaire 

de benzothiazole et de diméthylacétylènedicarboxylate (DMAD) dans du méthanol aqueux 

à chaud.  Le produit de réaction obtenu est un solide cristallin incolore ayant la structure 

suivante (schéma 8)8.   

 

 

Schéma 8 : Réaction de cycloaddition avec le DMAD. 
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Mécanisme : 

 

 

 
 

Schéma 9 : Mécanisme de réaction de DMAD avec le benzothiazole. 

 

I.4.5. Réaction radicalaire 

          Les benzothiazoles sont des accepteurs des 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 10)9. 

 

Schéma 10 : Réaction radicalaire. 
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I.4.6. Action des réactifs nucléophiles (ouverture de cycle) 

          Le cycle benzothiazole est résistant à l'attaque nucléophile au moins que des 

substituants électro-attracteurs soient présents dans le cycle pour activer la position 2 du 

cycle. Le 5- ou le 6- nitrobenzothiazole réagit avec l'alkoxyde pour former un adduit 

ionique, qui subit l'ouverture de cycle formant le 2-aminothiophénol (schéma 11)5.   

 

Schéma 11 : Ouverture de cycle. 

 

          La réaction du benzothiazole avec les nucléophiles forts tels que le NaNH2                      

et le NH2OH à 150 °C conduit aux 2-aminobenzothiazoles (schéma 12)5.  

 

 
 

Schéma 12 : Substitution nucléophile. 

 

           La réactivité de certains sels de benzothiazolium quaternaire a été étudiée par 

plusieurs équipes de recherche. Il a été constaté que dans la position 2, il y a une dilution 

d'électron provoquée par une charge positive sur l'atome d’azote, les réactions de 

substitution nucléophiles se sont plutôt bien déroulées. L'étude a été portée sur les 

mécanismes de la réaction et leur utilisation dans les synthèses des colorants. Les amines, 

les hydrazines, le sulfure d'hydrogène, l’eau, une solution aqueuse d'ammoniaque et les 

alcools ont été utilisés comme nucléophiles10. 

            Les réactions du schéma 13 ont été principalement étudiées. Les résultats se 

concordent avec l'expérience générale selon laquelle la quaternisation du benzothiazole 

augmente sa susceptibilité aux réactifs nucléophiles11. 
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              Schéma 13 : Substitution nucléophile. 

 

I.4.7. Action des réactifs électrophiles 

          Comme le thiazole, les benzothiazoles subissent également des réactions de 

substitution électrophile avec différents nucléophiles.  La nitration du benzothiazole a été 

réalisée par addition lente d'acide nitrique concentré à la solution de benzothiazole dans de 

l'acide sulfurique à 10°C. L'analyse habituelle a donné un mélange de 4-, 5-, 6- et 7-nitro-

benzothiazole. L’halogénation avec du chlore en présence de POCl3 en utilisant une 

quantité catalytique D'AlCl3 a conduit au 2-chlorobenzothiazole avec des rendements de   

92 %. Une chloration ultérieure en utilisant SbCl5 comme catalyseur, a donné du 2, 4, 5, 6, 

7-penta-chlorobenzothiazole avec un rendement quantitatif. 

 
          La bromation de 2-chlorobenzothiazole avec le brome en utilisant SbCl3 comme 

catalyseur a produit le 2-chloro-4,5,6,7-tétrabromobenzothiazole (92%). Le benzothiazole 

est lithié en position 2 par le n-butyllithium à -78 °C pour donner du lithium (benzothiazol-

2-yl), qui agit comme substrat pour d'autres réactions. Toutes ces réactions sont 

représentées dans le diagramme suivant (schéma 14)5. 
 

 

Schéma 14 : Substitution électrophile. 
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I.4.8. Réactions d’oxydation et de réduction  

  Plusieurs 3-oxydes de benzothiazole ont été synthétisés par N-oxydation des bases 

mères avec des peracides organiques. Parmi les réactifs oxydants, l'acide monopermaleique 

a donné le meilleur résultat. Lors de l'oxydation des benzothiazoles 6-substitués, les 

substituants en position 6 affectent les rendements des N-oxydes; les groupes donneurs  

provoquent une augmentation des rendements et les groupes attracteurs disparaissent. Les 

benzothiazoles portant un groupe fonctionnel en position 2 ne peuvent pas être oxydés en 

N-oxydes seulement pour être hydrolysés ou récupérés lors du traitement avec de l'acide 

monopermaleique. Afin de déterminer que les benzothiazoles oxydés sont des N-oxydes et 

non des S-oxydes, les moments dipolaires ont été mesurés (schéma 15)12. 

 

Schéma 15 : Réaction d’oxydation. 

 
           La réduction du benzothiazole avec l'hydrure de lithium-aluminium produit  du      

o-(méthyl-amino)thiophénol (schéma 16)13. 
                     

 

Schéma 16 : Réaction de réduction. 

I.5. Les activités biologiques des benzothiazoles 

          Les dérivés du benzothiazole ont été intensivement étudiés. Cette structure est 

considérée comme un pharmacophore privilégie dans le domaine de la chimie médicinale. 

Les benzothiazoles ont émergé comme noyaux dans plusieurs structures pour des 

applications thérapeutiques diversifiées à savoir  les activités : antimicrobiennes, 

anticancéreux, anthelminthiques, antidiabétiques, antituberculeuses, anticonvulsivants, 

antioxydants, anti-inflammatoires, antifongiques et anti-psychotiques14. 
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          On trouvera ci-dessous un bref compte rendu de diverses activités biologiques des 

dérivés du benzothiazole (schéma 17).  

 

Schéma 17 : Activités biologiques de benzothiazole. 

 

I.5.1. Activité antimicrobienne 

          Les microbes sont les agents responsables de divers types de maladies comme 

pneumonie, amibiase, typhoïde, paludisme, rhume et diverses infections et causent des 

maladies graves comme la tuberculose et syphilis15.  

          Un agent antimicrobien réduit / bloque la croissance et la multiplication des 

bactéries. Ces agents sont parmi les médicaments thérapeutiques les plus courants et 

souvent utilisés injudicieusement dans le monde entier, et ont par conséquent entraîné 

l'émergence de pathogènes résistants aux antibiotiques. Malgré des progrès considérables 

dans le domaine de la thérapie antimicrobienne, les maladies infectieuses causées par des 

bactéries ou des champignons demeurent un défi majeur. Ainsi, il y a un besoin toujours 

croissant de développer des nouvelles molécules avec un meilleur profil antimicrobien. 

Pour cela, différentes approches ont été utilisées en modifiant le benzothiazole ou en 

synthétisant des molécules hybrides ayant un effet synergique grâce à la combinaison des 

différents pharmacophores pour améliorer le potentiel antibactérien et antifongique16.         

         Quelques exemples des molécules benzothiazoliques antibactériennes ont été 

résumés  ci-dessous :   

         Osceigyimah Peter, a synthétisé le (4-isothiazolin-3-one-5-thio) benzothiazole 

comme agents antimicrobiens (figure 2)17.   
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Figure 2: Structure de 2- (4-isothiazolin-3-one-5-thio) benzothiazole. 

 

         Une nouvelle série des dérivés du benzothiazole ont été synthétisés et les nouveaux 

composés examinés pour les effets antibactériens sur différentes souches des bactéries et 

antifongiques. Les valeurs de concentration minimales inhibitrice (CMI) étaient de élevées 

à plus faibles (figure 3)18. 

 

Figure 3 : Structure d’un benzothiazole antibactérien. 

        

         Soni et al, ont synthétisé et examiné des nouveaux dérivés du benzothiazole comme 

agents antimicrobiens potentiels (figure 4)19. 

 

Figure 4 : Structure de benzothiazole antibactérien. 
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I.5.2. Activité anti-cancéreuse 

           Le cancer est une grave menace pour la santé mondiale, tuant près de sept millions 

des personnes par an et pose des grands défis à la science médicale. Les efforts mondiaux 

de recherche dans ce domaine sont axés à la fois sur le développement des nouveaux 

agents antinéoplasiques puissants et sur la découverte des nouvelles cibles biologiques20. 

           Des nouveaux dérivés du benzothiazole-2-thiol ont été développés via la conception 

de médicaments assistée par ordinateur21. Le test MTT a montré qu'il avait une activité 

anti-proliférative puissante sur diverses cellules cancéreuses humaines (figure 5). 

 
 

Figure 5 : Dérivés du benzothiazole-2-thiol anti-proliférative. 

