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Résumé : Les thiocyanates forment une classe importante de composés organiques que I'on trouve couramment dans les
produits qui présentent une excellente activité antimicrobienne. La thiocyanation électrophile est I'une des
méthodes les plus efficaces pour introduire un groupe fonctionnel -SCN dans la molécule organique mére. Dans
ce travail, nous avons exploré une méthode écologique et tres efficace pour la thiocyanation des anilines et
1-(benzylidéne substitué)-2-phénylhydrazines utilisant du N-bromoscuccinimide disponible dans le commerce
(NBS) et thiocyanate de potassium (KSCN). Le protocole optimisé a permis d'obtenir des thiocyanates avec de bons

régiosélectivité et excellents rendements par rapport aux méthodes disponibles.

Mots clés : N-bromosuccinimide ; KSCN ; des amines aromatiques; bases de schiff; thiocyanation électrophile

1. Introduction

La thiocyanation des composés aromatiques et hétéroaromatiques représente une transformation
cruciale avec des implications a la fois pour la synthése organique et pour les produits pharmaceutiques [1,2].
Ces derniéres années, les composés aromatiques soufrés ont suscité un attrait
considérable en raison de leurs diverses activités biologiques. Parmi ces composés, les thiocyanat
constituent une classe importante, servant d’éléments de base clés dans la synthése des
composés actifs. Les thiocyanates présentent une réactivité polyvalente, conduisant a la formation de
thiols [3], chlorures de sulfonyle [4], sulfures [5], sulfures de trifluorométhyle (ou difluorométhyle)

[6,7], disulfures [8], phosphonothioates [9] et autres hétérocycles contenant du soufre [ 10 ,11]. Ce
groupe fonctionnel est bien établi dans de nombreux

produits naturels [12-17] et composés synthétiques les présentant comme enzyme potentielle
inhibiteurs (Figure 1), avec des applications allant du traitement de la maladie de Chagas [18,19] et
cancer [20,21] aux considérations plus récentes sur le COVID-19 [22].

Diverses méthodes ont été utilisées pour la thiocyanation de systéemes aromatiques utilisant
différents réactifs. Par exemple, la thiocyanation des indoles et des carbazoles a été réalisée
en utilisant le thiocyanate d'ammonium par des réactions médiées par I'argile montmorillonite K 10 [23]. La
thiocyanation des alcools, des éthers triméthylsilyliques et tétrahydropyranyliques a été réalisée en utilisant un
liquide ionique de diphénylphosphinite [24]. Le peroxydisulfate-Cu(ll), comme oxydant, a été utilisé
pour I' a-thiocyanation des composés carbonyle et 3-dicarbonyle [25]. Thiocyanation de
les composés aromatiques ont été réalisés par oxydation anodique de I'anion thiocyanate en SCN
radicale [26]. Les indoles et le pyrrole réagissent avec le thiocyanate d'ammonium dans le
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au radical SCN [26]. Les indoles et le pyrrole subissent une réaction avec le thiocyanate d'ammonium
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acide, la réaction a été réalisée en milieu aqueux [42]. Le dichloroidodobenzeéne favorise la réaction
a 0 -C en milieu dichlorométhane [43]. Malgré ces progres, les méthodes employées présentent une
ou plusieurs limitations, telles qu'un faible rendement, une portée de substrat étroite, un solvant
halogéné ou toxique, la nécessité d'une quantité excessive de réactif oxydant fort, des conditions
acides, une phase réactionnelle hétérogéne, de mauvaises performances, un milieu anhydre, temps
de réaction long, atmosphere inerte et conditions de réaction strictes avec une évolutivité difficile. Par
conséquent, il existe un besoin non satisfait de développer un procédeé efficace pour synthétiser des
dérivés thiocyanates d’anilines. Une procédure simple de thiocyana-tion a été démontrée sur des
substrats arénes en utilisant le N-thiocyanatosuccinimide (NTS) [44].

Cependant, la portée de cette stratégie n’a pas été largement explorée pour les dérivés de I'aniline et
les 1-(benzylidéne substitué)-2-phénylhydrazines. Nous avons donc décidé d'étudier les réactions de
thiocyanation électrophile de ces substrats dans des conditions respectueuses de I'environnement en
utilisant du N-bromosuccinimide et du thiocyanate de potassium dans un milieu éthanol.

