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1. INTRODUCTION

Les thionesters ou thionoesters ou encore O-akyl thiocarboxylates 1, assez
communément appelés auss thioesters, représentent une classe de composés de
structure relativement simple.
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Assez curieusement leur exploitation en synthése reste assez rarement mise en valeur
bien gu'ils représentent un réel centre dintérét pour I'éude de leurs propriétés qui les
différentient nettement de leurs homologues oxygénés. C'est en particulier le cas pour
les réactions de désulfuration quelles soient radicalaires [1] ou non [2,3].

L es thionesters aromatiques ou hétéroaromatiques présentent une franche couleur jaune
alors que les thionesters aliphatiques sont trés faiblement colorés. Les termes les plus
simples sont liquides et possedent une odeur |égerement ozonée [4].

Plusieurs revues, traitant de leur synthése et de leurs principales applications, leur ont
été consacrées, notamment celle de Scheithauer et Mayer qui couvre la littérature
jusgu'en 1976 [5] et celle de Jones et Bradshaw qui la compléte de 1977 21982 [6].
L'objectif essentiel de cet article est, apres un bilan non exhaustif des principales
méthodes de synthése des thionesters, de décrire leur utilisation en tant que vecteurs du
groupe C-S lors de la synthése de composés hétérocycliques soufrés.

2. PREPARATION DES THIONESTERS
2.1. Sulfhydrolyse desO-alkyl imidates

C'est de loin la méthode la plus efficace pour la préparation de quantités importantes de
thionesters. Elle a tout d'abord été proposée par Matsui [7] mais a subi par la suite
plusieurs types d'améliorations.

Les iminoesters ou O-alkyl imidates 2 précurseurs peuvent étre aisément préparés sur
une large échelle, a partir des nitriles correspondants, par synthése de type Pinner [8,9]
(Schéma 1).
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Schéma 1. Synthese desiminoesters|[9].

Traités par H,S anhydre les iminoesters sont convertis en thionesters (Schéma 2).
Moreau et coll., apres une éude des paramétres de cette derniére réaction, ont montré
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gue l'utilisation de la pyridine en tant que solvant facilitait la réaction de sulfhydrolyse
[4], [10].

H,S , Pyridine

1 1
RYOEt : " RYOEt 1 (+ NHa)

NH 0°C S

Schéma 2. Sulfhydrolyse desiminoesters [4]

Le principal inconvénient de cette méthode est la formation de thionamide comme
sous-produit [4]. Néanmoins ce phénoméne peut étre minoré par la protonation de
I'ammoniac libéré au cours de la réaction. Une solution, simplifiant également le
traitement du brut réactionnel, consiste a réaliser la réaction dans le méthanol anhydre
en présence de résine échangeuse d'ions acide [11].

Cette technique peut également étre étendue a la préparation des homologues
séléniés des thionesters, les sélénoesters 3 (Schéma 3) [12-14].

H,Se , MeOH, 0 °C 1 OFEt
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Schéma 3. Synthese des sélénoesters 3 [13,14]

2.2. Sulfhydrolyse destétrafluor obor ates de dialkoxycar bonium

Cette méthode met généralement en oauvre le traitement des tétrafluoroborates de
dialkoxy-carbonium par NaSH anhydre dans |'acétonitrile [15-18] (Schéma 4).
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Schéma4. Sulfhydrolyse des sel's de dialkoxy-carbonium.

Son développement reste cependant limité, dans certains cas, par la formation de
mélanges résultant de diverses possibilités de coupures de I'intermédiaire tétragdrique
[19].

2.3. Thionation des esters
L'introduction, comme agents de thionation, du réactif de Lawesson 4 [20,21] et du

réactif de Belleau 5 [22] (Schéma 5) a autorisé une conversion directe et efficace d'un
large éventail d'esters en thionesters [23].
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Néanmoins la présence de groupes éectroattracteurs ou de fonctions sensibles sur la
chaine liée au groupe carboxyle constitue une limite a I'application de ce procédé
[24,25]. D'autre part I'@limination des sous-produits dérivant des réactifs de thionation
ne permet que rarement son exploitation al'échelle préparative.

