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L’alkylation des A-4-thiazolines thiones-2 dans les conditions de la catalyse biphasique
conduit aux thioéthers correspondants avec d’excellents rendements. L’action de I’acide meta
chloroperbenzoique sur ces sulfures conduit suivant les conditions expérimentales aux
sulfoxydes et sulfones correspondantes avec des rendements de 80 a 90%. Le comportement
chromatographique et les caractéristiques spectroscopiques de ces composés sont decrits.

J. Heterocyclic Chem., 15,1361 (1978)

L'utilisation récente des sulfones en synthese organique
(1) ainsi que leurs nombreuses propriétés (2) nous ont
conduit a entreprendre une étude de leur réactivite en
série hetérocyclique. Dans cette note, nous décrivons une
voie de synthese rapide et simple de sulfones derivees
du thiazole dont peu d’exemples existent dans la littérature.
Nous nous sommes également interessés a la synthese des
sulfoxydes correspondants qui sont des intermediaires de
Poxydation des sulfures en sulfones. Ces sulfoxydes
possederaient également des propriétés pharmacodynam-
iques intéressantes comme dépresseurs du systeme nerveux
central, sédatifs et hypnotiques, tranquillisants mineurs
3).

Parmi les différentes voies décrites dans la litterature
pour acceder aux thiazolylsulfones (3, 4, 5, 6, 7, 8), nous
avons retenu l’action de I’acide meta chloroperbenzoique
sur les alkylthio-2 thiazoles car outre un emploi aisé,
cette methode permet d’accéder aux sulfoxydes. Les
sulfures de thiazolyl-2 ont ete obtenus soit pour (2a-2c)
a partir des A-4 thiazolines thiones-2 et des iodures
d’alkyle (9) soit pour 2d-2f par catalyse par transfert de
phase a partir des bromures d’alkyle correspondants en
présence de bromure de tétrabutylammonium ou de
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chlorure de triethylbenzylammonium comme catalyseur
(10). La synthese des mercapto-2 aryl-4 thiazoles et de
leurs derives methyles a ete decrite precedemment (11).
Les sulfoxydes (3) sont aisement préparés en traitant a
froid (0-4°) en solution diluce dans le chlorure de
méthylene, les sulfures correspondants (2) par un équival
ent d’acide meta chloroperbenzoique. Ne disposant que
de faibles quantites de thiomethyl-2 aryl-4 thiazoles, nous
n’avons prépare que les sulfones correspondantes (4h-4k)
mais les sulfoxydes intermediaires (3h-3k) ont pu facile-
ment étre mis en evidence par chromatographie en couche
mince. La synthése des sulfones (4a-4l) a éte realisée soit
a partir des sulfoxydes, soit directement a partir des
sulfures en traitant ces derniers, a temperature ordinaire
par un exces d’acide meta chloroperbenzoique.

Les structures des sulfoxydes 3 et des sulfones 4 ont
été établies a particr d’un certain nombre de données
chromatographiques et spectroscopiques.

En chromatographie en couche mince, les différences
de mobilité entre les sulfoxydes (3) et les sulfones (4)
sont conformes & la différence d’énergie d’adsorption de
ces groupements (12). On constate lorsque ’on passe du
dérivé méthylé aux dérivés alkylés supeérieurs 3b-3e une
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Alkylthio-2 thiazoles (2)

’

rmn 'H (s ppm/TMS) (deuteriochloroforme)

cpv (b)

Analyse cem (a)

Rdt (%) Formule brute
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Composés 2 F ou Eb (Torr)
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7.61 (d, J = 3); 7.15 (4, J = 3); 2.65 (s, 3H).

345

1075

0

0.33

36.6 3.8

C4HsNS,
(131.2)
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(20a)

91/10

35.8 3.65
414 4.86

40.8 4.64

3); 3.25 (q, 2H); 1.4

440 7.65 (d, J = 3);7.17(d, ]

-0.15 1170

0.24

CsH4NS,
(145.2)

90

(21)

87-80/12

(t, 3H).
480 7.73 (d, ]

3); 7.25 (d, ] = 3); 3.8 (sept, 1H);

1.43 (d, 6H, J = 7).