2. Section expérimentale 2.1.
Matériels et méthodes

Tous les produits chimiques ont été obtenus auprés de fournisseurs commerciaux et utilisés sans autre
purification. Les réactions ont été réalisées dans de la verrerie séchée au four et maintenues dans des conditions
atmosphériques appropriées. Pour suivre la progression des réactions, une chromatographie sur couche mince (CCM)
a été utilisée, en particulier des plaques de gel de silice Merck 60 F254 de 0,25 mm et la visualisation a été réalisée
a l'aide de la lumiére UV. En chromatographie sur colonne, du gel de silice de 60 a 120 mesh a été utilisé comme
phase stationnaire. L'élution a été réalisée en utilisant un mélange d'hexane et d'acétate d'éthyle comme phase
mobile. Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été enregistrés a 'aide d'un spectrométre Jeol
ECZ 400R fonctionnant a 400 MHz pour la RMN 1H et a 100 MHz pour la RMN 13C . Le CDCI3 a été utilisé comme
solvant et le tétraméthylsilane (TMS) a servi d'étalon interne. Des déplacements chimiques (d) ont été rapportés par
rapport aux signaux de solvant résiduel, en particulier 7, 25 ppm pour la RMN 1H et un triplet centré a 77, 00 ppm
pour la RMN 13C . L'analyse par spectrométrie de masse a été réalisée a I'aide d'un spectromeétre de masse
quadripolaire Agilent a temps de vol ESI (ionisation par électrospray). Les spectres IR ont été enregistrés sur un
spectrophotometre Bruker Alpha Il FTIR. (i) Procédure générale pour la synthese des analogues de la thiocyanatoaniline

A une solution de N-bromosuccinimide (1,0 mmol) dans EtOH (10 ml), du KSCN (2,1 mmol) a été ajouté et agité
a température ambiante (27 °C) pendant 5 min. A cette solution, de I'aniline substituée (1,0 mmol) a été ajoutée et le
mélange réactionnel a été agité a température ambiante (27 °C) pendant 20 min. Le mélange réactionnel a été
concentré, dilué avec de I'eau et extrait trois fois avec EtOAc. Les extraits organiques combinés ont été concentrés
sous vide et le brut résultant a été soumis a une purification par chromatographie sur colonne de gel de silice (60-120
mesh) en utilisant un mélange hexane-acétate d'éthyle (10:1) comme phase mobile pour obtenir le produit souhaité. .
4-thiocyanatoaniline (1a) [30] : Solide brun péale ; Rendement 98 % ; mp = 52-53 -C ; IR (vmax, cm-1) : 3374,27,
2152,01, 1707,83

1625,05, 1594,80, 1495,78, 1428,12, 1361,05, 1301,37, 1221,64, 1179,07,

1129.30, 1085.54, 824.74, 676.97 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm : 7,31 a 7,34 (m, 2H, Ar), 6,63 a 6,66 (m,
2H, Ar), 3,97 (s, 2H, NH2) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 148,9, 134,6, 116,2, 112,5, 109,6 ; HRMS
(ESI) : m/z calculé. pour C7TH6N2S [M+H]+ : 151,0252; trouvé : 151.0486.

2-chloro-4-thiocyanatoaniline (1b) [39] : Solide blanc ; Rendement 96 % ; mp = 64-66 -C ; IR (vmax,
cm-1):3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32, 1420,75, 1315,22,
1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 5 ppm : 7,48 (d, 1H, Ar), 7,25 a
7,28 (m, 1H, Ar), 6,75 (d, 1H, Ar), 4,38 (s, 2H, NH2) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) d ppm : 145,4, 133,9, 132,7,
119,8, 116,5, 111,7, 110,1 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C7TH5CIN2S [M + H}+ : 184,9864; trouvé : 184.9975.
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2-méthyl-4-thiocyanatoaniline (1c) [42] : Solide blanc creme ; Rendement 96 % ; mp = 68-70
°C ; IR (vmax, cm—-1) : 3449,59, 3368,62, 3246,89, 2924,89, 2150,60, 1628,89, 1592,12, 1568,60,
1491,02, 1454,53, 1402,63, 1296,51, 3,92, 1091,96, 1032,18, 995,58, 885,14, 814,70, 719,01 ;
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm : 7,24 a 7,26 (m, 1H, Ar), 7,20 a 7,23 (m, 1H, Ar), 6,59 a 6,68
(m, 1H, Ar), 3,90 (s, 2H, NH2), 2,13 (s, 3H, CH3) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 147,2,
135,1, 132,2, 124,0, 115,8, 112,7, 109,3, 17,3 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour CBH8N2S [M+H]
+:165,0408; trouvé : 165.0509.