S

N\ LS,
RO PCRS OR
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4 Réactif de Lawesson R = Me (xyléne, reflux)
5 Réactifde Belleau R =Ph (benzéne, reflux)

Schéma 5. Réactifs de thionation (conditions de réaction)

2.4. Autres procédés

Divers autres procédés de synthese des thionesters sont répertoriés dans la littérature.
Certains, parmi les plus anciens, restent difficilement exploitables compte tenu de
I'instabilité des réactifs mis en cauvre. C'est notamment le cas de la synthése de Delépine
proposant la réaction d'organomagnésiens sur le thiochloroformiate d'éthyle [26] ainsi
gue de I'alcoolyse des halogénures de thioacyle [5], [27,28] ou des thiocétenes [29,30].
La sulfhydrolyse des orthoesters peut se substituer a celle des imidates. Elle est
cependant surtout intéressante pour la préparation des thionoformiates [31].

Corey et Wright ont proposeé une aternative a la thionation des esters (Schéma 6). Elle
exploite la O-silylation des énolates d'esters complétée par leur traitement a H,S [32].
Wright I'a ensuite étendue a la synthese des sélénoesters [33].

R! OR® LDA R OR®

RZ O Me 3SiCl R>  OSiMej

J/ R! OR®
DA  >—nN
Li B_<

(Lithium Diisopropyl amide)
Diisopropylamidure de lithium

Schéma 6. Synthese des thionesters et sélénoesters a partir des esters [32,33].

Plus récemment Shalaby et Rapoport ont décrit, a partir des acides carboxyliques, une
synthése en quatre étapes dont I'intermédiaire clé est un thionoacyl nitrobenzotriazole
qui agit comme un puissant agent de thioacylation (Schéma 7) [34].
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1. i-BuOCOCI, NMM NH,
R'COOH
2. NH O,N NH

™ 1 2
N,N + R \n/OR
02N N g

Schéma 7. Utilisation d'un thionoacy! nitrobenzotriazole comme agent de thioacylation
[34]

3. IMPLICATION DESTHIONESTERS DANSLA CONSTRUCTION
D'HETEROCYCLES SOUFRES

3.1. Réarrangement dethionesters cycliques en thioesters

Un certain nombre de thionesters cycliques peuvent se réarranger par ouverture et
recyclisation sous diverses conditions [35-39] avec interversion des atomes de soufre et
d'oxygene. Cette opération ne correspond pas, a proprement parler, a la construction
d'un squelette hétérocyclique.

A titre d'exemple, les thiophtalides peuvent étre ouverts par alkylation et recyclisés en
présence de triéthylamine [38] (Schéma 8).

S o)
1. Et;0.BF,

o) S
. 2. EtgN .
R R

Schéma 8. Réarrangement des thiophtalides [38]

3.2. Formation de thiétanes par cyclisation [2+2] photochimique

Ces réactions n'ont pas été entreprises avec un reel objectif de synthese mais plus dans
le but de comparer |a réactivité des thionesters photoexcités a celle des thiones.
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Les diverses cycloadditions [2+2] du O-méthyl thiobenzoate sont sélectives [40]
(Schéma 9), tout comme celles de la thiocoumarine [41] (Schéma 10).
Certains des thiétanes formés peuvent faire I'objet de réarrangements thermiques [42].

MeO OMe
CeHs._OMe MeO_ _OMe hn CeHs OMe
T " I benzé STTR
S R R enzene
R
Schéma 9. Cycloadditions[2+2] du O- méthyl thiobenzoate.
R

O.__S R hn 0
| I S
_ benzene _
Schéma 10. Cycloadditions[2+2] de la thiocoumarine.

3.3. Synthéses de type Diels-Alder. Cyclisations [4+2]

Les dithionesters, tels les dithionoxalates, peuvent se comporter en tant que diénes dans
les syntheses de type Diels-Alder (Schéma 11) [43,44].

MeO S MeO S
T O — 1D
MeO™ S MeO™ S
Schéma 11. Dithionester en tant que diene dans une synthése de Diels-Alder [43].

IIs peuvent néanmoins réagir par une seule fonction thionester et étre utilisés comme
diénophiles pour conduire aux dihydrothiopyranes sils sont opposés a des dienes
(Schéma 12) [43,44].

OMe MeO S

MeO
K TS — o
S

S

Schéma 12. Dithionester en tant que diénophile dans une synthese de Diels-Alder [43].
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L es thionesters insaturés conjugués jouent également le rdle de dienes pour la formation
de thiopyranes complexes (Schéma 13) [45,46]

OMe OMe
S | S S =~ S

DMAD / COOMe
COOMe

Schéma 13. Synthése de thiopyranes [46]. (DMAD = Diméthylacétylenedicarboxylate)

3.4. Réactions avec les diazoal canes. Synthése de 1,2,3-thiadiazoles

La réaction avec les diazoalcanes conduit aux 1,2,3-thiadiazolines [47,48] qui peuvent
saromatiser, notamment en milieu basique, en 1,2,3-thiadiazoles [47], [49] (Schéma
14).