80 CeHgNS, 45.2 5.7 0.16 -0.3 1210
(159.3)

(22)

66/5

44.3 5.4

3), 7.06 (d, J = 3); 5.85 (m, 1H);

510 7.53 (d, ]

45.8 4.8 0.20 -0.33 1240

(157.25)
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(20b)
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18); 5.0 (d, 1H, ] = 10).

5.4(d, 11, ]
610 7.62(d, ] = 3); 7.15(d, ]

44.7 4.7
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3);3.2(t,2H);1.9-1.1

485 6.4 0.05 -0.46 1340

C,H, NS,
(173.3)

75

(m, 4H); 0.9 (t, 3H).
950 7.45(d, ] =3);6.85(,]

479 6.2

3), 7.3-7.0 (m, 5H);

-0.4 1680

0.10

57.9 4.4

CyoHoNS,
(207.3)

85

(22)

16/2

4.23 (s, 2H).

57.1 4.3

(a) et (b) ¢f. Partie experimentale pour la signification de ces valeurs.
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diminution d’énergie d’adsorption due a I’effet stérique
de ces groupements, analogue a celle observée dans la serie
des alkyl-2 ou alkyl-4 thiazoles (13)." Un comportement
identique est observé dans le cas des sulfones.

Les sulfoxydes et sulfones bien que thermiquement
stables dans les conditions de la cpv se prétent difficilement
aux analyses chromatographiques en phase gazeuse par
sunite d’effets de trainée importants. Nous avons pu
néanmoins relever les indices de Kovats (14) de quelques
sulfones (4) et sulfures (2). Ces indices ont, en effet, des
propriétés additives qui peuvent étre mises a profit pour
vérifier la structure des produits obtenus.

En ir (en solution dans le dichlorométhane, ou en
pastille de bromure de potassium) les » SO entre 1055
1060 cm™! et v SO, entre 1315-1320 et entre 1150-1160
cm™! (15) confirment la présence de ces groupements.
Dans tous ces spectres, on observe en outre les trois
bandes caractéristiques de vibration du noyau thiazolique
a 1470-1480 (W,), 1370-1380 (W,) et 1310-1320 em™!
(W3), les vibrations de déformation dans le plan 8 (C-H)-4
2 1140-1150 et & (C-H)-s a 1060-1080 em™! pour les
dérivés 3a-3f et 4a-5f (16).

Ces structures ont, en outre, éte confirmees par les
spectres rmn; dans les thiométhyl-2 thiazoles (2a, 2g-21),
le glissement chimique du méthyle (8 = 2.65 ppm) n’est
pas perturbé par les substituants en position -4 ou -4,5
du cycle thiazolique. Ce signal est déplace vers les champs
faibles dans les methylsulfines (3) (§ = 3.05 ppm) et a
fortiori dans les methylsulfones (4) (8 = 3.36-3.4 ppm).
Il est également independant dans ces deux cas de la
nature des substitants sur le cycle thiazolique. De méme,
les deplacements chimiques des protons en -4 et en -5 du
cycle thiazolique sont indépendants de la nature des
substituants alkyles portes par le soufre exocyclique. Ces
deux signaux sont egalement deplaces vers les champs
faibles lorsque ’on passe des sulfures aux sulfoxydes et
aux sulfones. La non équivalence des protons methylen-
iques dans les sulfoxydes signalée dans la litterature (17)
a également été observee. Le cas le plus simple est celui
du benzylsulfinyl-2 thiazole (3f) pour lequel les deux
protons méthyléniques sortent sous forme de deux
doublets a 4.45 et 4.2 ppm avec une constante de