4-méthyl-2-thiocyanatoaniline (1d) : Solide blanc ; Rendement 97 % ; mp = 80-82 -C ; RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) d ppm : 7,34 (d, 1H, Ar), 6,56-6,58 (m, 1H, Ar), 6,46—6,50 (m, 1H, Ar), 3,91 (s, 2H, NH2) , 2,43 (s, 3H,
CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) d ppm : 149,5, 143,1, 136,4, 117,4, 113,8, 112,2, 109,1, 21,0 ; HRMS (ESI) :
m/z calculé. pour C8BH8N2S [M+H]+ : 165,0408; trouvé : 165.641.

2,3-dichloro-4-thiocyanatoaniline (1e) : Solide jaune ; Rendement 96 % ; mp = 75-77 -C ; IR
(vmax, cm—-1): 3333,01, 3226,89, 2925,74, 2161,17, 1708,24, 1629,63, 1577,77, 1539,59, 1466,44,
1393,56, 1359,26, 1323,83, 4,70, 1220,32, 1181,86, 1109,75, 1056,51, 919,81, 813,47, 773,60 ; RMN
1H (400 MHz, CDCI3) & ppm : 7,39 (d, 1H, Ar), 6,70 (d, 1H, Ar), 4,50 (s, 2H, NH2) ; RMN 13C (100
MHz, CDCI3) & ppm : 146,5, 135,5, 132,0, 118,9, 114,1, 110,6, 110,5 ; HRMS (ESI) : m/z calculé.
pour C7H4CI2N2S [M + HJ+ : 217,9472; trouvé : 217.0195.

2-fluoro-4-thiocyanatoaniline (1f) : Solide jaune péle ; Rendement 95 % ; mp = 61-63 -C ; IR
(vmax, cm-1): 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32,
1420,75, 1315,22, 1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3)
ppm:7,19a7,23 (m, 1H, Ar), 7,12a 7,16 (m, 1H, Ar), 6,73 a 6,78 (m, 1H, Ar), 4,09 (s, 2H, NH2);
RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 152,2, 149,8, 137,6, 129,9, 120,0, 117,4, 111,8 ; HRMS (ESI) :
m/z calculé. pour C7TH5FN2S [M+H]+ : 169,0157; trouvé : 169.0281.

4-fluoro-2-thiocyanatoaniline (1g) : Solide jaune pale ; Rendement 96 % ; mp = 76-78 -C ; RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm : 7,44 a 7,48 (m, 1H, Ar), 7,26 a 7,30 (m, 1H, Ar), 6,99 a 7,05 (m, 1H,
Ar), 5,42 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9,
107,6 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C7TH5FN2S [M+H]+ : 169,0157; trouvé : 169.0281.

3-chloro-4-thiocyanatoaniline (1h) : Solide jaune ; Rendement 97 % ; mp = 70-72 -C ; IR (vmax,
cm-1):3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32, 1420,75,
1315,22, 1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm : 7,39
a7,40 (m, 1H, Ar), 6,75 a 6,77 (m, 1H, Ar), 6,54 a 6,57 (m, 1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100
MHz, CDCI3) & ppm : 150,0, 137,8, 135,4, 116,2, 114,6, 111,2, 108,7 ; HRMS (ESI) : m/z calculé.
pour C7H5CIN2S [M + H]+ : 184,9862; trouvé : 184.9978. 3,5-dichloro-4-

thiocyanatoaniline (1i) : Solide blanc créeme ; Rendement 96 % ; mp = 65-67 -C ; IR (vmax,
cm-1):3408,88, 3333,01, 3226,89, 2925,74, 2161,17, 1708,24, 1629,63, 1577,77, 1539,59, 1466,44,
1393,56, 1359,26, 3,83, 1294,70, 1220,32, 1181,86, 1109,75, 1056,51, 919,81, 813,47, 773,60 ; RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm : 6,71 a 6,73 (m, 2H, Ar), 4,15 (s, 2H, NH2) ; RMN 13C (100 MHz,
CDCI3) 6 ppm : 150,4, 141,7, 114,9, 110,0, 107,9 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C7H4CI2N2S [M
+ HJ+ : 218,9472; trouvé : 218.9472. 3-méthyl-4-

