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301. S-Alkylation en sCrie hCtCrocyclique par catalyse par transfert de phase: 
thioalkyl-2-thiazoles, thioalkyl-2-d-4-thiazolines et thioalkyl-2-benzothiazoles 

par Henri J.M. Dou, Parina Hassanaly, Jacky Kister, Gaston Vernin et Jacques Metzger 
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( 1  9 XI1 77) 

S-Alkylation in heterocyclic serie by phase transfer catalysis: 
2-alkylthiothiazoles, 2-alkylthio-d-4-thiazolines and 2-alkylthiobenzothiazoles 

Summary 
Some A-4-thiazoline-, thiazolidine-, and benzothiazoline-2-thiones have been 

S-alkylated by phase transfer catalysis; yields averaged 80 to 90%. With halogenated 
heterocyclic compounds of poor reactivity, the main reaction consisted in a dequa- 
ternization of the catalyst by the thiones acting as nucleophiles. 

Introduction. - Alors que la catalyse par transfert de phase a etC largement utili- 
see en skrie aliphatique [ 11, les exemples restent peu nombreux en skrie heterocycli- 
que [2-41 et concernent surtout la N-alkylation. Nous avons etendu des resultats de 
S-alkylation [5] [6] aux A-4-thiazolinethiones-2 1, a la thiazolidinethione-2 (2) et a la 
A-4-benzothiazolinethione-2 (3). En effet, si la rCactivitC nucleophile du soufre en 
milieu neutre a Cte utilisee de faqon extensive pour prkparer des thiokthers du thia- 
zole [7], cette mkthode ne donne pas toujours de tres bons resultats. Dautre part, 
outre leur inter& comme accelkrateurs de vulcanisation [8], les produits obtenus 
peuvent servir d’intermkdiaires pour la synthese de sulfoxydes [9] a proprietes thera- 
peutiques intkressantes [ 101 et de sulfones dont l’utilisation en synthese organique ne 
cesse de s’accroitre [ 111. 

Rksultats. - Les A-4-thiazolinethiones-2 1, la thiazolidinethione-2 (2), la benzo- 
thiazolinethione-2 (3) traitees par un halogenure d’alkyle en presence de soude 
aqueuse a 50% et d’une quantite catalytique de chlorure de triethylbenzylammo- 
nium (CTEBA) ou de bromure de tetrabutylammonium (BTBA) conduisent avec 
d’excellents rendements aux derives S-alkylks 4,5 et 6. 

La structure des produits obtenus (cJ Tableau I )  a CtC determinee l’aide des 
spectres ‘H-RMN. et dans certains cas des spectres de mase (4 Tableau 2). 

La condensation d’un heterocycle halogen6 et d’un alkylmercaptan a egalement 
CtC effectuke. Le bromo-2-thiazole (7) (cJ Schkma 2) condense avec le butylmercap- 
tan, le thiophknol ou la A-4-thiazolinethione-2 (la), dans des conditions identiques 
celles utilisees precedemment, donne les thioethers 4 correspondants mais avec des 
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SchCma 1, S-Alkylation de A-4-thiarolinethiones-2 (l), de la thiazolidinethione-2 (2) et de la benzothia- 
zolinethione-2 (3) par tcatalysepar transfert de phase (CTP.) (R', R2 et R 3  svnt donnCs dam le Tableau 1) 

Schema 2 

Tableau 2. Spectres de muse des hitirocycles thioalkylks en 2: principaux fragments (intensite relative) 

4e 

4g 
4h 

4i 

4j 
4k 

173(13), 144(9), 131 (11). 126(27),ff7(l00),98(3).90(7),X6(4),72(4),58(13),57(4),4l(16) 
194 (lo), 193 (30). 192 (loo), 148 (4), 140 (2), 109 (6 ) ,  97 (2), 77 (6) 65 (6), 58 (19), 51 (6) 

202 (15), 201 (10). 200 (IOO), 167 (26), 155 (5), 143 (3) 142 (4), 135 (47), 124 ( l l ) ,  116 (7), 111 (X), 
90 ( 5 ) ,  72 (29), 58 (45), 45 (10) 

209 (9), 208 (I!% 207(100), 206 (15), 175 (9), 174 (59), 135 (9), 134 (82), 102 (15), 90 (15), 89 (15) 

221 (9), 206 (21), 207 (loo), 193 (29), 128 (75), 135 ( 1 0  134 (79). 103 (7), 102 (8), 90 (14), 89 (18) 

249 (35), 220 (15), 207 (26), 202 (69), 194 (22), 193 (IOO), 192 (22), 174 (13), 135 (17), 134 (61), 90 (9) 
89 (13) 

263 (63). 234 (18), 221 (32), 216 (59), 207 (IOO), 149 (9), 148 (41), 147 @ti), 115 (14), 91 (4), 77 (2) 
4m 285 (21), 283 (42), 256 (8), 254 (6 ) ,  243 (lo), 241 (26), 238 (21), 236 (63), 229 (42), 227(100), 210 (5), 

