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AVANI .  PROPOS

Notre étude est consacrée à Ia symthèse

polysubstitués de structure générale I.

".d; R2=-H' -cooH, -13r""r' -co 
zc zH 5

R-=-CH^, -CH2'"3
5  J  ' " " ,

R3=R4-c6H5

On notera que si les substituants en positlon -3 (ou -3 et -4) sont

eesentlellement des radicaux alcoyles ou aryles, ceux l-ntroduLts en posltlon

-2 représentent une assez grande variété de fonctions à caractère électro-

attracteur.

De p1us, Ia décarboxylatlon des acides -2 carboxyliques condult à

aes tluLophë.ne.t -3 monoaub,sLiltû.a û -3,4 d,itubtli;tuê.a.

La méthode développée au cours de ce travall permet l'élaboratlon

drhétérocycles thlophénlques polycycllques plus ou molns couplexes de

structure générale II et III.

de composés thtophéniques

R'=-COrCH3, -COOH, -H

n = 2 1 3 1 4 1 6 r 7  r g

n=2r R'=-COCH3 , -CZHs
I I

n = I  , 2

I I T



I, 'hydrodésulfuration au moyen du Nickel de Raney a été réalisée

sur certains de ces composés. A ce propos, nous avons pu mettre en évidence

le comportement particuller de cette réaction dans les séries étudiées.

Dans le cas des thiénof c-fcyclènes III, I 'hydrodésulfuration

consti tue une voie d' accè s aux aeideÂ 1frê.thqL- z cqelo a,Leo qÇ ae,é.LLques

8u^cepLLble': de prLê.^entul une ac,tLvi,tê. plnnnaeologLque ut ru:weau du aqttème
nQhveux ceyLÛLaL.
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' A q u e l q u e s e x c e P t i o n s p r è s , l e s c o r p o s é s à n o y a u t h i o p h é n l q u e

ne se rencontrent pas dans les substances naturelles et relèvent (1)

essentiellement de la chLmle de synthèse. Les monographles de STEINKOPF

et rnRrouctt(2 ) relatent les premières étapes de son développenent qui n'a

cessé de se poursuivre Jusqu'à nos Jours'

un certaln nombre de facteurs sont à I'orlglne de l'essor de la

chimie du thlophène et de ses dérivés et e:çliquent I' int'érêt encore très

actuel des recherches dans ce donaine.

on notera tout d'abord que .Le ttutoplù.ne lul-rnêne, eÂrt ais-enent

aecQ^^Lblz Lndult2iû^*par différents procédés catalytiques à partir

au bu"tnrc ou du bulal'Lë.net 
'''t 

.

Le eanaClëJte "aJt1maLLque" prononcé du thiophène lui confère, Pâr

ailleurs, une place privllégiée parmi tes hétérocycles pentagonaux et est à

Irorigine de nombreuses recherches dans le domal-ne de la chlmie théorique(4'5)

un autre facteur de développement a été Ia mile ou poiltl, ces

dernières années , de vwuve-(tel né.tlûdeÂ de tqnthèâe' Lt utilisation du

Iithium et des dérivés organolithiés, Par exemPle, a ouvert ]a voie à toutes

les réactions de nétalation directe ou d'interconversion halogène-métal'

util isées tout particulièrement pour les dértvés -3 substttués du thiophène
( 6  )  -  - - - - - - ^ - - (  7 )

par les écoles de GRoNovlITz'- 
" 

JACOBSEN et LA!{ESSON'

Enflnr le dernier facteur que nous clterong concerne LA neehenehg

d,e compot'et à, activi'të. plunnac7logique lncitant à lntroduire le noyau

thlophénique dans des nolécules plus ou rcins complexes.

DanE Ce dernLer domalne, I'examen des travaux effectués permet de

dégager deux voieÂ d'aPPnoehe,

La ptwLë.ne, boa-ee âûL LQÂ noliortÂ d'isoatanLul e '9 r 10 | 'l au

bioi^o^të)LLe(lL I t*d d. mbaLûtterL un no4atl itoatène ott benzë'ne dans des

substances déJà reconnues actives du point de vue pharmaceutlque' Le but

recherché est draugnenter I'actlvlté ou même de falre apparaitre d'autres

propriétés physlologiques intéressantes tout en dl-ninuant la toxlclté'

Dans cet ordre dridée ta bibliographle est partlcullèrement rlche en exemples

et df une façon générale, on constate un CQÀlAin ifiULAl. ddU Le doma'tne de't

dëniv-et - 3 aubtti.jtuit.