thiocyanatoaniline (1j) [42] : Solide jaune ; Rendement 96 % ; mp = 81-83 -C ; IR (vmax, cm-1) :
3427,48, 3339,89, 3213,03, 2920,65, 2146,96, 1708,08, 1625,62, 1592,74, 1481,86, 1453,57,
1360,12, 1325,91, 4,65, 1221,13, 1139,17, 1034,00, 858,95, 817,13, 739,36, 671,84 ;
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm : 7,34 (d, 1H, Ar), 6,56-6,59 (m, 1H, Ar), 6,46-6,50 (m, 1H, Ar), 3,91 (s, 2H,
NH2), 2,44 (s, 3H, CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm : 149,5, 143,1, 136,4, 117,4, 113,8, 112,2, 109,1,
21,0 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour CBH8N2S [M+H+ : 165,0408; trouvé : 165.0754. 2-méthoxy-4-
thiocyanatoaniline (1k) : Solide

blanc ; Rendement 96 % ; mp = 52-54 -C ; IR (vmax, cm-1 ) : 3449,59, 3368,62, 3246,89, 2924,89,
2150,60, 1628,89, 1592,12, 1568,60, 1491,02, 1454,53, 1402,63, 1296,51, 3,92, 1091,96, 1032,18, 995,58,
885,14, 814,70, 719,01 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm : 6,99 a 7,02 (m, 1H, Ar), 6,94 (d, 1H, Ar), 6,64 a 6,68
(m, 1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2) , 3,86 (s, 3H, OCH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 147,7, 139,1, 126,9,
115,0, 114,6, 112,5, 109,0, 55,8 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour CBH8N20S [M+H]+ : 181,0352; trouvé :
181.0760.
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2,6-diméthyl-4-thiocyanatoaniline (1 1) [30] : Solide blanc ; Rendement 97 % ; mp = 85-87 -C ; IR (vmax, cm-1):
3412,21, 3343,82, 2971,60, 2151,47, 1709,41, 1636,90, 1582,66, 1465,66, 1438,27, 1360,04, 1284,95, 1221,05, 3,24,
1027,29, 867,69, 746,19, 731,58 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm : 7,15 a 7,16 (m, 2H, Ar), 3,82 (s, 2H, NH2), 2,15
(m, 6H, 2 x CH3) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 145,3, 132,9, 123,2, 112,8, 108,6, 17,5 ; HRMS (ESI) : m/z
calculé. pour C9H10N2S [M+H]+ : 179,0565; trouvé : 179.095. 4-bromo-2-thiocyanatoaniline (1m) : Solide jaune ;
Rendement 98 % ; mp = 73-75 -C ; IR (vmax, cm-1) :

3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32, 1420,75, 1315,22, 1239,46,
3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3)  ppm : 7,44 a 7,48 (m, 1H, Ar), 7,26 a4 7,30 (m,
1H, Ar), 6,99 a 7,05 (m, 1H, Ar), 5,49 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 160,0, 119,8, 119,7, 114,0,
113,7, 107,9, 107,6 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C7TH5BrN2S [M+H]+ : 230,9357; trouvé : 230.9581. 4-méthoxy-2-
thiocyanatoaniline (1n) : Solide jaune pale ; Rendement 96 % ; mp = 100-102 -C ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm :
6,99 a 7,02 (m, 1H, Ar), 6,94 (d, 1H, Ar), 6,65 a 6,67 (m, 1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2) ,

3,86 (s, 3H, OCH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) d ppm : 147,7, 139,1, 126,9, 115,0, 114,6, 112,5, 109,0, 55,8 ;
HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C8H8N20S [M+H]+ : 181,0357; trouvé : 181.0557. 2,4-diméthyl-6-thiocyanatoaniline
(10) : Solide blanc ; Rendement 96 % ; mp = 75-76 -C ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) d ppm : 7,21 a 7,23 (m, 1H, Ar),
6,92 a 6,94 (m, 1H, Ar), 5,65 (s, 2H, NH2), 2,50 (s, 3H, CH3), 2,35 (s, 3H, CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm :
164,8, 148,9, 132,0, 131,3, 128,4,

