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The cu-metalation of 2-methylbenzothiazole is studied with the aim of obtaining 
quantitatively an anionic intermediate which is able to react fully with benzaldehyde. 
The relative importance of the factors which influence the formation and reactivity 
of this intermediate are examined: the nature of the metalating agent, the solvent, 
the temperature and the reaction time. 

Butyllithium and phenyllithium, in the presence of linear or cyclic ethers at 
- 78°C allow quantitative transformation into 2-benzothiazolylmethyllitbium, a 
highly reactive agent at low temperatures (- 78 to - 35”C), but non-reactive at 0°C. 
The addition of complexing bases raises the maximum temperature at which the 
reaction is possible. This method is applicable to 2-benzylbenzothiazole and induces 
a stereoselective attack on benzaldehyde. 

Etude systematique de la metallation en ar du methyl-2 benzothiazole pour 
obtenir quantitativement un intermedia& anionique, reagissant totalement sur le 
benzaldehyde. Les facteurs affectant la formation et la reactivite de cet intermediaire 
sont mis en evidence: nature de l’agent metallant, solvant, temperature et temps de 
reaction. 

Le butyllithium, et surtout le phenyllithium, en presence d&hers lintaires ou 
cycliques a - 78°C permettent la transformation quantitative en (benzothiazolyl-2) 
methyllithium, trb reactif a basse temperature (- 78 a - 35”C), mais inactif a 0°C. 
L’addition de bases complexantes eleve la temperature maximum de rtactivite. La 
methode est applicable au benzyl-2 benzothiazole en provoquant une attaque 
stereoselective sur le benzaldehyde. 

Introduction 

La mBta.llation du substituant ,hydrocarbone (principalement le groupe methyle) 
des bases heterocycliques alkyl6es en (Y (ou y) de l’azote a deja ttt experimented 
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dans des conditions operatoires trts diverses variant d’un heterocycle a l’autre [l]. 
Les composes les plus ttudies cornportent un cycle pyridinique (pyridines et 
quinol8nes) [2-131 et le carbanion form& peut ensuite reagir sur certaines fonctions 
polaires. Trbs peu de travaux concement le benzothiazole et son homologue mCthylC 
en 2 [14-161: ils proposent des conditions difficilement g&w5ralisables (ammoniac 
liquide par example) ou dtcrivent des assais ponctuels. 

Dans le but d’ameliorer et d’elargir les possibilitb de synthbse a partir des bases 
heterocycliques alcoyks nous avons entrepris une recherche systematique de condi- 
tions deuces (solvants inerte, temperature Q 20°C) permettant la monomktllation 
en (Y du methyl-2 benzothiazole avec extension possible a d’autres alcoyl-2 benzo- 
thiazoles. L’objectif du travail n’est pas seulement d’observer l’khange hydrogene- 
metal mais de trouver le moyen de former quantitativement un derive organometal- 
lique (de type benzothiazole-2 mtthanure) reactif. Le probleme a ttC resolu par 
l’intermkdiaire dune reaction modele d’attaque sur le benzaldehyde (Schema 1). 

On peut ainsi relier la disparition de I et la formation de II au rendement en 
alcool final III en faisant varier les param&res 0 t,, t, et la nature du solvant. 

Nous avons d’abord chercht les conditions optimales de mttallation par le 
butyllithium, compost trb utilise dans ce domaine, puis compare les resultats 
obtenus avec d’autres agents de mdtallation de basicite decroissante. 