De même, daru Le donaine de In phnruvæ.onodu.la'tcon,des modifications

progressives de structure ont permis récemment de passer de I'indométhaclne

à I'aclde tlaproféniqus( 
12 ) (comtercialisé sous le nom de 'surgam') '

Esc oo(E
Éeco1-:\ p r-oq'E -\'

r
l

G . O
Æ(

"L) 

indomérhacine acide tlaProfénique

La teoonde vole, cotÂ,Ute A aqntlti.Li,tuL du nodÛQÀ totn'Lement

nouve-aur'. Ainsi, de nonbreux dérivés thiophénigues ont révélé des pnopnLê't2'a

ana,Lg-etlqueÂ, dttilitl(Iama.toi48Â, dtûih,Utnûni4uU, anLL(otrgi4ue,t o-t
_  

t  . - ,  ! 4 r I S  )bae,tënLe-i.dut Lr

itpurl Aûuetrrla!- e,t thë.otvLque, dÂpec.t. ^anrhat)4ue, dÂpeel

phO,nnAeOLOgi4ue, tels sont donc les différents volets qui caractérisent

actuelrement toute recherche en série thiophénigue. Notre travail n'échappe

pas à ce cadre, puiçqu'il s'intègre dans Ie dêvOloppenenL de nouvQ'L'LeÂ

në.thode.d'de tqnthi.âe rour en ayant pour finalité Z'obtetûion de aubatnnees

d' iJ'ûAnU phannaeui)4ue,

sun Le plan de La tqrûhèÂe, notre étude srinscrit dans le

prolongement de travaux réalisée ces dernières années dans notre laboratoire

(te t17 ) relatlfs à l,obtentlon de systèmes hétérocycliques Pentagonau:x

fonctionnalisés en Position -2-

La néthode mise au point à ce propos est basée sur la nêae.Ltvi'tê'

%

d'aldehqdel vinqli4ue'S B elLLo,LA^ vls à vis d'halocomposés de tlee Y-CH;R,

en présence de Na2X t

avec Y=Brr -Cl

Rr=-CorEt' -COCH3' -CHO' -NO2

X=S, Se rTe

, Notre objectif a été d'étendre cette rnéthode à Ia préparation de

dérivés thiophéniques substitués en -3 et disubstitués en -3,4 via les

ciltonQÂ vinr/IiquQÂ B eh.Lottê.ers. Les difficultés rencontrées nous ont contraint

à modifier ce processus et à condenser ane B hqdnoxqnë.thqlë-ne cê.tnne avec

un eÂten tluLoglqcOli4ue pour obtenir les dérivés souhaités.



Ainsi, entre autre' avons nous pu accéder à des carboxy-2 thiéno/-c 7
cyclènes. Ces derniers composés sont particulièrement intéressantscomme

point de départ pour la slmthèse d'acides / méthyt-2 cycloalcoyl_facétiques

via leur hydrodésulfuration (HDS) .

oq)x

,(c\) 
a-{

n = 6 ,  1 7  , 8  , I O ,  t l  ,  : 2
DA \-J

\ / l
_ ! l-COOg

"g"

Schéma I

L'ac,tivi,të. pluatunaeolog,i.4uerce rravail a pu êrre
l ract iv i té  de cer ta ins des composés synthét isés.

Sun Le pLan

complété par  1rétude

de

de



tf

Nous avons adopté pour notre exposé le plan suivant :

CHnpITRE I : WOse au poinL 6u,L LeÂ pnine'Lpol-e's voie[d'aeeèA aux

tlvLophène's 'subtti.tuë.t en -3 e.t -3,4.

CHnp I TRE I I 2 Aeeè.'s aux thiophè.not dubttilfet en -3 QL -3,4 via Le't

oleoqLet vLnqLot cletone's 3 e&onlee,t.

CH4pITRE III 2 Aeeèt aux thiophène,s tubtt)'ttê.a en -3 el 3,4 via Le't

hq dno x qm-e thq Lè n e - eê.to n e's .