128,3, 118,5, 21,3, 18,5 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour CO9H10N2S [M+H]+ : 179,0565; trouvé : 179.0882. 4-
chloro-2-thiocyanatoaniline (1p) : Solide jaune ; Rendement 98 % ; mp = 69-71 -C ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm :
7,44 27,48 (m, 1H, Ar), 7,26 a 7,30 (m, 1H, Ar), 6,99 a 7,05 (m, 1H, Ar), 5,40 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz,
CDCI3) d ppm : 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9, 107,6 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C7TH5CIN2S [M + H]
+:184,9862; trouvé : 185.0111.

(ii) Procédure générale pour la synthése du (E)-1-benzylidene-2-(4-thiocyanatophényl) substitué
analogues de I'hydrazine.

A une solution de N-bromosuccinimide (1,0 mmol) dans EtOH (10 ml), du KSCN (2,1 mmol) a été ajouté et agité
a température ambiante (27 °C) pendant 5 min. A cette solution, de la 1-( benzylidéne substitué)-2-phénylhydrazine
(1,0 mmol) a été ajoutée et le mélange réactionnel a été agité a température ambiante (27 °C) pendant 20 min. Le
mélange réactionnel a été concentré, dilué avec de I'eau et extrait trois fois avec EtOAc. Les extraits organiques
combinés ont été concentrés sous vide et le brut résultant a été soumis a une purification par chromatographie sur
colonne de gel de silice (60-120 mesh) en utilisant un mélange hexane-acétate d'éthyle (10:1) comme phase mobile
pour obtenir le produit souhaité. . 1-benzylidéne-2-(4-thiocyanatophényl)hydrazine (2a) : solide jaune ; Rendement
95 % ; mp = 112-114 -C ; IR (vmax, cm—-1) : 3479,12, 3373,20, 2155,30,

1707,64, 1625,34, 1589,70, 1544,17, 1494,36, 1444,08, 1422,36, 1358,39, 1304,85, 9,80, 1220,69, 1191,30,
1138,59, 1067,28, 1026,73, 953,13,

928.58, 842.48, 802.17, 755.39 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm : 7,80 (s, 1H, NH), 7,71 (s, 1H, CH), 7,64-7,66
(m, 2H, Ar), 7,44-7,47 (m, 2H, Ar) , 7,31 & 7,40 (m, 3H, Ar), 7,11 & 7,14 (m, 2H, Ar) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 5
ppm : 146,6, 139,4, 134,7, 134,2, 129,2, 128,8, 126,6, 114,2, 12,2, 111,6 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour
C14H11N3S [M+H]+ : 254,0674; trouvé : 254.0794.

1-(2-bromobenzylidene)-2-(4-thiocyanatophényl)hydrazine (2b) : Solide blanc ; Rendement 80 % ; mp = 146-148
°C ; IR (vmax, cm-1) : 3477,89, 3372,94, 2926,24, 2155,71, 1708,75, 1625,84, 1590,34, 1544,08, 1494,31, 1443,82,
1422,32, 1358,46, 4,64, 1259,70, 1220,31, 1191,54, 1133,84, 1092,93, 1067,24, 1026,65, 928,31 , 842.62, 802.07,
755.02, 693.91 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm : 8,11 (s, 1H, NH), 8,03 (s, 1H, CH), 8,01 (s, 1H, Ar), 7,52-7,56
(m, 1H, Ar), 7,46 —7,48 (m, 2H, Ar), 7,31-7,34 (m, 1H, Ar), 7,13-7,18 (m, 3H, Ar), RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &
ppm : 146,2, 138,1, 134,1, 133,6, 133,1, 130,2, 127,7, 127,2, 123,16, 114,3, 112,3, 112,0 ; HRMS (ESI) : m/z calculé.
pour C14H10BrN3S [M + HJ+ : 333,9779; trouvé : 333.9846.
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1-(2-chlorobenzylidéne)-2-(4-thiocyanatophényl)hydrazine (2c) : Solide brun péle ; Rendement 90 % ; mp
=113-114 -C ; IR (vmax, cm—1) : 3480,27, 3374,88, 2926,24, 2155,25, 1707,39, 1625,72, 1590,60, 1544,19,
1494,22, 1444,23, 1422,36, 1358,23, 3.22, 1259.94, 1221.15, 1191.24, 1135.16 , 1067.31, 1026.67, 928.27,
842.70 , 802.17, 754.81 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) d ppm : 8,14 (s, 1H, NH), 8,05 (s, 1H, CH), 8,01 a 8,03 (m,
1H, Ar), 7,47 a 7,48 (m, 1H, Ar) , 7,45 a 7,46 (m, 1H, Ar), 7,34 2 7,36 (m, 1H, Ar), 7,25 a 7,29 (m, 2H, Ar), 7,13 a
7,15 (m, 2H, Ar) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 146,2, 135,8, 135,7, 134,1, 133,1, 132,1, 129,9, 1271,
126,8, 114,3, 112,2, 112,1 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C14H10CIN3S [M + H]+ : 288,0284; trouvé : 288.0384.