208(10), 192(2!1), 191(10), 170(21), 168(47), 134(18). 133(18),89(21),41 (26) 

41 

4n 279(78), 250 (22), 237 (301,232 (61), 223 (IOO), 208 (6) ,  204 (17), 192 (9), 11.55 (15), 164 (48), 149 (43), 
121 (17), 77 (9), 41 (13) 

8 

9 

221 (16),220(10),218(100), 185 (22), 154(31), 140(9), 110(34), I09(100),77(12), 69 (12),66(14), 
65 (37), 51 (9), 39 (16) 
166(45). 123(:!3), 111 ( 1 O ) , l l O ( l O O ) ,  109(11),77(6),66(9),65(9),57(6) 45(15),41 (9) 

~ 

_-__- 
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Tableau 3. Ddquaternisation du catalyseur en caialyse par transfert de phase, duns le cas d'halogdnures 
d'heteroaryle peu reactifs 

Conditions Taux de S-hetCroarylesc) Rdt. (%) 
dequaternisation S-butylesd) 
du BTBA (%)b) 

PhCnyl-4-d-4-thiazolinethione-2/ 
chloro-2-phCnyl-4-thiazole !Oh, 50" 90 - 0  85 
Thiophtnol/brom0-2-thiazole 8 h, 50" 80 8 (4de) 75 (9) 
ThiophenoVtrichloro- 
2.4.6-benzothiazole 4 h, 50" 44 15 35 (9) 
") En quantitk equiniolaire. 
b, 
c, 
d, 

e ,  

6%, en mol par mol d e  reactif. 
Par rapport aux rtactifs de depart. 
Par rapport au catalyseur de depart. Dans le cas du CTEBA, on obtient les derives S-benzyles. 
Ce compose ainsi que les derives chloro-4 ont ete obtenus par Van Zwieten & Huisman [17] par 
condensation a 180" du thiophenolate de sodium (ou du chloro-4) avec le bromo-2-thiazole et par 
condensation du chloro-4-thioph&1ol en milieu acide. 

rendements beaucoup plus faibles (24% pour 4e, 10% pour 4g et traces pour 4h) et 
des disulfures (9 dans le cas du thiophenol) provenant de l'oxydation des mercap- 
tans de depart. Par condensation du bromo-2-thiazole avec le thiophknol et la 
d-4-thiazolinethione-2,4g et 4h ont ete prepares avec de meilleurs rendements (40 a 
50%) [ 171. 

Avec le bromo-2-thiazole (7) moins reactif que les halogenures d'alkyle, on ob- 
serve par catalyse par transfert de phase une reaction secondaire au niveau du cata- 
lyseur. En presence d'un reactif nucleophile doux du type RSO, le catalyseur se de- 
quaternise et le rendement de la reaction est tres diminue. Les experiences de de- 
quaternisation du BTBA dans 3 systemes diffkrents illustrent bien ce phknomene 
(cJ: Tableau 3). Ces rtsultats mettent en evidence la limitation de la methode avec 
les halogenures d'alkyle, d'aryle ou d'heteroaryle peu reactifs qui necessitent des 
temperatures plus Clevees et des durees de reaction plus longues. Avec ces rkactifs, 
les methodes de synthkse classique des sulfures de thiazolyle [ 171 sont plus appro- 
prites. 

Partie experimentale 

G6nBralit&s. - La A-4-thiazolinethione-2 l a  a ete preparee selon la mkthode d e  Backer & Buisman 
[18] amelioree par Chanon [ 141 (F. 78-80", Rdt. 70%). Les aryl-4-A-4-thiazolinethiones-2 ont e t t  dkcrites [ 161 
[17]. La thiazolidinethione-2 (2) a etk preparee selon Dewey & Bafford [19] (F. 105-106", Rdt. 700h). Le 
bromo-Lthiazole (7) a & t i  obtenu par dicomposition du sel d e  diazonium de I'amino-2-thiazole dans le 
melange CuSOJNaBr [20]. La benzothiazolinethione-2 3 (Fluka), les halogenures d'alkyle et les cataly- 
seurs (Fluku) sont des produits commerciaux. 

Les appareils utilises (CG.,CG./SM., 'H-RMN.)  sont decrits dans [21]. 

Syntheses. - 1. A fkylaiion des A-4-thiazolinethiones-2. Le melange de 10 mmol de derive thiazolique 
1, 20 mmol d'halogenure d'alkyle ou de bromo-2-thiazole dans le cas 4h, 0,6 mmol de BTBA, 25 ml de 
soude 50% et 50 ml de benzene est agite Cnergiquement B 50". environ 4 h. A la fin de la reaction (de- 
terminee par CCM.), la couche organique est decantee, lavee 3 fois a l'eau pour eliminer le catalyseur et 
sCchCe (MgS04). Apres evaporation, le residu est soumis aux analyses habituelles (CPV., CCM., 
'H-RMN. et SM.). Dans la plupart des cas, les produits sont suffisamment purs; dans le cas contraire, ils 
sont purifies par chromatographie sur colonne de d i c e  avec de l'ether de petrole. 
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Les halogknures volatils sont utilisCs en plus fort excts (20 a 30 mmol) et avec des temps de reaction 
plus longs: 6 h B 40" avec l'iodure de methyle et 24 h B 25" avec le bromure d'ithyle. 