Rhltats et discussion 

1. Action du butyllithium 
L’action g&kale des ethers utilises comme solvants resulte de la formation de 

complexes solvatks de l’organolithien [17-191 agissant sur la solubilite du carbanion. 
Les resultats obtenus (Nos. 1, 2, 3, Tableau 1) montrent une augmentation du 
rendement avec le pouvoir solvatant de Tether. En outre dans le THF et le 
monoglyme la forme II est totalement soluble. Une amplification de ces effets peut 
Qtre obtenue par l’addition d’amines tertiaires dans le milieu rCactionnel[20-211. La 
comparaison des essais 1 et 4 (Tableau 1) montre que la presence de N, N, N’, N’- 
t&ram&hyl&hyl&nediamine (TMEDA) dans la proportion de 1 mole de TMEDA 
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TABLEAU 1 

INFLUENCE DES CONDITIONS OPERATOIRES SUR LE RENDEMENT EN (HYDROXYL-2 
PHENYL-2) ETHYL-2 BENZOTHIAZOLE (III) OBTENU PAR METALLATION DU METHYL-2 
BENZOTHIAZOLE PAR LE BUTYLLITHIUM ET REACTION SUR LE BENZALDEHYDE 

Essais Solvant Temperature Temps (h) Reactifs de Rdt. (W) Rdt. (W) de I 
0 (“C) 

h 12 
metallation en III rkcupbe 

8 
9 

10 
11 
12 

Ether -40 
THF -40 
Monoglyme -40 
Ether -40 
Ether -78 
Ether -78 
Ether 0 
THF -78 
THF 0 
Ether -78 
Ether -78 
Ether -78 

l/4 1 BuLi 18 80.5 
l/4 1 BuLi 36 62 
l/4 1 BuLi 47 50 
l/4 1 BuLi/TMEDA 86 8.3 
l/4 1 BuLi/TMEDA 83 9.6 
l/4 1 BuLi 78 21 
l/4 1 BuLi Traces 95 
l/4 1 BuLi 78 19.5 
l/4 1 BuLi Traces 96 
l/4 5 BuLi 14 24 
l/4 24 BuLi 71 31 
4 5 BuLi 51 41 

pour 1 mole de BuLi provoque une elevation considerable du rendement par 
complexation du cation Li+ et liberation partielle de l’anion du methyl-2 benzothia- 
zole sous forme active. La temperature a un role preponderant dans les reactions des 
composes organometalliques [17]. Le Tableau 1 met en evidence la formation de 
complexes inactifs augmentant avec la temperature et l’affaiblissement du pouvoir 
complexant du solvant (essais Nos. 1,2, 3,4,7,9). 

Le processus Ctudie est constitue de deux reactions conskcutives et il est difficile 
d’isoler le carbanion interrnekire car il devient inactif au dessus de - 35°C comme 
dans le cas des thiazoles [23]. 11 a done ttt nkessaire d’etudier skparement l’effet de 
la duree de la reaction de la premiere et de la deuxieme &ape (t2). L’examen par 
RMN ‘H du milieu reactionnel dts l’addition du butyllithium montre une evolution 
rapide du pit caracteristique du groupe methyle (2.65 ppm) et sa disparition au bout 
de 10 minutes environ deja a - 78°C. L’action immediate sur le benzaldehyde (essais 
Nos. 5, 6, 8, Tableau 1) conduit au compost III avec un rendement maximum; cette 
duree correspond done a celle minimale nkcessaire a la metallation. Mais si on 
maintient constant le temps 1, de la deuxieme reaction, on observe une baisse de 
rendement si Ton augmente ti (essais Nos. 10, 12, Tableau 1). Ce resultat s’explique 
encore par l’instabilitt du carbanion II et sa transformation en une espkce inactive 
vis-a-vis du benzaldehyde qui apparalt done aussi bien par elevation de la tempera- 
ture que par augmentation du temps de contact. On ne peut avancer l’hypothkse 
d’un autre processus car, apres hydrolyse, on ne retrouve que les composes I, III et 
du benzaldehyde: il y a attaque par le carbone en cu ou pas de reaction. En revanche, 
pour une mCme duree de metallation, le temps t, de la deuxieme &ape, au dela dun 
minimum d’environ une heure, n’a presque pas d’influence sur le rendement (essais 
Nos. 6,10,11, Tableau 1) et montre ainsi que la reaction d’attaque du benzaldehyde 
est rapide et irreversible. 