1-(3-bromobenzylidéne)-2-(4-thiocyanatophényl)hydrazine (2d) : Solide blanc ; Rendement 83 % ; mp =
119-121 -C ; IR (vmax, cm-1) : 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81,
1476,32, 1420,75, 1315,22, 1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39 ;
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm : 7,86 (s, 1H, NH), 7,81 (s, 1H, CH), 7,63 (s, 1H, Ar), 7,53 (d, 1H, Ar), 7,41-7,50 (m, 3H,
Ar), 7,25 (s, 1H, Ar), 7,12 (m, 2H, Ar) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 146,1, 137,4, 136,8, 134,1, 131,9, 130,3, 129,1,
125,2, 123,0, 114,3, 112,3, 112,0 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C14H10BrN3S [M + H}+ : 333,9779; trouvé : 333.9831.

1-(4-chlorobenzylidene)-2-(4-thiocyanatophényl)hydrazine (2e) : Solide jaune péle ; Rendement 90 % ; mp
=120-122 -C ; IR (vmax, cm—1) : 3449,59, 3368,62, 3246,89, 2924,89, 2150,60, 1628,89, 1592,12, 1568,60,
1491,02, 1454,53, 1402,63, 1296,51, 3,92, 1091,96, 1032,18, 995,58, 885,14,
814.70, 719.01, 671.25 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm : 7,81 (s, 1H, NH), 7,67 (s, 1H, CH), 7,56-7,59 (m,
2H, Ar), 7,45-7,48 (m, 2H, Ar), 7,33-7,36 (m, 2H, Ar), 7,11-7,14 (m, 2H, Ar) ; RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &
ppm : 146,3, 138,0, 134,9, 134,1, 133,2, 129,0, 127,6, 114,2, 112,1, 112,0 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour
C14H10CIN3S [M + HJ+ : 288,0284; trouvé : 288.0461. 1-(4-fluorobenzylidéne)-2-(4-thiocyanatophényl)hydrazine

(2f) : Solide blanc ; Rendement 87 % ; mp = 125-127 -C ; IR (vmax, cm—1 ) : 3477,89, 3372,94, 2926,24,
2155,71, 1708,75, 1625,84, 1590,34, 1544,08, 1494,31, 1443,82, 1422,32, 1358,46, 4,64, 1259,70, 1220,31,
1191,54, 1133,84, 1092,93, 1067,24, 1026,65, 928,31 , 842.62, 802.07, 755.02, 693.91 ; RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm : 7,78 (s, 1H, NH), 7,69 (s, 1H, CH), 7,61-7,65 (m, 2H, Ar), 7,44-7,47 (m, 2H, Ar) , 7,05-7,13 (m,
4H, Ar); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm : 146,5, 138,2, 134,2, 128,3, 128,2, 116,0, 115,8, 114,1, 1121,
111,7 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C14H10FN3S [M+H]+ : 272,0579; trouvé : 272.0639. 1-(4-nitrobenzylidene)-2-
(4-thiocyanatophényl)hydrazine (2 g) : solide orange ; Rendement 93 % ; mp = 143-145 -C ; RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm : 8,25 (s, 1H, NH),

8,23 (s, 1H, CH), 8,09 (s, 1H, Ar), 7,74-7,81 (m, 3H, Ar), 7,50 (d, 2H, Ar), 7,18 (d, 2H, Ar); RMN 13C (100
MHz, CDCI3) 6 ppm : 146,3, 138,0, 134,9, 134,1, 133,2, 129,0, 127,6, 114,2, 112,1, 112,0 ; HRMS (ESI) : m/z
calculé. pour C14H10N402S [M + H}+ : 299,0524; trouvé : 299.0602.