 

          Une série des benzothiazoles substitués par la coumarine a été testé pour leur activité 

anticancéreuse contre une lignée cellulaire du cancer du sein MCF-7 avec un test MTT. La 

plupart des composés de cette série ont montré une activité anti-cancereuse du sein 

modérée à bonne (figure 6)22. 

 

Figure 6 : Structure des benzothiazoles substitués par la coumarine. 

I.5.3. Activité anticonvulsivante 

          Pour l'activité anticonvulsivante un grand nombre des dérivés du benzothiazole 

évalué étaient montré une activité significative contre divers types des crises23. 

          Une série de 3-[2-(4-hydroxy benzylidène) hydrazinyl]-N-(6-méthoxy benzo[d] 

thiazol-2-yl) propanamides ont été synthétisés et tous les composés ont été testés pour leur 

activité anticonvulsivante (figure 7)24. 
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Figure 7 : Structure d’un  benzothiazole anticonvulsivant.  

 

 

          Une nouvelle série de benzothiazole 2-amino-6-substitués a été synthétisé et elle       

a été injectée par voie intrapéritonéale chez les souris. L’évaluation de l'activité 

anticonvulsivante a été fait   par  la méthode de l'électrochoc maximal (MES). La 

phénytoïne a été utilisée comme temoin25. Les résultats de cette étude montre que la 

substitution par les groupes fluoro, chloro, bromo et nitro en position 6 au niveau du cycle 

benzothiazole est bénéfique pour l'activité anticonvulsivante (figure 8). 

 

Figure 8 : Structure d’un dérivés de 2-aminobenzothiazole anticonvulsivant.  

I.5.4. Activité anti-inflammatoire 

         Vrushali Patil et al, ont synthétisé des dérivés du 2-amino-6-méthoxy benzothiazole 

et ces composés ont été examinés pour leur pouvoir anti-inflammatoire. Cette étude montre 

des résultats satisfaisante par rapport à celui du DFS standard (figure 9)26.  

 

Figure 9 : Structure de 2-amino- 6-méthoxybenzothiazole anti-inflammatoire.  
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         D’autres dérivés du Benzothiazole ont été synthétisés et examinés pour leurs activités 

anti-inflammatoires27. Les résultats révèlent que les composés inhibent de manière 

prometteuse la dénaturation de l'albumine par rapport aux médicaments standards, 

l'ibuprofène présentant 80% et le diclofénac sodique présentant 88% d'inhibition de la 

dénaturation de l'albumine (figure 10). 

 

Figure 10 : Structure de benzothiazole anti-inflammatoire.  

         Verma et al, ont synthétisé des dérivés de l'acide  2-(6-acétamidobenzo[d]thiazol-2-

ylcarbamoyl) benzoïque. Certains de ces composés présentaient des activités anti-

inflammatoires et analgésiques puissantes par rapport aux médicaments de référence 

(figure 11)28. 

 

 

Figure 11 : structure de benzothiazole anti-inflammatoires et analgésiques.  

I.5.5. Activité anti-tuberculeuse 

          La tuberculose (TB) est une maladie contagieuse mortelle causée par une infection 

par Mycobacterium tuberculosis mais aussi par M. bovis et M. africanum, qui peut toucher 

presque tous les tissus ou organes du corps, le site d'infection le plus commun de la 

maladie étant les poumons. Le manque d'efficacité de l’antimycobactériens est dû à la 

capacité de M. tuberculosis à développer d'autres voies métaboliques et perméabilité 

insuffisante du médicament à travers la paroi cellulaire mycobactérienne29. 
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          Des bases de Mannich de sulphadiazine, de sulphaméthoxazole, de sulphacétamide 

portant un reste  2-amino- benzothiazole substitué ont été synthétisées30. Les composés 

synthétisés ont été sélectionnés pour leur activité anti-tuberculeuse en utilisant le milieu 

Lowenstein-Jensen (L.J) contre les souches de Mycobacterium tuberculosis H37 RV 

(figure 12).  

 

Figure 12 : synthèse de quelques bases de Mannich à partir de sulfamides  

et dérivés de benzothiazole et évaluation de leur activité antituberculeuse. 

  
 

          Des dérivés de 7-chloro-2- (substitué)-3-(4-(6-méthylbenzo [d] thiazol-2-yl) phényl) 

quinazolin-4-one ont été préparés et  l’activité antituberculeuse carénée in vitro  a été 

réalisée contre la souche H37rv de Mycobacterium tuberculosis en utilisant un milieu 

Lowenstein-Jensen (figure 13)31.  

 

Figure 13 : Structure des 3-(4-(6-méthylbenzo [d] thiazol-2-yl) phényl)quinazolin-4–one.   
 

I.5.6. Activité anti-oxydante 

          Les antioxydants étaient importants en raison de leur prophylaxie et agents 

thérapeutiques dans des nombreuses maladies32.  

          Le 2-(benzothiazol-2-ylthio)-N-butylacétamide, le 2-(benzo-thiazol-2-ylthio)-N-

octyl -acétamide et le 2-(benzothiazol-2-ylthio)-N-dodécylacétamide ont été synthétisés et 

criblés pour l'activité antioxydante33. Les résultats révèlent que ces composés ont une 

bonne activité antioxydante (figure 14). 
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Figure 14 : Structure de benzothiazole antioxydant. 

         

           Cressier et al, ont synthétisé des nouvelles molécules dérivées des benzothiazoles et 

évaluées pour leur activité antioxydante. Parmi tous, les composés (1) et (2) ont montré un 

bon effet radioprotecteur (figure 15)34. 

 

 

Figure 15 : structures des dérivés de benzothiazole antioxydant.  

 

           Reddy et al, ont travaillé sur l'évaluation antimicrobienne, antioxydante et 

anticonvulsivante de certains nouveaux analogues de pyrazole substitués par le                 

6-fluorobenzothiazole et ont identifié le benzothiazole substitué par l'anisidine, la 

pyrrolidine, l'o-phénylène diamine sur la position 7 améliore les activités anti-

microbiennes et anti-oxydantes (figure 16)35. 

 

 
 

      Figure 16 : Structure de benzothiazole antioxydant et antimicrobienne. 
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I.5.7. Autres activités  

          Ces composés sont rarement des produits naturels : on peut citer le cas d’un arôme 

produit par des champignons. Par contre, ils sont synthétisés à grand échelle au niveau 

industriel, pour des applications variées. On peut citer le cas du  Riluzole commercialisé 

par Rhône-Poulenc (Rilutek®) pour traiter la sclérose amyotrophique latérale, ou le 2-(4-

aminophényl) benzothiazole étudié pour ses propriétés antitumorales (figure 17)36. 

D’autres dérivés ont été testés comme inhibiteurs de topoisomérase II ou agents anti-

malaria, certains composés montrant une activité proche de celle des composés références. 

 

 

Figure 17 : Structures du Riluzole et de 2-(4-aminophényl)benzothiazole. 

I.6. Synthèse du  benzothiazole et dérivés 

I.6.1. Généralité 

         En 1887, Hofmann a synthétisé pour la première fois des dérivés de benzothiazole 

substitués en 2 puis en raison de ses activités diversifiées ainsi que, de son mécanisme de 

cyclisation simple, des nombreuses routes synthétiques ont été signalées. Les 

benzothiazoles substitués en 2 sont les plus synthétisés par l'une la méthode directe la plus 

courante qui implique la condensation d'un ortho-aminothiophénol avec des aldéhydes 

aromatiques, des acides carboxyliques, des chlorures d'acyles ou des nitriles. Cette 

méthode, cependant, n'est souvent pas appropriée pour beaucoup de 2-aryl-benzothiazoles 

substitués dus aux difficultés rencontrées dans la synthèse du 2-aminothiophénols portant 

des groupes substituants facilement oxydable37. 

         Il existe un certain nombre des méthodes qui ont été utilisées pour synthétiser le 

benzothiazole. Ici, dans cette section, nous avons élaboré les méthodes les plus efficaces et 

pratiquement faciles pour la synthèse du benzothiazole.             

I.6.2. A partir d’o-aminophénol 

         Le 2-mercaptobenzothiazole est l’accélérateur de vulcanisation il peut être préparé    

à partir  d’o-aminophénol dans la manière suivante (schéma 18)38.  
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Schéma 18 : Formation de 2-mercaptobenzothiazol à partir d’o-aminophénol. 