CH6pITRE IV 2 ldenLL(Lcalion,spec,tno,seopiclue dot d'oniv'ea th,Lopltê.rwque,'s

rynthêLÂ'er.

CHnp I TRE V 2 Etude de L'hqdnod:e,su'L(unaLlon det compoa'et
th,Lop hé.wLc1ue,s - 3, 4 d,i'subati,tulet .

CHnptTRE VI 2 Etude pltatmaeoLogique.

CHnptTRE VII z Paûie exp'eninento(-2.

Conclus r on



CHAP'f N,E '

i , f rSE AU POtNf SUR LES

PR 'NC'PAI,ES YO'ES D,ACCES AI/.X

ÎH'OPHETES SUBSTITUES E'U.3 Ef  -3 ,4



I, - hwnoDr.ETroN

De façon à situer la méthode proposée dans le cadre général des
voies d'accès aux tlvLophènet ubdil,tu-e,s en -3 û -3r4, nous ferons une
brève mise au point des principales méthodes suscepti-bles actuellement

de rempl i r  cet  object i f .

réact iv i té préférent iel le bien connue des

synthèses des dérivés donosubstitués en -3 et

série thiophénique nécessltent une stratégie

En ra ison de Ia

pos i t i ons  -2  e t  - 5 ,  l es

d i subs t i t ués  en  -3 ,4  en

part icu l ière.

Pour accéder à de terres molécures, deux voies peuvent être

envisagées à pr ior i  :

Lrune consiste en l 'é laborat ion du groupement fonct ionnel  dési ré

a paniln d'un tlvLophène -3 aubltrtuë., qui- sera génératement,soit re
méthyl -3 thiophène, soit le bromo -3 thlophène. Son d-eve,(-oppenent a- condwiL
aux metlloders A.

Dans I rautre voie,  le  subst i tuant  est  in t rodui t  au cours de
lf élaboration même du noyau thiophénique d, où Le grLoupe d,e,S mé.thodot B.

|V|ÉrHooEs DU GRoupE A

b SussrrrurroN DrREcrE suR LE NoyAU THropHÉNrouE

I r_,  -  Au DÉeART DU METHvl-3 rHropHÈNE

cAMpArcNE 
(18  )  

a  déve toppé  Ie  p rem ie r ,

subst i tués en sér ie th iophénique par  ut i l isat ion des

en -3.  Un aperçu des possib i l i tés of fer tes par  cet te

schéma 2 .

R d t = 4 5 8

Ia chimie des dér ivés-3

dérivés bromométhylés

voie est donné dans le

cH2oHo
R=-COCHr, -COC6H5, -PcHrcaH 

nso,

NBS : N-bromosuccinimide

x7,s r
\ ,coNH^ NH-R

o:6
45 rsRdrsS2 r

suivant la nature cie R

Schéma 2



lo

on noterâ que ces dlfférents compoeés ont t"e më.th.gt-3 thiophëne
asaez dlfficile d'accès et onéreux t e\nmg p\AcunÂUl1. De plus conma le
montre le schéna 3, 1I se prodult eouvent deE réaetlone anormales(tg ).

e[ï:,""
I

O,;ft-
I

caz

t,
(Ï"'i'
R d t = 2 3 *

gr\e?cl 
,

\  R d t - 5 5 t

\
\.

cleô;c,,Hs

R d t  =  5 2 r B  ? \

(S:*,,,

4I":"
R d t = 3 4 t

schéma 3

)t Rdts variables selon la quatité du NBS

En outre, i l  faut remarquer que

un appareil lage spécial. Cette méthode se

suivante dont le développement plus récent

I robtent ion du magnésien nécessi te

trouve concurrencée par la

est  l ié  à celu i  des organol i th iens.



t l

Au oÉpnnr DES gnoMo-3 ET DrrRomo-3,4 rHropHÈrues,
2 - 2

Lrobtent ion aisée des bromo-3 et dibronp-3,4 thiophènes et la
mise en oeuvre des réact ions dr interconversion harogène métal(2o,2r)
permeÈtent I 'accès aux dérivés l i th iés correspondants (schéma 4).

a )

b )

"6'":"ô"'

a )

b )

R3=H

Rr=Br

Ces derniers const i tuent  les substances c lés à par t i r  desquel les

on peut  é laborer  la  p lupar t  des groupements fonct ionnels.  Les schémas 5 et

6 i l rust rent  quelques possib i l i tés de développement parmi  res prus

étudiées à parrir au tlvLënqL-3 .(rth,Lun e,t de æn dLniv'<i bttome en -4.