1-(4-bromobenzylidéne)-2-(4-thiocyanatophényl)hydrazine (2h) : Solide jaune ; Rendement 83 % ; mp =
111-113 -C ; IR (vmax, cm-1) : 3427,48, 3339,89, 3213,03, 2920,65, 2146,96, 1708,08, 1625,62, 1592,74 ,
1481,86, 1453,57, 1360,12, 1325,91, 4,65, 1221,13, 1139,17, 1034,00, 858,95,
817.13, 739.36, 671.84 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm : 7,80 (s, 1H, NH), 7,66 (s, 1H, CH), 7,51 (m, 4H, Ar), 7,45-7,48
(m, 2H, Ar), 7,11 -7,14 (m, 2H, Ar); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm : 146,2, 138,0, 134,1, 133,7, 132,0, 127,9, 1231,
114,2, 112,2, 112,1 ; HRMS (ESI) : m/z calculé. pour C14H10BrN3S [M + HJ+ : 333,9844; trouvé : 333.9779.

2.2. Analyse par diffraction des rayons X

Un monocristal de bonne qualité du composé 11 a été obtenu par évaporation lente d' une solution utilisant
un solvant éthanol. Le cristal a été monté dans sa plus grande dimension et utilisé pour la collecte de données.
Les données d'intensité ont été collectées sur un systeme de détection de zone Bruker Smart CCD utilisant le
rayonnement MoKa (0,71073 A) en mode de balayage w — ¢ . Les données ont été réduites a l'aide de SAINT-
Plus [45]. La structure a été résolue par méthodes directes et affinée sur F2 en utilisant le package SHELX-97
[46] . Tous les atomes non hydrogéne ont été raffinés de maniéere anisotrope. Comme les hydrogénes n'étaient
pas facilement révélés par les cartes de Fourier différentes, ils étaient inclus dans les positions idéales avec des
valeurs U isotropes fixes, et ils roulaient avec leurs atomes non hydrogéne respectifs. La carte de Fourier des
différences, apres affinement,
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était essentiellement sans particularité dans tous les cas. Les calculs du plan moyen ont été réalisés a I'aide du
programme PARST [47]. Les diagrammes et le matériel de publication ont été générés a I'aide d'ORTEP-3 [48]
PLATON [49], CAMERON [50] et DIAMOND [51]. Les fichiers CIF sont déposés au Cambridge Crystallographic
Data Centre, le numéro de dépét du composé 11 est CCDC-2251369. Ces données peuvent étre obtenues
gratuitement sur https://www. ccdc.cam.ac.uk/ (consulté le 8 janvier 2024) [ou depuis le Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC), 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, Royaume-Uni ; télécopie : +44(0)1223-336033 ;

email : deposit@ccdc.cam.ac.uk].

3. Résultats et discussion

Des tentatives de thiocyanation du noyau aromatique ont été tentées dans plusieurs conditions. Un examen
des nombreux réactifs utilisés indique que les stratégies de thiocyanation peuvent étre généralisées de maniéere
mécaniste. L'approche la plus courante consiste a générer un électrophile SCN+ a partir de I'anion thiocyanate,
suivi de I'ajout de I'électrophile au cycle aryle et d'une abstraction de protons [32,36,44]. La deuxieme approche
implique I'oxydation du substrat pour former un cation radical qui facilitera une attaque directe par I’ anion SCN-.
Cette espéce résultante peut subir une abstraction de radicaux hydrogene pour former le produit [34]. Une autre
approche encore serait I'oxydation de I'anion thiocyanate en radical SCN et I'ajout du radical sur le substrat pour
générer un radical carboné thiocyané. Le transfert d'un électron du radical carboné entrainerait la formation d'un
carbocation qui subit une perte de protons [35]. Le complexe 1 ou la paire d'ions formée entre le substrat et
I'oxydant peut subir une attaque par I' anion SCN- pour former un radical carboné thiocyané et le transfert
ultérieur d'un transfert d'électrons génére un carbocation qui forme le produit par perte de protons [39]. Parmi ces
stratégies, la formation et la réaction de SCN+ électrophiles constitueraient un processus plus simple et plus
pratique permettant de tirer parti du caractére nucléophile des substrats tels que les anilines. Dans ce contexte,
nous avons décidé d’étudier la thiocyanation électrophile de I'aniline en utilisant I'électrophile SCN+ .