 

I.6.3. A partir de la réaction de Diels Alder  

          De manière concertée, Les benzothiazoles peuvent aussi être obtenus par formation 

du cycle phényl (Schéma 19). Dans ce cas, il s’agit d’une réaction de Diels Alder entre un 

diène (riche ou pauvre) et un diénophile. Il peut s’agir soit d’une Diels Alder à demande 

directe ou à demande inverse39.  

 

 

Schéma 19 : Réaction de Diels Alder. 

 

I.6.4. A partir d’aminothiophénol 

          L’obtention des benzothiazoles à partir d’aminothiophénol reste une méthode de 

choix qui a fait l’objet de nombreuses publications dans la littérature. Ces dérivés peuvent 

être synthétisés par réaction de condensation-déshydratation de l’aminothiophénol avec un 

acide carboxylique en milieu acide, ou en présence d’acide polyphosphorique (PPA) ou 

dans le polyphosphate d’ester (PPE),  les chlorures d’acide carboxylique, les anhydrides, 

les chlorures d’acide hydroxamoïque ou par réarrangement de Beckmann des oximes en 

présence des Zéolites comme catalyseur. Les benzothiazoles peuvent aussi être obtenus par 

condensation des aldéhydes dans des conditions oxydantes40. 
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I.6.4.1. Condensation avec les acides carboxylique  

 Sharghi et al, ont indiqué un procédé efficace, en one-pot et à haut rendement 

pour la synthèse des benzothiazoles substitués en 2 à partir du 2-

aminothiophénol et de différents acides carboxyliques aliphatiques ou 

aromatiques. Par exemple, l’acide méthanosulfonique / gel de silice 

(MeSO3H/SiO2) a été utilisé à 140 °C pendant 2-12 h (Schéma 20, Méthode 1). 

Le gel de silice était récupéré et réutilisé plusieurs fois sans perte de son 

efficacité41.         

 Yildiz et al, ont rapporté la méthodologie viable pour la synthèse de divers 

benzothiazoles 2-substitués à partir des 2-aminothiophénols  par l’utilisation des 

acides carboxyliques appropriés et un chauffage à reflux dans l'ester de 

triméthylsilylpolyphosphate (PPSE). Se permettre divers dérivés à d’excellent 

rendements ont été obtenus (schéma 20, Méthode 2)42. 

 L'iode moléculaire a été utilisé par Gupta et ses collaborateurs dans une 

réaction de 2-aminothiophénol en one pot, en phase solide, sans solvant et 

assistée par micro-ondes utilisant divers acides benzoïques pour obtenir des 

rendements élevés des dérivés de benzothiazole (schéma 20, Méthode 3)43.  

 
Schéma 20 : Réaction de de 2-aminothiophénol avec les acides carboxyliques. 

      

I.6.4.2. Condensation avec les esters  

 Khalil et al, ont étudié la condensation d'un ester aminé et les amines 

aromatiques  substituées en 2 telles que, le 2-aminothiophénol en présence 

d'acide poly phosphorique (PPA) à 160 °C pendant 3 h, suivi d'une 

neutralisation par l’ammoniaque. Des benzothiazoles 2-substitués 

correspondant ont été obtenus (schéma 21)44. 
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Schéma 21 : Condensation des esters et des aminothiophénols. 
 

 

I.6.4.3. Condensation avec  les orthoesters 

          L’orthoester  peut  également  être  couplé  avec  l’aminothiophénol  en  présence   
de triflate de bismuth ou d’acide  fluoroborique pour former  le  benzothiazole   (schéma 
22)45.  
 

 
  

Schéma 22 : Condensation des orthoesters et des aminothiophénols. 

   

          Les principaux avantages de ce protocole sont : des conditions de réaction douces, 

des temps de réaction courts, des rendements élevés, une procédure simple et l'absence de 

solvant. 

I.6.4.4. Condensation avec les chlorures d’acides   

          La réaction de condensation de divers chlorures d'acyle avec le 2-aminothiophénol    

a été développé par Kumar et al, (schéma 23, Méthode 1). Cette réaction est de nature 

hétérogène, le catalyseur utilisé NaHSO4-SiO2 peut être facilement récupéré par filtration 

simple, non-toxique et peu coûteux46.     
 

          Cette étude, a montré que les meilleurs résultats ont été obtenus, lorsque NaHSO4- 
SiO2 est utilisé à 100 °C pendant 12 heures, sans solvant. 
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Karlsson et al, ont réalisé la réaction de condensation du 2-aminothiophénol avec               

le chlorure de 4-nitrobenzoyle en utilisant de la N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) comme 

oxydant à 100 °C pendant 1 heure pour donner du 2-(4-nitrophényl)benzothiazole   

(schéma 23, méthode 2)47. 

 

 
 

Schéma 23 : Condensation des chlorures d’acides et aminothiophénols. 

 

I.6.4.5. Condensation avec les cétones  

          Liao et al, ont développé une méthode peu coûteuse et efficace de divers 

benzothiazoles d'aryle-2-substitués à partir de 2-aminobenzènethiol et de diverses cétones 

d'aryle utilisant l'oxygène moléculaire comme oxydant sous conditions métal-libre et I2- 

libres dans un mélange de diméthylsulfoxyde (DMSO) / chlorobenzène (C6H5Cl), pour 

permettre des rendements élevés des produits (schéma 24, Méthode 1)48. 

          La réaction de divers dérivés du 2-aminobenzènethiol avec diverses cétones pour 

produire des benzothiazolines disubstituées en 2,2, qui se sont transformées en 

benzothiazoles  substitués  en 2 par pyrolyse  avec l'élimination d'hydrocarbure 

concomitant dans des conditions de reflux a été examinée par Elderfield et al, (schéma 24, 

Méthode 2)49.  

          Kreysa et al, ont étudié un nouveau protocole pour la synthèse du 2-méthyl-

benzothiazole en utilisant la benzylméthylcétone  et  le 2-aminobenzènethiol (schéma 24, 

Méthode 3)50. 
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Schéma 24 : Condensation des cétones et aminothiophénols. 

 

I.6.4.6. Condensation avec les aldéhydes 

             Mortimer et al, ont synthétisé une série des nouveaux 2-phénylbenzothiazoles par 

la réaction du 2-aminothiophénol et des benzaldéhydes substitués dans l'éthanol (EtOH) 

(Schéma 25)51. 

 
 

  

Schéma 25 : Condensation des aldéhydes et aminothiophénols. 

 

           Une synthèse efficace des benzothiazoles substitués en 2 a été rapportée avec                    

un rendement élevé par condensation de 2-aminothiophénol et des aldéhydes aromatiques 

substitués dans le N,N-diméthylformamide (DMF) et le métabisulfite de sodium (Na2S2O5) 

dans des conditions de reflux de 2 h (schéma 26)52. 
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Schéma 26 : Synthèse de benzothiazoles à partir des aldéhydes et d'aminothiophénol. 

 

I.6.4.7. Condensation des 2-aminothiophénols avec les nitriles  

          Mokhir et al, ont mentionné la synthèse du 2-cyanométhyl benzothiazole à partir de 

la condensation du 2- aminothiophénol et du malonodinitrile en présence d'acide acétique 

glacial (schéma 27, Méthode 1)53. 

          Formation catalysée par l'acétate de cuivre des benzothiazoles substitués en 2 avec 

des excellents rendements par condensation des 2-aminobenzènethiols avec une large 

gamme des  nitriles contenant différents groupes fonctionnels a été développé par Sun et 

al, (schéma 27, Méthode 2). L'optimisation des conditions de réaction a exploré que les 

conditions catalytiques optimales sont constituées de Cu(OAc)2 (10mol %) et Et3N (1.0 

equiv.) dans l'éthanol (EtOH) à 70 °C pendant 6 heures donne les meilleurs résultats en 

termes de rendement54. 

 

 

Schéma 27 : Condensation de 2-aminothiophénols avec les nitriles. 

 

I.6.4.8. Condensation avec les isothiocyanates  

         El-Sharief et al, ont introduit une réaction de condensation exclusive du                  

1,4-phénylène-diisothiocyanate avec le 2-aminothiophénol pour produire du                       
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N,N-Bis(benzothiazole-2-yl)amine avec l’utilisation de triéthanolamine / N,N-

diméthylformamide (TEA / DMF) comme milieu de réaction (schéma 28)55. 

 

Schéma 28 : Condensation de 2-aminothiophénol avec les isothiocyanates. 

 

I.6.4.9. Condensation des dibromotriphenylphosphoranes (Réaction Aza-Wittig)  

           La réaction d'Aza-wittig de la 2-(méthylsulfanyl)-N - (triphénylphosphoranylidène) 

aniline avec le chlorure d'acyl  dans le benzène où le toluéne donne également des 

benzothiazoles substitués en 2 avec élimination du chlorométhane (Schéma 29)56. 