1) nc4rigl.l 
"r"_T zoc (cH. )

llÏli'?, .- /a 
5

3)  (cH3co)  
20  \S  /

r  B '  '  1n  
(cH3)  

3c6Hsco3-c(cn3) j  
/a 

J J

\s /

"'"-b"

R3=H

Rr=Br

MgBr.

a) *3="

b) Rr=Br

Schéma 4

pTsOH

Schéma 5



l t

TcozczHst - aor"r",

co2c2H5

cozc2Hs

-cHo 
/

ceHs;cma

\i6rz
->,

2-eH2oHc6H5cN

l ) s  /
2) clcH2cooH

/

C H -o
6'". 6

/

oc (cH3) 
3

CHo

SH

f"",i
d-
l''""'"

6"'

6
tga"t

d*"'

O^""2cooH

f","o \
t, 

\

d'"'
lr'"'É'
{  

cHz-cso

OtttcH') 

''cooH

Sehérna 6
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I r_ ,  Ces PARTTcULTERDEs rH r Ér'ro/- c 7 cvctÉ.NoNEs

Les thiéno/- c fcyclénones

générale ci-après :

non subst i tuées en -1r3 de formule

2 4 n  (  5

R=-Hr  -CH,

peuvent être considérées comme des cas part icul iers de thiophènes -3r4

disubstitués. Leur slmthèse a été envisagée 
(22 | par une méthode

apparentée en fai t  à cel le de CAI4PAIGNE(18 ) et  basée sur l 'ut i l isat ion de

dérivés bromométhylés (oti chlôrometÉylës) en -3.

Partant d'un composé thiophénique dont les positions c sont

préalablement bloquées par des groupements R "labiles", Ia méthode proposée

consiste à créer l 'homocycle par cycl isat ion d'une chalne greffée en

posit ion -3 via les dérivés halométhylés correspondants. Selon leur naturer

le clivage des radicaux R était espéré, soit au cours de Ia cyctlsation

(n '= -Cabt " r ) ,  so i t  dans  une é tape u l té r ieure  (R '=-C l ) .

Les résultats sont rassemblés schéma 7.

En ,siâl 'Le hnLogê.nê.er(R'=cl)  s i  les cétones chlorées attendues ont

été effectivement obtenues, quelle que soit la valeur de n, la réaction

ultérieure de clivage n'a été complète que dans Ie cas de la f.hië.no/-c_/

cqc,(-opent6.none (n=2) (22b'23 ).  nour res homorogues supérieurs, ra réact lon

srarrête au stade du composé monochloré en -3.

En t,iaie twtiobu.ttlLê.e, en aucun cas Ia cyclisation des acides

o -(dl tert iobutyl-2,5 thiényf-3) alcanolques, nes'estaccompagnée du cl ivage

total  des radic"r* C4H9t et les cétones espérées n'ont pu être obtenues.

Seul I 'aclde Bq(di tert iobutyl-2,5 thJ-ényl-3) propionique c méthylé,

s 'est cycl lsé sans cl lvage en thiéno/-c-7cycLénone(22d. Dans des condl- t lons

identiques la cyclisation des acides homologues supérieurs a conduit de

[açon ina,ttendue aux thiéno/-b_fcyclénones monotertiobutylées en -2.

I l  n 'a pas été posslbie de cl lver le radlcal  tert iobutyle resÈant

dans un stade ultérieur.
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La p lupar t  des méthodes de ce groupe ont  en conmun l ract ion d 'un

QÀtaL th,LogLtJcoIique ̂ uh un comfro^A eanbonqlê. a , Ê iyua,ilnë..

Nous en ferons I 'analyse en fonctlon de la nature du substrat
carbonylé.