2. Alkylation de la thiazolidinethione-2 2 et de la A-4-benzothiazolinethione--2 3. Le melange de 50 
mmol de thione 2 ou 3 , 6 0  mmol d'halogenure d'alkyle, 2 mmol de BTBA, 15 ml de soude A 40% et 70 ml 
de benzene est agile 2 h a 75". Les melanges reactionnels soni ensuite traites comme precidemment. 

3. DPgradafion du catalyseur. a) Le melange de 50 mmol (8,2 g) de bromo-2-thiazole (7). 50 mmol 
(5,5 g) de thiophhol ,  3 mmol de BTBA, 100 ml de soude B 25% et 150 ml de benztne est agite 8 h a 50". 
A la fin de reaction, 1.1 solution benzenique est decantbe, lavee, sechee et soumise aux analyses habituel- 
les. Les resultats sont consignes dans le Tableau 3. 

b)  Le melange de 2 mmol (0,23 g) de thiophhol, 2 mmol (0,5 g) d e  trichloro-2,4,6-benzothiazole, 
0,12 mmol de BTBA, 50 ml de soude A 25% et 50 ml de benztne est agite pendant 4 h a 50". Aprks reac- 
tion, le melange est trait6 de la f a p n  habituelle (cf Tableau 3). 

BIBLIOGRAPHIE 

[ I ]  M. Makosza, Pure appl. Chemistry 43, 439 (1975); J .  Dockx, Synthesis 1973, 441; E. V. Dehmlow, 
Angew. Chem. 89, 521 (1977), Int. Ed. 16, 493 (1977); H.J.M. Dou, L'actualite chimique, France 
1976, 41. 

[2] H. J.  M .  Dou, P. I fassandy & J .  Metzger, J. heterocycl. Chemistry 14, 321 (1977). 
[3] W. J .  Spilhne. H. J .  M .  Dou & J.  Melzger, Tetrahedron Letters 1976, 2269. 
[4] P. Hassanaly. H . J .  M .  Dou, J. Kister & J .  Metzger, Synthesis 1977, 253. 
[5] H. J. M .  Dou, P. liassanaly, J .  Kister & J .  Metzger, Phosphorus and Sulfur 3, 355 (1977). 
[6] A.  W. Herriott & D. Picker, Synthesis 1975, 447. 
[7] H. Kato, K .  Tanaka & M .  Ohta, Bull. chem. Soc. Japan 39, 1248 (1966). 
[8] J .J .  d'Amico & T. W. Bartram, J. org. Chemistry 25. 1336 (1960). 
[9] G. Vernin & J.  Metzger, Bull. Soc. chim. France 1978, a paraitre. 

[lo] T.E. Jackson, U.!$. Pat. 3388870, Chem. Abstr. 83, 114 383w (1975). 
[ I  I ]  P. D. Magnus, Tetrahedron 33, 2019 (1977). 
[I21 D.S. Noyce & S.A. Fike, J. org. Chemistry38, 3318 (1973). 
[13] W. Regschneider, U S .  Pat. 3228952, Chem. Abstr. 64, 12 680g (1966). 
[I41 P. Bustianelli, M.  Chanon & J.  Metzger, Bull. Soc. chim. France 1967, 1948; M. Chanon & J. Meiz- 

[I51 M. Bosco, L. Forlani, V. Litturi, P. Riccio & P.E .  Todesco, J. chem. Soc. El 1971, 1373; M .  Bosco, 

[I61 E.B. Knotr. J. chem. Soc. 1947, 1656; G. Kjellin & J .  Sandstrijm, Acta. chem. Scand. 23, 2879 (1969); 

[ 171 E. M.  Gibbs & F.A.  Robinson, J. chem. Soc. 1945, 925; P.A.  Van Zwieten & H. 0. Huisman, Rec. 

[I81 H.J .  Backer & J..4.  Keverling Buisman, Rec. trav. chim. Pays-Bas 64, 102 (1945). 
[I91 C.S. Dewey & R..4. Bafford, J .  org. Chemistry 30, 491 (1965). 
[lo] H .  Erlenmeyer, J .  Eckenstein, E. Sorkin & H. Mqyer, Helv. 33, 1271 (1950). 
[21] G. Vernin, J .  Kisr#er & J .  Mefzger, Helv. 61, 2941 (1968). 

ger, Bull Soc. chim. France 1968, 2842. 

L. Forlani. P.E. Todesco & L. Troisi, J .  chem. Soc. Perkin I1 1976, 398. 

G. Vernin & J.  M.etzger, Bull. Soc. chim. France 1963, 2498. 

trav. chim. Pays-Bas 81, 554 (1962). 