couplage ] = 13 Ha.
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Dans le dérivé sulfonique correspondant (4f), les deux
protons methyléniques ont le méme glissement chimique
et sont faiblement couplés entre eux. Cette non equival-
ence des protons Cil, a egalement été observee avec les
composés 3b, 3d et 3e. Dans le cas de 'isopropyle (3d),
les deux methyle sortent sous forme de doublets
rapproches.
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La caracteristique essentielle des spectres de masse des Y JH I -S04, H PIT by
alkylsulfonyl-2 thiazoles (4) dans lesquels R, = Et, iPr, l Jl -2 /kl'
N-Bu etc...est un réarrangement de Mac Lafferty H S H S0,
conduisant au cation thiazolium et aux fragments caractér- m/e =85
istiques du cycle thiazolique a m/e = 85, 58 et 57 (18). * HCN
On retrouve ces fragments mais avec une intensite.
beaucoup plus faible dans le cas ou R, = allyle et benzyle. H C\-———-—/CH - H* HC\=/C
Dans ce dernier cas, le pic de base est I'ion tropylium a S +S
— 9 . D) + L]
m/e = 91. L’autre mode de fragmentation que I'on m/e =58 m/e =57
observe principalement avec la methylsulfone (4a) et a un .
degré moindre avec ’éthylsulfone (4b) est une perte de ~S02 Me; H 3
H NO o TT? E A J
radical SMe sans doute i partir d’un intermédiaire sulfinate H | J-— g M ¢
» e B m— m S
(voie C). Une reaction intéressante de ces sulfones est la ST ¢ . 1+
substitution homolytique du groupement alkylsulfonyle 0 L y I J_ *
par des radicaux a caractere nucléophile (19). 4a € H=\g 0S0Me
. . . -S0Me
PARTIE EXPERIMENTALE (23) c OCNH H 9+
HC=—=CH > tﬂ
1. Analyses. etc + \S/ . H | S
Les points de fusion ont éte relevés sur un banc de Kofler. m/e 258 m/e =100

Les analyses chromatographiques en couche mince ccm ont ete
réalisées sur des plaques de 5 x 20 de silice Merck HF 254 + 366 Principaux schémas de rupture dans les alkylsulfonyl-2 thiazoles (4).

Tableau 2

Alkylsulfoxydes-2 thiazoles (3)

Composes K Rdt (%) Formule brute Analyse cem rmn 'H (8§ ppm/TMS)
Caled. R’y ir(cm~1) (deuteriochloroforme)
Trouve
C H
3a lig. sirupeux 85 C4ligNS,0 32.63 342 0.55 1060 8.0 (s, 1H); 7.72 (s, 1H); 3.05 (s, 3H)
(147.22) 3246 3.34
3b lig. sirupeux 90 CsH,NS,0 37.24 437 047 1060 7.9 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 3.a (qd,
(161.24) 37.05 4.29 2H); 1.2 (t, 3H).
3c liq. sirupeux 87 CgHoNS,0 41.12 5.17 0.31 1055 8.0 (s, 1H); 7.7 (s, 1H); 3.3 (sept,
(175.27) 40.97 5.07 1H);1.37 (d,3H);1.23 (d,3H,] = 7).
78-80 85 CgH7NS,0 41.6 6.4 0.58 1060 7.98 (s, 1H); 7.74 (s, 1H); 5.8 (m,
(173.26) - 4145 6.3 1H); 5.37 (d, 1H, J = 8); 5.28 (d, 1H,
]} =18).
3 lig. sirupeux 85 Cql;|NS,0 4441 586 0.22 1060 7.96 (s, LH); 7.71 (s, 1H); 3.14 (2t,
(189.3) 44.19 5.75 2H); 2.0-1.1 (m, 4H); 0.9 (t, 3H).
3f lig. sirupeux 80 Ci1oHgNS,0 53;78 4.06 0.42 1060 7.95 (s, 1H); 7.52 (s, 1H); 7.4-7.0 (m,
(223.32) 53.57 3.97 5H); 4.45 (d, 1H, J = 13); 4.2 (d, 1H,
J = 13).
30 78-80 90 C1oHoNS,0 53.78 4.06 0.24 1065 8.0-7.8 (m, 2H);7.5-7.2 (m, 4H); 3.08
(223.32) 53.55 3.90 (2, 3H).
3 66-68 80 CgH;NS,0 48.7 4.09 052 1060 8.2.79 (m, 2H); 7.7-7.4 (m, 2H);
(197.28) 48.4 3.95 3.05 (s, 3H).
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éluées avec le benzene pour les sulfures (Tableau 1) et avec le
benzene additionné de 25% d’acétate d’éthyle pour les sulfoxydes
et sulfones.