2. Autres r&actifs de mktallation 
Le Tableau 2 resume les principaux essais r&lisk.s avec d’autres agents de 
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TABLEAU 2 

METALLATION DU METHYL-2 BENZOTHIAZOLE PAR DIFFERENTS REACTIFS SUIVIE DE 

LA REACTION SIJR LE BENZALDEHYDE 

Reactif de Temperature Temps (h) Solvant Rdt. (%) en III 

m6tallation e (“C) 
r1 ‘2 

BuLi -78 l/4 1 Ether 78 
0 l/4 1 Ether Traces 

PhLi -78 l/4 1 Ether 100 
0 I/4 1 Ether Traces 

LiNH2 25 2 1 Ether 0 
25 2 1 HMPT Traces a 

0 et 25 2 1 Ether 0 
NaNH, 25 3 1 HMPT 25 

50 3 1 HMPT Traces a 

t-CsHttONa 25 5 2 t-C,H,,OH 35 b 

t-BuONa 0 et 25 4 3 THF 0 

LI Ouverture du cycle: formation do-aminothiophknol. b Sty@-2 benzothiazole F 112°C. 

metallation de basicite moindre et dkcroissante. Le resultat remarquable est celui du 
phenyllithium qui apparait comme le meilleur reactif pour obtenir un rendement 
quantitatif si on opere a tres basse temperature ( - 78°C). Les autres composes sont 
inactifs en dessous de 10°C et a temperature plus elevte ne conduisent qu’a de 
faibles rendements. Leur action en tant que base est accompagntk dune attaque 
nuckphile sur la liaison , ‘C=N- heterocyclique avec ouverture du cycle et forma- 
tion d’o-aminothiophknol. Cette reaction parasite favoris% par l’elevation de la 
temperature a deja CtC observee sur les pyridines mais sans ouverture du cycle [21]. 
L’action des amidures, pourtant bases fortes, est g&rnCe par le caractere heterogene 
du milieu reactionnel. Le solvant ideal dam ce cas est l’ammoniac liquide [15] mais 
les rendements obtenus sont plus faibles et il n’est pas possible apres metallation, de 
faire reagir le carbanion forme sur des fonctions pokes de natures tres diverses (en 
particulier les chlorures d’acides). Certains travaux [22] preconisent le dimethyl- 
formamide a Cbullition avec un large excQ d’amidure, mais on observe des reactions 
indtsirables et on ne peut conclure a une metallation intermkdiaire importante. Une 
etude plus systematique de l’utilisation des amidures dans des solvants con-me 
l’hexam&hylphosphotriamide devrait aboutir a des rendements convenables dans 
certains cas [24], mais nearmroins inferieurs a ceux des organolithiens. 

En presence de t-pentanolate de sodium, la formation du derive styrylique par 
deshydratation de l’alcool III semble due a l’action catalytique bien connue en 
milieu protonique des bases sur les composes a methyle reactifs (formation du 
carbanion en quantitt catalytique et reaction de type aldolisation) et utiliske pour la 
preparation de certains colorants photosensibilisateurs. 

3. Autres alcoyl-2 benzothiazoles 
Pour examiner comment les conditions mises en evidence pouvaient Ctre 

gtneraliskes a d’autres alcoyl-2 benzothiazoles un essai a ttb realise sur le benzyl-2 
benzothiazole. La metallation par le phenyllithium a -78°C dam le THF (1 h), 
suivie de la reaction sur le benzaldehyde (3 h), permet d’isoler avec un rendement de 
80% Qhydroxy-2 diphenyl-1,2) ethyl-2 benzothiazole (IV). La spectroscopic RMN 
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carbone 13 indique la presence de deux diasteredisomeres dans les proportions 
30/70 et une st&t+oselectivite non observ&e dans ce cas particulier lorsqu’on utilise 
d’autres methodes [25]. 

Conclusion 

11 est done possible de metaller rapidement et quantitativement le methyl-2 
benzothiazole ainsi que le benzyl-2 benzothiazoles a l’aide du butyllithium et surtout 
du phenyllithium dans les ethers lintkires ou cycliques en op&ant rapidement a 
basse temperature (8 < - 35°C). 