Dans notre recherche d’une procédure de thiocyanation plus douce et plus pratique, nous avons exploré
diverses conditions de réaction impliquant I'interaction du NBS avec un thiocyanate de métal alcalin. Nos résultats
indiquent que le NBS, associé au thiocyanate de potassium dans I'éthanol comme solvant, donne des résultats
optimaux. Pour étudier I'efficacité de cette réaction, I'aniline a été choisie comme substrat modéle et diverses
expériences ont été menées pour évaluer la concentration du réactif et le solvant potentiel. Les résultats résumés
dans le tableau 1 indiquent que I'éthanol serait le solvant le plus efficace. Compte tenu des attributs de la chimie
verte et du respect de I'environnement, I'éthanol a été choisi comme solvant pour les réactions de thiocyanation.
Grace a des études d'optimisation, nous avons déterminé qu'un rapport molaire 1:2:1 aniline/KSCN/NBS dans
I'éthanol a température ambiante (27 -C) offrait les meilleures conditions pour une conversion compléte dans un
temps de réaction court, ce qui entrainait le rendement le plus élevé de Produit 4-thiocyanatoaniline. Sur cette
base, la thiocyanation d'anilines substituées et de dérivés de 1-(benzylidéne substitué)-2-phénylhydrazine a été
réalisée en utilisant le N-thiocyanatosuccinimide (NTS) généré in situ.
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Figure 5. Vue ORTEP de la molécule 11 avec marquage atomique (ellipsoides thermiques dessinés a 50%
thermiques des

Iﬁg% aégﬁ é%ueed?ﬁﬁf’od eléamr%?é%%lﬂle ?Ia%\é%cmr%%%%a o ct>cr)nrr|]<ﬂ%lée gﬁ”p% d%ssihermlq AR i %SQ%BQZA’
p%% @ﬂ%ﬂase des expériences de thiocyanation sur les 1-(benzylidéne substitué)-2-(phé-
”y')hylgﬁ@esﬁff‘fe%% 'éﬁgﬁ‘&é' Cll %&ﬁ“%ﬁgﬂ S 'Fes’fb@@ﬁitﬁa%%géub?ut er2 -2-( lPhenyl
5 AA &5&%&%&%&%%@@8&%@&&&@{ FecHEs
%g% e ehsy e fhene @
au niveau du g a raison ourralt elre attrlbuee ca eS e ectrons.

ache au rou -NH [ i ong urr it etre. attrlbueﬁa Iaci ahlte dolnner ddea trons
Gg upe, et augmen e ite elecfronique surle cycle eny e et le rend donc hautement
uu%r lg)% f\l ui au mente la densité électronigue sur I? (f-ﬁé)hﬁn yle et donc
| piour UBIFUne réaction de substitution elec ro¥) n’comparaison, le cycle aryle
de I'imine est un nucléophile plus pauvre et hésite donc a attaquer I'électrophile.

4. Conclusions
En conclusion, nous présentons une méthode efficace, écologique et expérimentalement simple.
pour la thiocyanation sélective des anilines substituées et du 1-(benzylidéne substitué)-2-
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phénylhydrazines. Le protocole, utilisant NBS et KSCN a température ambiante (27 -C), a démontré
d'excellents rendements pour tous les dérivés, soulignant son caractéere pratique et son efficacité. La
nature respectueuse de I'environnement du protocole de thiocyanation ouvre la voie a diverses
applications en chimie médicinale et dans des domaines connexes. Les résultats actuels feraient
non seulement progresser la méthodologie de la thiocyanation sélective, mais ouvriraient également
la voie au développement de nouveaux composés, offrant ainsi des perspectives passionnantes pour
de futures recherches et applications pratiques.
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