           La réaction se déroule en utilisant des chlorures d'acide aliphatique, aromatique ou 

hétérocyclique et donne des rendements entre modérés et bons des benzothiazoles 

correspondants. 

 

Schéma 29 : synthèse de benzothiazole  par réaction d’ Aza-Wittig 
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II. Les 2-aminobenzothiazoles 

II.1. Introduction  

Les 2-aminobnzothiazoles sont l'un des motifs structuraux les plus importants 

des composés biologiquement actifs. Un grand nombre de ces dérivés montrent des 

propriétés anticancéreuses intéressantes. Les fractions de 2-aminobenzothiazole agissent 

en tant que pharmacophores privilégiés aussi bien que réactif intermédiaire précieux. 

Par exemple, le 2-aminobenzothiazole substitué par N-aryle (A) est un inhibiteur 

potentiel du métabolisme de l'acide rétinoïque pour le traitement du cancer ;                  

le 2-aminobenzothiazole substitué en 6 (B) présente une activité antifongique. Le 

Riluzole (C) est un composé utilisé dans le traitement de la sclérose latérale 

amyotrophique et le 2-aminobenzothiazole  N-disubstitué (D) est utilisé comme agent 

anti-VIH. Les dérivés du 2-(N-acylamino) benzothiazole, tels que le trihydroxybenzoyl-

2-aminobenzothiazole (E) présentent une activité inhibitrice significative de la 

topoisomérase I. De plus, les dérivés des 2-aminobenzothiazoles tels que les analogues 

conjugués benzothiazole-triazole-pyridine (F) ont montré une meilleure activité 

antituberculeuse par rapport à la rifampicine (RIF) (figure 18)57. 

 

 

Figure 18 : Dérivés de 2-aminobenzothiazole biologiquement actifs. 
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II.2. Caractéristiques physico-chimiques de 2-aminobenzothiazole  

         La structure chimique du 2-aminobenzothiazole (ABT) est présentée ci-dessous : 

 
 

          L’ABT est une poudre blanche, ses principales caractéristiques physico-

chimiques sont présentées dans le Tableau 3. 

Tableau n°3 : Propriétés physico-chimiques de l’ABT. 

Formule brute C7H6N2S 
Masse molaire 150,20 g mol-1 

Température de fusion 126-129°C 
Température d’ébullition Décomposition 

Solubilité dans l’eau 310,3 mg L-1 à 25°C 
pKa 4,51 

 
 

II.3. Synthèse de 2-aminobenzothiazole  

          Les principaux objectifs de la synthèse des 2-aminobenzothiazoles ne sont pas 

seulement pour le développement des composés bioactifs plus divers et complexes pour 

des études d'activité biologique et de relation structure-activité (SAR), mais aussi pour 

d'autres applications. Il existe plusieurs méthodes pour la synthèse des                          

2-aminobenzothiazoles. La méthode la plus polyvalente et la plus économique implique 

le traitement de divers arylthiourées substituées (qui sont synthétisées par le traitement 

d'une amine aromatique avec l'isothiocyanate) avec un agent oxydant ou un agent 

cyclisant en utilisant différentes conditions de réaction pour produire les                        

2-aminobenzothiazoles57. 

 

II.3.1. A partir d’aniline  

II.3.1.1. Voie A   

            Les 2-aminobenzothiazoles sont généralement obtenus à partir d’une aniline. La 

première étape est une thiocyanation de Brewster applicable aux amines aromatiques 

poly substituées et possédant au moins une position ortho disponible sur l’amine, suivi 

d’une cyclisation en milieu acide. 



Chapitre II                                                                                                           Les 2-aminobenzothiazoles  

 

29 
 

             Il faut noter que la position para de l’aniline doit être occupée, pour éviter que 
le thiocyanate réagisse sur cette position. Le milieu réactionnel est choisi on tenant 
compte de son inertie vis-à-vis de l’halogène. Le solvant le plus souvent utilisé est 
l’acide acétique dont le caractère protique semble favoriser la cyclisation. La première 
étape serait une substitution électrophile d’un noyau aromatique par un groupement 
thiocyanate après activation par le brome, suivi d’une cyclisation en présence du brome 
liquide en milieu acide (schéma 30)58.  

 

Schéma 30 : formation de 2-aminobenzothiazole. 
 
 

II.3.1.2. Voie B : réaction de Hugerscoff 

            Les 2-aminobenzothiaoles peuvent aussi être obtenus par réaction de cyclisation 

des N-arylthiourées (provenant de l’addition du thiocyanate) avec le brome liquide, 

dans le chloroforme, cette réaction appelé réaction de Hugerscoff (schéma 31)59. 

 

Schéma 31: Réaction de Hugerscoff.     

             
            La plupart des méthodes des cyclisations des anilines, sont associés à 

l’utilisation du brome liquide, l’inconvénient de ce réactif est lié à sa forte toxicité,  sa 

corrosivité et la difficulté de manipulation qui en découle. 

           En fait une solution alternative et plus simple est l’utilisation des ammoniums 
organiques  tribromés  (OATB),  solides  stables  cristallins,  tel  que :  le  tribromure  de 
benzyltriméthylammonium  (PhCH2NMe3Br3) et le tribromure de  tetrabutylammonium 
(Bu4NBr3).  Ils  peuvent  être  ajoutés  au  milieu  de  façon à  libérer  une  quantité 
stœchiométrique  de  brome. C’est un procédé direct pour la préparation des 2 -amino-
benzothiazoles via une réaction one pot avec l’aniline et l’isothiocyanate (schéma 32)60. 
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Schéma 32 : Synthèse de 2-aminobenzothiazole à partir d’OATB. 

II.3.2. A partir de 2-halogéno-aniline  

  La synthèse catalysée par le cuivre ou le palladium des 2-aminobenzothiazoles 

basées sur la formation de la liaison C-S intramoléculaire à partir d’une amine substitué 

en position ortho par un halogène (schéma 33). Les rendements sont meilleurs pour les 

réactions catalysées par le cuivre. Cette réaction permet d’engager des anilines 

substituées aussi bien par des groupements électro-donneurs ou électro-atracteurs61. 

 

Schéma 33 : Synthèse de  2-aminobenzothiazole  à partir de 2-halogéno-aniline. 
            

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 de produit (c) (schéma 34).  

 

 
Schéma 34 : Cycle catalytique. 
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          Récemment Guo et al, ont développé une méthode douce et efficace pour               

la synthèse d’une variété des 2-aminobenzothiazoles à partir des 2-halogéno-anilines et 

des isothiocyanates (schéma 35)62. 

 

Schéma 35 : Synthèse de 2-aminobenzothiazole. 

           Les résultats ont montré que la présence de tetra–N-butylammonium bromide 

(TBAB) est nécessaire pour améliorer le rendement de la réaction. 

 

II.3.3. A partir de cyclohexanone  

          Jiang et al, ont synthétisé les 2-aminobenzothiazoles en traitant le cyclohexanone 

avec la thiourée en présence du système catalytique I2\O2 pour donner le 2-amino-

benzothiazole (schéma 36). Ils ont rapporté une réaction de couplage oxydatif pour 

synthétiser des dérivés divergents du 2-aminobenzothiazole, en utilisant diverses 

cyclohexanones avec différents dérivés de thiourée63.  

 
Schéma 36 : Synthèse des 2-aminobenzothiazoles par déshydrogénation oxydative                              

de la cyclohexanone et des thiourées. 

 
 

II.3.4. A partir de l’isothiocyanate de phényle 
 

         Fan et al, ont mis au point un procédé CDC intramoléculaire de la liaison C (sp2)-

H et S-H pour construire une liaison C-S pour synthétiser le 2-aminobenzothiazole. Ils 

ont traités l'isothiocyanate de phényle avec des amines en présence d'une quantité 

catalytique d'iode et d'oxygène par réaction en cascade (schéma 37)64. 
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Schéma 37 : Synthèse de 2-aminobenzothiazole à partir d'isothiocyanate  

de phényle et d'amine. 

 

 
 

Schéma 38 : Mécanisme de la synthèse des 2-aminobenzothiazoles. 
 

 
II.4. Quelques réactions de 2-aminobenzothiazole  

II.4.1. Synthèse des bases de schiff  
 

           Schely et al, ont synthétisé des bases de Schiff  en faisant réagir des dérivés de    

2-aminobenzothiazole avec des dérivés de salicylaldéhyde pour la préparation de 

salcylidine-N-(2-aminobenzothiazole substitué) disubstituée (schéma 39)65. 