La reaction sur le benzalhehyde de l’anion complexe ainsi forme est rapide et 
totale. Cela constitue une activation du groupe alcoyle et permet d’envisager des 
reactions sur d’autres fonctions pokes debouchant sur des composes heterocyc- 
liques polyfonctionnels non encore d&its ou difficile a obtenir par d’autres 
methodes. 

Partie expkimentale 

Les rtactifs de mttallation sont des produits du commerce (MERCK) utilisCs avec 
le titre indique par le fabricant (verifie par RMN ‘H dans le cas du butyllithium). La 
manipulation de ces produits est rkalis&. avec les precautions habituelles (boite a 
gants ou systeme a seringues-aiguilles et septums). Les prod&s form& sont d6celCs 
et identifies par chromatographie sur couche mince d’apres des echantillons Rurs et 
analysts. Les spectres RMN ‘H et RMN 13C sont enregistrb a l’aide d’un 
spectrometre JEOL JNM-FX 100 a la frkquence 100 MHz pour le proton et 25 MHz 
pour le carbone-13. 

I. Mktallation par les organolithiens et rt!action sur le benzaldkhyde 
A une solution de methyl-2 benzothiazole (25 mmol) dans 90 ml de solvant 

anhydre (distille sur sodium), refroidie a la temperature 8 (carboglace ou cryostat) et 
sous atmosphere d’argon, on ajoute goutte a goutte une solution de 25 mm01 de 
butyllithium (15% en solution dans l’hexane) ou de phenyllithium (1.4 M en solution 
dans 70% benzene, 30% ether). Au bout du temps t,, on obtient un pr&cipitC 
abondant jaune dans l’ether ou une solution limpide marron clair dans les autres cas. 

On ajoute alors 25 mmol de benzaldehyde fraichement distille, puis on dissout 
dans le minimum de solvant et on laisse sous agitation et atmosphere inerte. Au bout 
du temps t2, on traite sous agitation le milieu rtactionnel avec une solution aqueuse 
saturke en NH&l et additiomr&e d’ammoniaque 14 N jusqu’a pH 8. Apres extrac- 
tion a Tether, puis elimination du solvant, on obtient des cristaux d’(hydroxy-2 
phenyl-2) ethyl-2 benzothiazole (III), que l’on purifie par simple lavage avec de 
l’ether de p&role chaud (F 152°C litt. 155’C), RMN ‘H (CDCl,, TMS, ppm): 3.4 
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(CH,, doublet), 5.25 (CH, triplet), 4.35 (OH, singulet). Analyse Bementaire con- 
forme. 

La quantite de methyl-2 benzothiazole n’ayant pas reagi est dtterminke en 
evaporant l’ether de p&role de lavage du produit brut et en dosant la base par 
acidimttrie. 

Le cas du benzyl-2 benzothiazole est traitt de man&e identique et donne 80% de 
cristaux blancs du compose IV sous la forme dun melange 70/30 de diastQCo 
‘isomeres mis en evidence par RMN 13C (CDCl,, TMS, ppm) sur le produit 
simplement lave a l’ether de p&role (F 148). ler diastQ&som&re: (30%): Co, 57.53; 
C/3, = 75.60; 2e diastQCoIsomere (70%): Ca, 58.58; CD, 78.1 ppm; autres pits 
conformes. 

2. M&allation par les amidures 
On utilise les amidures commercial& en suspension (NaNH,) ou sous forme de 

poudre (LiNH,). La reaction de metallation est suivie par le degagement d’am- 
maniac, puis le mode optratoire est identique au preckdent. 

3. Mktallation par le.9 alcoolates 
On introduit sous bonne agitation et atmosphere inerte 0.7 g de sodium dans 40 

ml de l’alcool utilid. Aprbs reflux prolonge (6 h) l’alcoolate est utilis&e dans l’alcool 
comme solvant (cas du t-pentanol) ou isole par evaporation a set et replace dans le 
solvant choisi (cas du t-butanol). Aprb reaction le solvant est &nine, le residu 
neutralist par tme solution de NH,Cl/NH,OH [cf. l] et les prod&s form& 
analyses et isoles comme precklemment. 
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