La révélation a été effectuée en uv a 254 nm ou par pulverisa-
tion d’acide phosphomolybdique: les sulfoxydes sont colores en
bleu apres chauffage (5 mn, 110°) tandis que la coloration des
sulfones est plus atténuée. Les parametres chromatographiques
ont été determinés selon la méthode de Snyder (12) £ = 1.1,
a= 06, p = -1,2, ¢ = 0.25 (benzéne) et 0.33 (benzene-acetate
d’éthyle 4:1). Les R’y ont été calculés a I’aide de la relation

R M= log10 [a /ERF) -1] et les variations d’énergie d’adsorption

A S° (par rapport au dérivé methyle de la série considérée) par la
relation A §° = A R'y;/0. Les analyses chromatographiques en

phase gazeuse cpv ont ete réalisees sur un Intersmat IGC 15 equipe
d’un integrateur Vidar-Autolab, sur une colonne 1/8 " desilicone
SE 30 a 5% sur chromosorb W AW HMTS 80/100 mesh de 2 m de
long; debit 30 ml/mn; température entre 150 et 220°. Les
indices de Kovats I des sulfures 2 et des sulfones 4 ont ete
déterminés a 1’aide de la formule:

log(t's,). - log(t'n)
= 200 RXx R t1002
log(t'R)z +2° log(t'R)z

dans laquelle (t’R)x, (t'R)z +9 et.(.t’R)z representent les temps

de rétention réduit du produit x et ceux des alcanes az + 2 et z
atomes de carbone a la température considerée (150° pour les
sulfures 180° et 220° pour les sulfones). Les incréments de
rétention A I des groupements -S(0), R! (n = 0 et 2) sont donnes

par rapport au thiazole dont I'indice de Kovats sur cette colonne
est de 730. Les valeurs trouvées sont conformes aux valeurs
calculées par additivite a I’aide de la relation:
AIf-5(0) RY] = I[-S(0) 1 + KR1)

dans laquelle I(S) = 225 K(80,) = 515 et I(R1) represente les
indices de Kovats du soufre, du groupement sulfonyle et des
groupements alkyle correspondants déterminés sur cette méme
colonne. Les spectres en rmn protonique ont eté releves sur un
appareil Perkin-Eimer R-32 a 60 MHz, dans le deutériochloroforme
comme solvant. Les glissements chimiques § sont donnés en ppm
par rapport au tétraméthylsilane utilisé comme reférence interne
et les constantes de couplage ] sont en Hertz. L’aspect des signaux
est désigné par les abréviations suivantes: s (singulet), d (doublet),
dd (doublet dedoublé), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet)
sept (septuplet). Les spectres ir ont été relevés sur un Perkin-
Elmer 237 en solution dans le dichlorométhane; les spectres de
4a et 4g ont egalement eté enregistres en pastilles de bromure de
potassium sur un Perkin-Elmer 225. Les spectres de masse de
4a-4f ont ¢té enregistrés sur un appareil Mat 111 a 80 eV couple
avec un chromatographe Varian-Aerograph modele 1400 equipe
d’une colonne de silicone SE 30 a 3%.