 

Schéma 39 : Synthèse à partir de 2-aminobenzothiazole et dérivés de salicylaldéhyde. 
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       Livshits, a synthétisé une autre base de Schiff par réaction du 2-aminobenzothiazole 

avec du formamide N, N-disubstitué en présence de trichlorure de phosphoryle pour 

former du formamide N, N-disubstitué-N-(2- aminobenzothiazole) (schéma 40)66. 

 

Schéma 40 : Synthèse à partir de 2-aminobenzothiazole  
                   et le formamide N, N-disubstitué. 

II.4.2. Synthèse des composés cyclisés  
 

           Al-Jallo et Muniem, ont également synthétisé le 6-phényl-2-pyrimido [2,1-b] 

benzothiazol-4-one substitué par la réaction du 2-aminobenzothiazole substitué avec le 

phényle propiolate d’éthylique (schéma 41)67. 

 

Schéma 41 : Synthèse à partir de 2-aminobenzothiazole  
                     et le phényle propiolate d’éthylique. 

 

           La réaction du 2-alkyl aminobenzothiazole avec L'époxyde chlorohydrine 

conduit à la formation des différentes structures (schéma 42)68. 

 
 

Schéma 42 : Synthèse à partir de 2-alkyl amino  benzothiazole et L'époxyde. 
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II.4.3. Dimérisation  
 

            La réaction des dérivés du 2-aminobenzothiazole avec le chlorure d'adipoyle 

conduit à la formation de composé (I) (schéma 43)69. 

 

Schéma 43 : Synthèse à partir de 2-amino benzothiazole et chlorure d'adipoyle. 

 

II.4.4. Hydrolyse  
 

            Les 2-aminobenzothiazoles substitués ont été ouverts au cycle par oxydation sur 

les bis (2-aminophényl) disulfures correspondants dans le KOH aqueux puis cyclisés en 

benzothiazole par condensation avec le benzaldéhyde dans le toluène à reflux contenant 

de la triphénylphosphine et de l'acide p-toluènesulfonique catalytique (schéma 44)70. 

       

 
 

Schéma 44 : Synthèse à partir de 2-aminobenzothiazole et le benzaldéhyde. 

 

 

             Catriona, et al, ont rapporté l'hydrolyse du 2-aminobenzothiazole en utilisant 

une base aqueuse forte telle que l'hydroxyde de potassium à l'état de reflux pendant 6-8 

heures. Le schéma synthétique est donné dans le (schéma 45)71. 

         

 

Schéma 45 : Schéma synthétique pour la préparation de 2-amino thiophénol. 
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II.4.5. Sulfonation  

          Yaseen et al, ont décrit la réaction de sulfonation du 2-aminobenzthiazole avec le 

chlorure d'alkylthionyle en présence de base organique et de dichlorométhane (DCM) 

comme solvant de la réaction à température ambiante (schéma 46)72. 

 

Schéma 46 : schéma synthétique pour la réaction de sulfonation du 2-aminobenzothiazol. 
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III. Etude des résultats expérimentaux 

III.1. Introduction 

        Suite à la situation actuelle causée par la pandémie du virus coronas (covid-19) et qui 

implique l’impossibilité de suivre les enseignements de la façon présentiel, la réalisation 

d’un travail pratique au niveau des laboratoires pédagogiques ou les laboratoires de 

recherche et de même impossible. Pour ces raisons et afin de ne pas mettre la santé des 

personnes en danger nous avons opté par la réalisation d’une étude des travaux 

expérimentaux déjà réalisé qui ont une relation avec le thème de recherche mentionné. 

        En effet le thème de recherche était la synthèse des dérivés de 2-aminobenzothiazole, 

une continuité des travaux réalisés par Harrouche et al, après modification du thème on va 

réaliser une étude globale sur les travaux de thèse de Dr. Harrouche concernant la synthèse 

et la caractérisation des dérivés des 2-aminobenzothiazoles73. 

 
III.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. 

 Transformée de Fourier infrarouge (FT-IR). 

 Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN1H et RMN13C APT). 

 Analyses élémentaires. 
 

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

chromatographie sur couche mince (CCM) réalisée sur des plaques de silices Merck 60 

F254. Après élution, les plaques ont été révélées à l’aide des rayons ultraviolets à 254 

nm Ou à 356 nm. 

 Détermination du point de fusion : le point de fusion d'un composé organique est 

déterminé par la méthode de tube capillaire ou par un Banc Kofler. La détermination 

du point de fusion est le moyen le plus facile pour différencier cette constante physique 

d'un composé à l'autre. 

Les points de fusion des molécules synthétisées ont été déterminés sur un appareil à 

capillaires de marque Büchi B-540. 

 Spectroscopie infrarouge (FT-IR) : La spectroscopie infrarouge est l'outil le plus 

important pour déterminer les différents groupes fonctionnels et la structure chimique 

possible. Cette technique est basée sur la vibration moléculaire du composé de telle 

sorte que chaque liaison vibre à la fréquence lui convient. Les spectres Infrarouge sont 

réalisés à l’aide du spectrophotomètre à transformée de Fourier de type FTIR-8400 S, 

CE (SHIMADSU). Les fréquences caractéristiques sont repérées par leur nombre 

d’onde (υ) exprimé en cm-1. Les échantillons sont préparés sous forme de pastille de 

KBr 1 %. 
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 Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire : L’interaction entre la matière et 

les forces électromagnétiques peut être observée en soumettant une substance 

simultanément à deux forces magnétiques, l'une stationnaire et l'autre variante à une 

certaine fréquence radio. À une combinaison particulière de champs, l'énergie est 

observée par l'échantillon et l'absorption peut être observée comme un changement 

simple développé par un détecteur de radiofréquence et un amplificateur. Cette énergie 

d'absorption peut être liée à une nature dipolaire magnétique d'un noyau tournant. Cette 

technique est connue sous le nom de Résonance Magnétique Nucléaire. Cette technique 

est utile pour identifier la structure de la molécule. Les spectres des molécules 

synthétisés ont été enregistrés avec un spectromètre Bruker avance (500 MHz pour    
1H  NMR  et  125  MHz  pour 13C  APT)  dans  du  DMSO  deutéré.  

Les déplacements chimiques sont donnés en unités δ (ppm) par rapport au (TMS) 

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).  

     Les constantes de couplage J sont exprimées en hertz. 

 Analyses élémentaires : Les analyses élémentaires (C, H, N, S) ont été effectuées avec 

un analyseur Interscience Flash EA 1112 Series de type Thermo Electron Corporation. 

 
III.3. Synthèse des dérivés de 2-aminobenzothiazole 

III.3.1. Synthèse des molécules 

         Les 2-aminobenzothiazoles sont obtenus généralement par une réaction de 

thiocyanation de l’aniline substitué en position para, suivi d’une cyclisation de 

Hugerscorff. Diverses anilines substituées par des groupements donneurs ou des 

groupements attracteurs peuvent être utilisées pour préparer des benzothiazoles substituées 

(schéma 47). 

         Nous nous sommes basés sur les travaux de Dr Harrouche en 2016 pour l’étude de la 

synthèse des dérivés de 2-amino-benzothiazoles à partir des anilines substitués en position 

para avec des groupements donneurs et attracteurs. 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 47 : Schéma de synthèse des composés. 
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 Modes Opératoires  
 

 Préparation de 2-amine-1,3-benzothiazole (K6) 

 Réaction : 

 

Procédure : 1,82 ml (20 mmol, 1éq.) d’aniline 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 est ensuite 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 dissous dans 100 ml d’eau et neutralisé grâce à NH4OH concentré. La solution 
est ensuite extraite 4 fois avec le DCM. Les phases organiques sont mélangées avec, séché 
sur MgSO4 et évaporé sous pression réduite. Le précipité formé est filtré, séché, puis 
recristallisé dans le méthanol. 
 
Tableau n°4 : Propriétés physiques du 2-aminobenzothiazole 
 

Formule Brute Masse Molaire Point de Fusion Rendement 

C7H6N2S 150,20g/mol 126-129 C° 40% 

 
 
IR (KBr 1 %, υ cm-1): 3438, 3217 (N-H); 3040 (C-HAr). 
1H  NMR  (500  MHz,  DMSO-d6,  δ  ppm)  : 5.78  (s,  2H,  NH2),  6.63 (d,  J  =  8.6  Hz,  

2H, CHar), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CHar).  