1 5 R1 OR? ) Rl
R OR CH,N, \k\ B %
T //N D > //N
S S\N SN

Schéma 14. Formation de thiadiazoles

Laréaction de cycloaddition est rarement régiosélective [50] (Schéma 15).

O/ll.</\’¢ O/l O, C’jls
O  CH.N, O

[y  THF.Et,0 f\o ™%
o Lo

32% 55%

Schéma 15.

De plus elle est souvent accompagnée d'autres réactions et conduit alors a des mélanges
complexes de composition variable, dépendant entre autres, de la nature de la chaine
carbonée du diazoal cane et des conditions de réactions [47-49].
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La synthese efficace de 1,2,3-thiadiazoles substitués en position 5 peut étre réalisée en
substituant au diazométhane le sel de lithium du triméthylsilyldiazométhane [51]
(Schéma 16).

. . 1
RIYORZ 1. (CH3)3SIC(Li)N, R %
> N

’,

S 2.H,0 , CH;0OH S-N

Schéma 16.

3.5. Synthése de thiazoles et dethiazolines

Diverses méthodologies ont é&é employées pour accéder au squelette thiazole a partir
des thionesters.

L'une d'entre elles utilise la condensation d'a-aminonitriles sur des thionesters ou des
sélénoesters dérivant de sguel ettes de type ribose (Schéma 17) [13].

HO/\EO)%S (Se) CN
+ NH3
"~ OMe HzN)Y

HO" =
OH O
(Se)
MeOH , Pyridine HO > / NH
- \
HoU > N NH
OH
O

Schéma 17.

La condensation de la glycine sur le O-éthyle thiobenzoate, complétée par une
cyclisation en présence de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) permet la formation de
phénylthiazolinone qui mise en contact avec un dérivé aromatique en présence d'acide
de Lewis conduit au thiazole 2,5-disubstitué (Schéma 18) [52].

CeHs -OMe 1. glycine , NaOH
. y N

2.DCC y CH2C|2 C6H5 S
Toluene N
AICk CeHs™ >

Schéma 18.

o0



Le O-éthyle thiobenzoate peut étre également condensé successivement sur la
cyanamide et le chloroacétonitrile pour fournir des thiazoles trisubstitués (Schéma 19)
[53]

NH
CeHs_OMe 1. Cyanamide
N
hig pil S—cN
S 2. CICH,CN S
CeHs

Schéma 19.

Les thionolactones peuvent étre converties en thiazoles par réaction avec le
lithiométhylisonitrile (Schéma 20) [54]. Cette réaction tire profit de la forte polarisation
de laliaison C=S avec attaque du centre carboné par le réactif nucléophile et cyclisation
intramol éculaire par le biais du reste soufré nucléophile.

s
N

LiCH <_|\|-|)CG>
ICHp
O 0
S
— )
N
OH

Schéma 20.

Une réaction apparentée utilise I'attaque d'un thicimidate en milieu basique (DBU) sur
divers thionesters (Schéma 21) [55].

2
SMe R
R,CSOEt S
Rl/k\ N~ > COOEt - ﬁcooa
DBU SN

Schéma 21.

Notre groupe a développé une méthodologie permettant, en une seule réaction, I'attaque
d'un thionester par un ion amidure avec génération d'un ion sulfuré transitoire capable
de provoquer une réaction de type SyAr intramoléculaire sur un systeme pyridinique
(Schéma 22) [56-59].
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N Cl

Schéma 22. Synthése de thiazolo[5,4-b]pyridines [56]

Les différents types de thiazolopyridines peuvent étre obtenus par ce procédé.
L'efficacité de la cyclisation intramoléculaire terminale est essentiellement gouvernée
par la réaction de SyAr. Dans certains cas la condensation sarréte au thionamide
intermédiaire et la synthése doit alors étre compl étée par cyclisation en milieu basique a
température plus élevée ou par éectrocyclisation photoinduite (Schéma 23) [58]

Cl Cl Cl Cl
S 1. BuLi \(ji S
“ 2. RCSOE NG N)kR
H

N~ “NH,

Cl
hn, hexane S
> | _ )—R
N N

Schéma 23.

La méthodologie a été étendue aux dérivés quinoléiniques [60] et il a été établi que les
sélénoesters se comportaient comme leurs homologues soufrés [14].