2. Syntheses.
Alkylthio-2 thiazoles (2).

Les alkylthio-2 thiazoles (2a-2¢) ont été obtenus en traitant le
mercapto-2 thiazole (0.1 mole) Rdt. (85%), F = 78° (8, 17) par
les iodures d’alkyle correspondants (0.2 mole) a reflux pendant
30 mn (9). On reprend par 'eau froide et I’huile rouge qui se
sépare est extraite a I'éther, les thioéthers sont distillés sous vide,
les rendements globaux sont de ’ordre de 80% (cf. Tableau 1).
Pour les composes 20-2f, la méthode précédente a eté modifiée:
on dissout 0.1 mole de mercapto-2 thiazole (11.7 g)dans 30 ml de
soude a 50%; a cette solution on ajoute successivement 200 ml
de benzene, 0.12 mole d’halogénure d’alkyle (bromure d’allyle,
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bromure de n-butyle ou chlorure de benzyle) et 2 g de bromure de
tétrabutylammonium utilise comme catalyseur. Le melange
précédent est laissé sous agitation une nuit a temperature
ambiante. La solution benzénique est decantee, lavee a I'eau et
séchée sur sulfate de magnesium anhydre. Apres ¢limination du
benzene a I'évaporateur rotatif, les produits obtenus sont purifies
soit par distillation sous vide (ex: 2, Rdt = 85%, Eb 118-120°/25
torr), soit par chromatographie sur colonne de silice 60 Merck
eluee a I'éther de pétrole, I’analyse en plaque montre que les
produits ainsi obtenus sont purs. Leurs caracteristiques physico-
chimiques sont rassemblées dans le Tableau 1. Les thiomethyl-2
aryl-4 thiazoles (23-2) et le thiométhyl-2 diphenyl-4,5 thiazole
(2k) ont été préparés par action du sulfate de methyle sur les
mercapto-2 thiazoles correspondants en milieu sodique (11).

Alkylsulfoxy-2 thiazoles (3) (Tableau 2).

A une solution de 2(0.02 mole) dans le chlorure de methylene
(100 ml) refroidie dans un bain d’eau glacee, on ajoute goutte a
goutte, sous agitation, une solution d’acide méta chloroper-
benzoique dans le chlorure de méthylene (soit 4 g dans 100 ml)
A la fin de I'addition du peracide, le melange réactionnel est filtre
pour éliminer une partie de l'acide meta chloroperbenzoique qui

a précipité, puis lave soigneusement avec une solution saturée de
bicarbonate de sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnesium
anhydre, le chlorure de methylene est eliminé sous vide a
I’évaporateur rotatif. Les sulfoxydes sont obtenus avec un
rendement de 80 a 90%. Leurs caractéristiques physicochimiques
et chromatographiques sont rassemblées dans le Tablean 2.

Alkylsulfonyl-2 thiazoles (4).

A une solution de 0.02 mole de thioether (2) dans le chlorure
de méthyléne (100 ml) on ajoute a temperature ordinaire et sous
agitation P’acide meta chloroperhenzoique en exces (0.05 mole)
par petites pmcees La réaction est tres rapide et exothermlque
La dxsparltlon du thioether et du sulfoxyde mtermedlalre est
controlée en plaques et la quantite de peracide est a]ustee, si
besoin est pour obtenir pour obtenir une oxydatlon complete
Le mode de séparation est ensuite identique a celui decrit preced-
emment pour les sulfoxydes. Les caracteristiques physiques,
chromatographiques et spectroscopiques sont rassemblees dans
le Tableau 3.
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English Summary.

The alkylation of A% thiazoline-2-thiones under phase transfer
catalysis conditions leads to the corresponding thioethers in good
yields. The oxidation of 2-alkylthiazoles with m-chloroperbenzoic
acid leads to the corresponding sulfines or sulfones depending on
experimental conditions in yields of about 80-90%. The character-
istic gle, tle, ir, 'H nmr and ms data are reported for most of the -
compounds studied.