 

Figure 19: Spectre RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) du 2-aminobenzothiazole. 
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13C      NMR       (125  MHz,  DMSO-d6,  δ  ppm)   :      (CHar)  :  114.96,  134.82 ;                       

(Cqar) : 104.64, 113.11, 151.44 (C=N). 

  

Figure 20 : Spectre RMN 13C (125  MHz,  DMSO-d6) du 2-aminobenzothiazole. 

 Préparation de 2-amine-6-bromo-1,3-benzothiazole (K7)  

Réaction  

 

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 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. 

Tableau n° 5 : Propriétés physiques du 2-amine -6-bromo-1,3-benzothiazole 

 

Formule Brute Masse Molaire Point de Fusion Rendement 

C7H5 BrN2S 229,10g/mol 213-217C° 65% 
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      IR (KBr 1 %, υ cm-1): 3454, 3281 (N-H); 3088 (C-HAr). 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm) : 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHar), 7.33 (dd,      

J = 8.5, 2.2 Hz, 1H,CHar), 7.59 (s, 2H, NH2), 7.88 (d, J = 2.2Hz, 1H, CHar). 

 

Figure 21 : Spectre RMN 1H (500  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino -6-bromo-1,3-benzothiazole. 

 
13C  NMR  (125  MHz,  DMSO-d6,  δ  ppm)  :  (CHar)  :  119.07,  123.24,  128.24 ;     

(Cqar)  : 112.03, 133.08, 152.05, 167.11 (C = N). 

 

Figure 22 : Spectre RMN 13C (125  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino -6-bromo-1,3-benzothiazole. 
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 Préparation de 2-amine-6-éthyl-1,3-benzothiazole (K8)  

Réaction : 
 

 

 

Réactifs : 2,5 ml (20 mmol, 1éq.) de 4-éthylaniline, 3,04 g (40 mmol, 2 éq.) de NH4SCN  

et 1,03 ml (20 mmol, 1éq.) de Br2.  

Solvant de réaction : Acide acétique ; Solvant de recristallisation : Méthanol/Eau. 

Tableau n°6 : Propriétés physiques du 2-amine-6-éthyl-1,3-benzothiazole 

Formule 

brute 
MM TF R(%) 

C9H10N2S 178,25 g/mol -- 62% 

Analyse Elémentaire % 

Calculée Trouvée 

N C H S N C H S 

15.72 60.64 5.64 17.99 15.94 60.35 5.68 17.16 

 

 
IR (KBr 1 %, υ cm-1) : 3428, 3274 (N-H) ; 3082 (C-HAr) ; 2954, 2928 (C-HAl).  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm) : 1.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 2.60                  

(q, J = 7.6 Hz, 2H, CH2), 7.04 (dd, J = 8.15, 1.5 Hz, 1H, CHar), 7.23 (d, J = 8.15 Hz, 

1H,CHar), 7.31 (s, 2H, NH2), 7.47 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHar). 
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Figure 23 : Spectre RMN 1H (500  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino-6-éthyl-1,3-benzothiazole. 

 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ ppm): (CH3) : 16.06 ; (CH2) : 27.92 ; (CHar) :117.45, 

119.67, 125.27 ; (Cqar) : 131.00, 136.49, 150.85, 165.71 (C = N). 

 

 

Figure 24 : Spectre RMN 13C (125  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino-6-éthyl-1,3-benzothiazole. 
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 Préparation de 2-amine-6-nitro-1,3-benzothiazole (K9)  

Réaction : 

 

 

 

Réactifs : 2,76 g (20 mmol, 1éq.) de 4-nitroaniline, 3,04 g (40 mmol, 2éq.) de NH4SCN et 

1,03 ml (20 mmol, 1éq.) de Br2. 

Solvant de réaction : Acide acétique ; Solvant de recristallisation : Méthanol/Eau. 

 

Tableau n°7 : Propriétés physiques du 2-amine-6-nitro-1,3-benzothiazole  

Formule brute MM TF R (%)  

C7H5N3O2S 195,20g/mol 247-249 °C 70%  

Analyse élémentaire % 
 

Calculée Trouvée  

N C H S N C H S  

21.53 43.07 2.58 16.43 21.99 42.60 2.70 15.95  

 

 

IR (KBr 1 %, υ cm-1) : 3461, 3371 (N-H) ; 3095 (C-HAr) ; 1542, 1336 (NO2). 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm) : 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CHar), 8.10 (dd,           

J = 9.0, 2.4 Hz, 1H,CHar),  8.23 (s, 2H, NH2), 8.68 (d, J = 2.4 Hz, 1H,CHar).  
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Figure 25 : Spectre RMN 1H (500  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino-6-nitro-1,3-benzothiazole. 

 

13C  NMR  (125  MHz,  DMSO-d6,  δ  ppm)  :  (CHar) : 116.83,117.69,  121.97 ; (Cqar)  : 

131.56, 140.66, 158.58, 171.75 (C = N). 

 

Figure 26 : Spectre RMN 13C (125  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino-6-nitro-1,3-benzothiazole. 
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 Préparation de 2-amine-6-cyano-1,3-benzothiazole (K10)  

Réaction : 

 

 

Réactifs : 2, 36g (20 mmol, 1éq.) de 4-cyanoaniline, 3,04 g (40 mmol, 2 éq.) de NH4SCN et 

1,03 ml (20 mmol, 1éq.) de Br2.  

Solvant de réaction : Acide acétique ; Solvant de recristallisation : Méthanol/Eau. 

Tableau n° 8 : Propriétés physiques du 2-amine-6-cyano-1,3-benzothiazole 

 

Formule Brute Masse Molaire Point de Fusion Rendement 

C8H5N3S  175,210 g/mol  210-212 °C 57 % 

IR (KBr 1 %, υ cm-1) : 3380, 3270 (N-H) ; 3101 (C-HAr) ; 2215 (C≡N).  
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Figure 27 : Spectre IR du 2-amino-6-cyano-1,3-benzothiazole. 
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm) : 7.29 (d, J= 8.4 Hz, 1H, CHar), 7.87 (dd, J = 8.4,  

1.6 Hz, 1H, CHar), 7.90 (s, 2H, NH2), 8.22 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CHar). 

 

 Préparation de 2-amine-6-méthyl-1,3-benzothiazole (K11) 

 Réaction : 

 

Réactifs : 2,14 g (20 mmol, 1éq.) de 4-méthylaniline, 3,04 g (40 mmol, 2 éq.) de NH4SCN  

et 1,03 ml (20 mmol, 1éq.) de Br2. 

Solvant de réaction : Acide acétique ; Solvant de recristallisation : Méthanol/Eau. 

Tableau n° 9 : Propriétés physiques du 2-amine-6-méthyl-1,3-benzothiazole 

Formule Brute Masse Molaire Point de Fusion Rendement 

C8H8N2S 164,23g/mol 140-142°C 60% 

 

IR (KBr 1 %, υ cm-1): 3396, 3268 (N-H) ; 3014 (C-HAr) ; 2928 (C-HAl).  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 2.31 (s, 3H, CH3), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHar), 

7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H,CHar), 7.30 (s, 2H, NH2), 7.44 (s, 1H, CHar). 

 

 

Figure 28 : Spectre RMN 1H (500  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino-6-méthyl-1,3-benzothiazole. 
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13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ ppm): (CH3): 20.71; (CHar): 117.38, 120.78, 126.38; 

(Cqar): 129.83, 130.78, 150.64, 165.60 (C = N). 

 

Figure 29 : Spectre RMN 13C (125  MHz,  DMSO-d6) du 2-amino-6-méthyl-1,3-benzothiazole. 

 
III.3.2. Résultats et discussion     

          Pour notre étude expérimentale sur les dérivés des 2-aminobenzothiazoles 

synthétisés par Harrouche et al, une série de six composés ont été sélectionnés. L'aniline 

substitué en para ou non a été utilisé comme substrat modèle et une quantité catalytique de 

Br2 a été utilisée dans toutes les réactions utilisant l'acide acétique comme solvant de 

réaction et réalisée par agitation à la température ambiante pendant plus de 24 h. Les 

rapports précédents sur la synthèse du 2-aminobenzothiazole nous ont guidés vers 

l'utilisation de l'acide acétique comme milieu de réaction. 

          De plus, des conditions de réaction optimisées ont été utilisées pour la synthèse du    

2-aminobenzothiazole à l'aide des diverses anilines substituées par des groupements 

donneurs ou des groupements attracteurs. Dans tous les cas, des bons rendements des 

produits désirés ont été obtenus. 