Un développement exploitant la poly-fonctionnalité des anions 2-azaallyliques conduit a
des thiazolines avec, en éape ultime, une addition de I'anion sulfuré transitoire sur leur
double liaison polarisée (Schéma 24) [60].
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N —_—
THF

Ar Ar
RIN =N A =— R_ /BN
\ — b O
EtO \Ar R SX S)\Ar
©) H H
. Ar
H,O, H ljg\
R \
S Ar

3.6. Synthéses d'hétér ocycles soufrés a 6 chainons

Schéma 24.

En diversifiant et en éloignant la partie anionique du cycle pyridinique, la stratégie de
synthése mise au point pour les thiazolopyridines a été aisément étendue a la
construction de divers types d'hétérocycles a six chainons (Schéma 25) [61-63]. Le
thionester reste dans tous ces cas le vecteur du segment S-C= inséré pour boucler
I'hétérocycle.

q o)
| . CONH | NS
|
= —
N~ ~cl [6] N S)\R
o)
||
N Br
[63]
Rt 9
N_©O P~ P-
XN Ph F’h
D KI I
P
N~ >cl

Schéma 25.

Ce type de procédé représente également une voie de synthese concise permettant de
passer des ortho-toluamides aux 3-aryl-1H-benzothiopyrane- 1-ones (Schéma 26) [64].
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Schéma 26. Synthese de benzothiopyranones [64]

Dans un tout autre registre, le réarrangement thermique sigmatropique de 4-(4-
aryloxybut-2-ynyloxy)[ 1]benzopyrane- 2-thiones accompagné d'une électrocyclisation
conduit a la fermeture de cycles thiopyraniques (Schéma 27) [65].

Schéma 27.

3.7. Synthése de pyridothiazépines

C'est une nouvelle extension de la méthodologie dé§ja décrite. Elle permet un acces a
divers types de sguelette pyridothiazépine selon les systémes anioniques utilisés
(Schéma 28) [65-68].

1

Rl
i P
(L == (X
Ao . A
R

N~ ~Cl
9.
_ | Ar
N~ ~Cl SN sf
R
Schéma 28.
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Dans le cas d'anions dérivant d'imines, la nature du groupement provenant du systeme
céoiminique influence fortement la stabilité de la pyridothiazépine formée. Des
groupements cycliques en perturbant la planéité du systéme induisent une extrusion de
soufre conduisant ala formation finale de naphtyridines (Schéma 29) [67,68].

R? =
o= RC(S)OEt o=
| _ ./CH2 | _ /
Li
N~ ~CI N" s
Ar
N7 i L N Ng /
Ar
-S X N\
| N/ = )n
Ar
Schéma 29.
3.8. Divers

Diverses réactions ont éé également exploitées parmi lesquelles on peut citer
notamment les additions dipolaires-1,3 avec les oxydes de nitriles (Schéma 30) [69] ou
les sulfures de nitriles (Schéma 31) [70,71].

S _
s RNCO /E O OMe
OMe MeO
Schéma 30.
S—N D © ®
) [s—Nfc—Rll
1
0740 R*  _co,
R2C(S)OEt S—N
( ) RZ »\ .
EtO S R
Schéma 31.
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Une réaction originale du nitrosobenzene avec la pyranethione a également été décrite
(Schéma 32) [72,73].

Ph

O._S PhNO o\
(T AL

Schéma 32.

Un certain nombre de réactions utilisent indirectement des thionesters pour générer des
intermeédiaires qui interviennent ensuite dans une étape de cyclisation. A titre d'exemple,
deux illustrations récentes [74,75], dont une exploitant une coupure photochimique des
thionesters[ 75], sont décrites sur les schémas 33 et 34.

1. LDA -~ SH O

X

Arl” TOEt

2. H Ar
R/\n/ NG R
o)

Schéma 33.

Schéma 34.
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4. CONCLUSION

L es quel ques exemples assez représentatifs qui apparaissent dans cette revue, qui n'a pas
la prétention d'étre exhaustive, démontrent bien toute la potentialité synthétique des
thionesters. Il sagit d'une classe de composés un peu négligés mais qui restent aisement
accessibles par quelques séquences réactionnelles courtes et efficaces et ceci quelle que
soit la sérier aliphatique, aromatique, linéaire ou cyclique. Surtout, la variété des
exemples décrits démontre que ces thionesters constituent d'excellents vecteurs de
['unité C-S et qu'ils représentent de remarquables outils de synthese. Ils permettent
notamment l'insertion de l'atome de soufre dans tout un éventail de composés
polyhétérocycliques dont la nature, le nombre, la position et |'agencement des divers
hétéroatomes dans des modél es de taille contrdlée pourront étre totalement maitrisés.
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