          Les composés (K6-K11) qui ont synthétisé et la pureté ainsi que l’avancement des 

réactions ont été contrôlés par la chromatographie sur couche mince (CCM). Le produit 

fini a été recristallisé dans un mélange méthanol / eau, puis filtré et séché. 

          Les structures des dérivés 2-aminobenzothiazole préparés ont été identifiées par les 

méthodes spectroscopiques usuelles : FT-IR, 1H-RMN, 13C-RMN (APT) et l’analyse 

élémentaire pour le C, H, N et S.   
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Mécanisme 

 Le mécanisme réactionnel proposé met en évidence deux étapes réactionnelles,           

la première est une substitution nucléophile de l’amine sur le thiocyanate en milieu 

acide pour donner un intermédiaire, la phénylthiourée (schéma 48). 

 
 Schéma 48 : structure de la phénylthiourée intermédiaire. 

 

 La deuxième étape est une cyclisation oxydative de la phénylthiourée par le brome 

liquide soit en milieu acide ou un autre solvant comme le chloroforme. Cette réaction a 

été démontrée par Hugerschoff (schéma 49), elle porte en fait son nom, et a permis dès 

lors d’accéder à divers dérivés du 2-aminobenzothiazole substitués en diverses 

positions sur le noyau benzène. 

 

Schéma 49 : Réaction de Hugerschoff. 

 
III.3.3. Identification spectroscopique des dérivés synthétisés   

 2-aminobenzothiazole (K6) 

 Spectre Infrarouge  

  Le spectre infrarouge de 2-aminobenzothiazole a montré de nombreuses bandes 

d’absorption de vibration d’élongation et des déformations des différents groupes. 

             Le spectre IR de ce composé a montré deux bandes à 3438 et 3217 cm-1 due à la 

vibration symétrique et asymétrique de la liaison (N-H) et la vibration de la liaison (N=C) 

à (1617-1640 cm-1) qui a révélé une bonne indication pour la formation des                         

2-aminobenzothiazoles. Ainsi, la bande de vibration de valence de la liaison (C-HAr) située 

systématiquement dans le domaine 3000 à 3100 cm-1 (ici 3040 cm-1). 
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 Spectre (RMN-1H)  

             Le spectre 1H-NMR de 2-aminobenzothiazole a été obtenu dans le DMSO deutéré 

(δ = 2.5 ppm) comme forme de solvant et avec le TMS comme référence interne (δ =0.0 

ppm). Un pic de l’eau dans le DMSO est obtenu à (δ =3.3 ppm). Les déplacements 

chimiques pour le composé préparé ont montré trois types de signaux. En effet, on note un 

singulet (2H) à 5.78 ppm attribuable aux protons aminiques (NH2). 

            
             Les deux doublets à 6.63 et 7.32 ppm correspondent aux protons benzéniques    
H4-H5 et H6-H7 respectivement avec des constantes de couplage J (H4-H5) = 8.6 Hz et                   
J (H6-H7) = 8.6 Hz. 

 

 Spectres RMN 13C (APT) 

             Le spectre RMN13C (APT) donne des pics singulet pour chaque carbone et sont 

organisés de la façon suivante : les carbones de (CH2) et les carbones quaternaires (Cq) en 

haut ; les carbones de (CH) et (CH3) en bas. Le spectre présente un pic relatif de la 

fonction imine (C=N) à 151.44 ppm et deux pics à 104.6 à 113.11 ppm attribuable aux 

carbones aromatiques quaternaires (2 CqAr dans la molécule). Ainsi que deux pics à 114.96 

et 134.82 ppm correspondent aux carbones de (CH). Le premier pour le C4 et C5                      

(2 carbones équivalents) le deuxième pour C6 et C7 (2 carbones équivalents). 

 

 6-substitué-2-aminobenzothiazole (K7, K8, K9, K10 et K11)  

 Spectres Infrarouge  

            Les spectres Infrarouges des dérivés K7, K8, K9, K10 et K11 présentent des bandes 

caractéristiques de la fréquence de vibration de la liaison C=C benzénique dans la région 

1500-1600 cm-1 (2 à 4 bandes dans cette région).   

            Ainsi que, des bandes de vibration de valence de la liaison (C-HAr) située 

systématiquement dans le domaine 3000-3100 cm-1. 

            La vibration de la liaison C=N du noyau thiazole se situe pour tous les composés 

entre 1600 et 1633cm-1. 

            Il convient de souligner que la fréquence vibrationnelle νC=N de la fonction imine 

apparait vers 1537cm-1, cette faible valeur nous parait traduire une polarisation très 

marquée de la fonction imine (C=N). Cette polarisation découle logiquement de la 

conjugaison du reste (C=N) avec le noyau aromatique. 

           La vibration de la liaison (N-H) du groupe amine (NH2) se situe pour tous les 

composés entre 3268-3461 cm-1 et donne deux bandes l’une asymétrique très intense vers 

3400 cm-1 et l’autre symétrique vers 3200 cm-1. 
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      A part ces bandes chaque composé a présenté d’autres bandes caractéristiques : 

 Le K7 a présenté une vibration de valence vers 650 cm-1. 

 Le K8 et K11 ont présenté des vibrations de valence de la liaison C-H 

aliphatique entre 3000 et 2850 cm-1. En générale deux bandes pour C-H dans 

CH3 (l’une asymétrique et l’autre symétrique) et deux bandes pour C-H dans 

CH2 (l’une asymétrique et l’autre symétrique). 

 Le K9 a présenté deux bondes correspondantes à la vibration symétrique et 

asymétrique de la liaison NO2 respectivement vers 1336 à 1542 cm-1. 

 Le K10 a présenté une bonde caractéristique de la liaison C≡N à 2215 cm-1.   

 

 Spectres RMN 1H 

2-amino-6-Bromo-1,3-benzothiazole (K7) 

         On note un singulet vers 7.59 ppm de 2H attribuable aux protons aminiques, ces deux 

protons sont déblindés par la présence d’un atome de brome à effet inductif attracteur. 

Comparativement avec les protons aminiques du composé K6 il y a une différence 

déplacement chimique de 5.78 à 7.59 ppm (soit un Δδ = 2.01 ppm)  

         Le doublet observé vers 7.25 ppm est celui du proton benzénique H4 .Ce proton est 

également couplé au proton H5 avec une constant de couplage J (H4-H5) = 8.5HZ. 

         Le doublet dédoublé observé vers 7.33 ppm est celui du proton benzénique H5.Il est 

couplé aux protons H4 et H7 avec des constantes des couplages J (H5-H4) = 8.5HZ,              

J (H5-H7) = 2.2HZ. 

         Le doublet observé vers 7.88 ppm est celui du proton benzénique H7. Ce proton est 

également couplé au proton H5 avec une constante de couplage J (H7-H5) = 2.2HZ. 

 

2-amine-6-éthyl-1,3-benzothiazole (K8) et 2-amine-6-méthyl-1,3-benzothiazole (K11) 

          Les deux composés K8 et K11 présentent une morphologie spectrale semblable.    

          Aussi on retrouve les deux signaux singulets vers 7.31 et 7.30 ppm correspondent 

aux protons aminiques des composés (K8) et (K11) respectivement. Ces deux 

déplacements sont inférieurs au déplacement des protons aminiques du composé K7, ce qui 

montre que l’effet inductif du brome domine par rapport à l’effet mésomère.  

         On observe, un triplet vers 1.18 ppm attribuable aux des protons de CH3 (K8) qui 

sont couplés avec les protons de CH2 avec une constante de couplage                                    

J (HCH3- HCH2) = 7.6 Hz.  

         Le quadruplet observé vers 2.60 ppm est celui des protons de CH2 (K8) qui sont 

couplés aux protons de CH3 avec une constante de couplage J (HCH2- HCH3) = 7.6HZ. 
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         Les protons de CH3 du composé (K11) apparaissent sous forme de singulet                  

à  2.31 ppm. 

         Les deux doublets à 7.23 et 7.47 ppm (K8) correspondent aux protons benzéniques 

H4 et H7 avec des constantes des couplages   J (H4- H5) = 8.15Hz et J (H7- H5) = 1.5Hz. 

         Le doublet dédoublé observé vers 7.04 ppm est celui du proton benzénique H5. Il est 

couplé aux protons H4 et H7 avec des constantes des couplages J (H5-H4) = 8.15 Hz,           

J (H5-H7) = 1.5 Hz. 

         Dans le cas du 2-amine-6-méthyl-1,3-benzothiazole (K11), les protons H4 et H5 

apparaissent également sous forme de doublet. Le premier à 7.01 ppm présent une 

constante de couplage de 8.1 Hz, le second à 7.21 ppm avec une constante de couplage de 

8.1 Hz. Cette valeur exprime le couplage entre ces deux protons. 

         Le singulet à 7.44 ppm correspond au proton benzénique H7. 

 

2-amine-6-nitro-1,3-benzothiazole (K9) et 2-amine-6-cyano-1,3-benzothiazole (K10) 

         Ces deux composés K9 et K10 présentent aussi une morphologie spectrale semblable 

du fait que les deux substituant en position 6 sont tous deux à effet attracteur.    

         On retrouve les deux signaux singulets vers 8.23 et 7.90 ppm correspondent aux 

protons aminiques des composés (K9) et (K10) respectivement. Les deux protons 

aminiques sont ici très déblindés et sont influencés par les effets mésomères des 

groupements NO2 et CN. En revanche cet effet marqué des deux groupements être semble 

la cause de la faible réactivité de ces deux composés K9 et K10.  

         Du même les trois protons aromatiques de ces deux composés sont déblindés surtout 

dans le composé K9.  

         Le proton le plus déblindé est le H7 qui se présente sous forme d’un doublet et couple 

avec le H5 en méta à 8.68 ppm (J = 2.4 Hz) pour K9 et à 8.22 ppm (J = 1.6 Hz) pour K10.  

         Le proton H5 se présente sous forme d’un doublet dédoublet. Il couple avec le H4 en 

ortho et H7 en méta à 8.10 ppm (J = 9.0, 2.4 Hz) dans K9 et à 7.87 ppm (J = 8.4, 1.6 Hz) 

dans K10.  

         Le proton H4 est le moins déblindés des protons aromatiques et sort sous forme d’un 

doublet. Il couple avec le H5 à 7.42 ppm (J = 9.0 Hz) pour K9 et à 7.29 ppm (J= 8.4 Hz) 

pour K10.    

         Les spectres RMN13C de K8 et K11 révèlent respectivement des pics à 165.71 ppm et 

à 165.60 ppm, attribuables au carbone de la fonction imine et des pics dans la région 

117.38 à 126.38 ppm correspondant aux protons aromatiques. Ils présentent aussi des pics 

vers 129.83 à 150.85 ppm attribuables aux carbones quaternaires. 

         On observe sur le spectre RMN1H de 2-amine-6-nitro-1,3-benzothiazole (K9), un 

singulet situé à  δ = 8.23 ppm  dû aux protons aminiques. 
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         Le cycle benzénique apparait sous le forme de deux doublets à 7.42 ppm et           
8.68 ppm, et les constantes de couplages [J (H4-H5) = 9.0 HZ et J (H7-H5) = 2.4 HZ]. 

         Le proton benzénique H5 couplé avec les protons H4 et H7 apparait sous la forme de 

doublets dédoublé vers δ = 8.10 ppm [J (H5-H4) = 9.0 HZ, J (H5-H7) = 2.4 HZ]. 

 

 Spectres RMN 13C (APT)  

          Les spectres RMN13C (APT) montrent la présence de CH3 en bas dans la région     

(15 -55 ppm). CH3 dans le composé K8 apparait à 16.06 ppm et dans le composé K11                

à 20.71 ppm.  

          Du même le carbone de CH2 observable en haut dans la zone (20 – 60 ppm). Ici il 

apparait dans le composé K11 à 27.92 ppm. 

          Les CH aromatiques apparaissent sous forme de singulets en bas dans la zone       

110 – 150 ppm. Tous les composés K7, K8, K9, K10 et K11 présentent trois pics dans 

cette région. Néanmoins l’effet du blindage est faible dans les carbones de ces composés. 

Les trois carbones apparaissent entre 116 – 128 ppm. 

           On note la présence des pics relatif aux carbones de la fonction imine dans les 

composés K7, K8, K9 et K11 dans la zone de 150 – 200 ppm en haut (167.11, 165.71, 

171.75 et 165.60 ppm respectivement).  

           Deux autres carbones quaternaires aromatiques apparaissent dans la zone de        

110 – 158 ppm en haut. Le carbone C7 est plus déblindé. 

 

Remarque : 

           L’effet du solvant pour l’enregistrement des spectres RMN est remarquable. Les 

déplacements chimiques subsistent des légers changements en utilisant des solvants 

polaires ou moyennement polaires. Le tableau suivant montre les différences des 

déplacements chimiques de composé K9 dans le DMSO-d6 et CDCl3 (Tableau 10). 
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Tableau n°10 : Etude de l’effet du solvant sur les déplacements chimiques.  

Composé K9                

Type de 

proton 

RMN1H 

DMSO-d6 

δ (ppm) 
73 

RMN1H 

CDCl3 

δ (ppm) 
74 

Type de 

carbone 

RMN13C 

DMSO-d6 

δ (ppm) 
73 

RMN13C 

CDCl3 

δ (ppm) 
74 

NH2 8.23 7.99 C2 171.75 169.2 

H4 7.42 7.94 C3a 131.56 139.2 

H5 8.10 7.88 C4 116.83 111.5 

H7 8.68 8.06 C5 117.69 115.5 

   C6 158.58 153.2 

   C7 121.97 121.6 

   C7a 140.66 146.2 

       Le tableau 10  montre que l’effet du solvant est important pour le spectre RMN1H 
surtout pour certain proton : 

 Pour C7 : δ = 8.68 ppm (dans DMSO-d6) et δ = 8.06 ppm (dans CDCl3) soit                

Δδ = 0.62 ppm. Pour C5 : δ = 8.10 ppm (dans DMSO-d6) et δ = 7.88 ppm (dans CDCl3) 

soit Δδ = 0.22 ppm. Une différence de 0.24 ppm pour les protons de NH2. 

 Le proton H4 est plus déblindé dans CDCl3 que DMSO-d6 ; soit Δδ = 0.52 ppm. 

 

 Par contre l’effet du solvant pour le spectre RMN13C est aussi remarquable et montre 

que certains carbones sont plus déblindés dans DMSO-d6 : C2, C4, C5, C6 et C7. 

D’autres carbones C3a et C7a sont plus déblindés dans CDCl3 que dans DMSO-d6.  
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Conclusion générale 

 

        Au cours de ce travail, nous avons réalisé l’étude de la synthèse des dérives de                          

2-aminobenzothiazole à partir de divers aniline substituées par des groupements donneurs 

ou attracteurs.  

        Une première approche a consisté à une recherche bibliographique sur les 

benzothiazoles et en particulièrement les 2-aminobenzothiazoles. Il a été montré que 

l’introduction d’un autre cycle, un autre hétérocycle ou un groupe fonctionnel à côté du 

noyau thiazolique à cinq chainons, accroit notablement leur activité biologique. Ceci 

explique les efforts qui ont été consacrés ces dernières années pour la synthèse de tels 

produits. 

        Après, nous avons étudié la synthèse des dérivés substitués sur le noyau benzénique 

du motif 2-aminobenzothiazole par la même réaction de condensation seulement en 

utilisant des anilines substitués en position para. En effet les 2-aminobenzothiazoles sont 

obtenus par condensation des dérivés d’aniline avec le thiocyanate d’ammonium en 

présence de Br2 en milieu acide. Il a apparu que dans cette série les dérivés présentant le 

plus grand rendement comportaient un groupement attracteur. Le  NO2  donnant le meilleur 

résultat. 

         Au vue de ces résultats expérimentaux, on remarque que la substitution en position 6 

du cycle aromatique de benzothiazole serait significative dans la réactivité chimique et 

l’augmentation de l’activité pharmacologique (thèse Harrouche 2016). 

         La caractérisation structurale de ces composés a été étudié par l’interprétation des 

spectres (IR, RMN 1H et 13C), et pour certains d’entre eux leur structure a été confirmée 

par analyse élémentaire. 

         Enfin, l’effet de solvant pour l’enregistrement des spectres RMN de composé K9 

montre que les déplacements chimiques subsistent de légère changement pour certain 

proton en utilisent des solvants polaires ou moyennement polaires (DMSO-d6, CDCl3). 

Aussi, pour les spectres RMN13C du composé K9 on a remarqué que certains carbones sont 

plus déblindés dans le DMSO-d6, par contre d’autres carbones sont déblindés dans le 

CDCl3. 
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