I  -  CorunerusRTI0N t 'EsrEnsrHroGLycoLIouES suR DEs cÉToNES
3 - 1 o<, 0 r  NSATURÉEs o<-HALoGÉNÉEs ou suR DEs HyDRoxy

mÉrHylÈrues cÉToNEs,

r I  y a une quinzaine d'années, FIESSELMANN(24) décrlv l t  le premier

une méthode de synthèse de dérivés Èhiophéniques-3 monosubst i tués et -3,4

disubstitués par condensation d'ettena tlvLogLqeolLquet ^un deÂ hqdnoxq-

methqlènet cê.tonel (schéma I ) ou ^uh del cê.tone,s o , B inÂa,tu)Lë.QÂ
t  t )  E , l

a-ha.Logenlee^"' '  (schéma 9 ) .

|vlÉrHooEs DU GRoupE B

I -  I t rnooucrroN DU
'  

L 'É tAgonRTIoN DU
SUBSTITUANT AU COURS

NOYAU THIOPHÉNIOUE

Schéma 8

H:c  
la  zo H ^ c _  - o  H . c' t:o 2*sc'2co2.r"u ' \

r . . . -
I  l ic l

cy'o Naoc'^/cH^o" ":ct---'c",

l - ' -  
=-  

( , \ "zcz's

î 

-crr-corcrtt

"-cH2-co2c2H5

|  "" '2"2"s
l -

,ao2a2^5

arczcB2
c

^r.t \\""o"
" t t '
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u, ..a .eæH3

il
eanrl* \e

Br eOeH-
\ * . /  r

I
NaOeH?/eHloH

--Ai+D

ê6Hs eo2eH3

Sehéma 9

ëee travaux peuveRt être eoneldéréê eêmmë préeurseure de Loue lee
BUIVeRÈ9.

J - eoroensanoN D'EsrERs THIoGLycoLrouEs suR DËs3-z cÉToNEs vtNyLreues n eHtoRÉEs
t ,

Stlnsplranr des travaux de FïESSELMÀIù{, IIÀUpTMANN et eoll ,(26)
proposèreRË unê Ëynthê6c d'héÈcroeyeles à noyau thtophénxEuc Irar eondensatlsn
df une eëtane vlnql'Lque B ehLona,e âvce uR ufru tlûogTgeouque eulvre de
carboeyellsatlon basë eetalysée (cehéma 1O).

o t.ztu-ettt
t 

\, /"n"'^t

.ruitt \ u'e'u-êoaeH3

ot. ,tu=erHs

tl
o"-u.ureo#t

cË:'u"uu,ll
e

./ 
to

EfrOe=rHe=€

il
/e \n

Sehéma 10
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La synthèse de thlophènes, benzo/-c_ftnrophènes et naphto/ r ,2-c

thiophène a été réal isée par TIIÂK et cor l . (21'28f,ar condensatton d,Jne

cêtone o r1 iwto-ttiltë.e @u de son précurseur : base de I'|ANNICH) avec Le.

ttvLo glqeo La.t e d' -ethqLe.

Le schéma 11 l l lust re Ia méthode en sér ie th iophénique.

I  -  CoruoensRrroN
3-3 cÉToNE o< ,n

D,ESTERS THIoGLYcoLIoUEs SUR UNE
I NSATURÉE

8un une

thlophènes

CH3COCH = Cr2
ou

cHTcocHfHZ{(cH:) 
z

OH

* " " ,
+ Hs-cH2-co zczïs --) 

( 
^ ,\-- zczls
o H

-1t 3(,\",",I,/-f":
( rlo 2H-

-""t fi",
(.\ry** 

](,\."zcz^s
L

o^c^H_
z z )

Schéma 11

I  -  Acr ton DU THToDTGLycoLATE o 'ÉrHyLt3-4 
DI .ÉT.NE 

'LATE D'ETHYLE suR uNEo( '0

"r*rr"*"( 
29 

fair réasrr te th,LoùLgLycoLate d,,ë.thqt-e
c, B dici i . tone. Après décarboxylat ion, l rauteur accède à des

d isubs t i tués  en  -3 r4  (schéma 12) .
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9_eiéaa-_l_2

Aurnes mÉrnooes
3-5

A cet ensenble trèc homsgènerll
plus anelennesr généralenrent ealquées sur
ê ;rartlr au bu.tadlènc, (Ëehéma 13) .

eonvlcnt draJouter dec méthodee

la cynthèae olaggl_que du thlophène

u t n . .  
/ R

e  r y e

lltl
eËa EH|

s
--.-=--ù

-aJ-
R=-ë6H5 (30)

n=-ëH3 (31)

Sehéma 13

I4 Coructuston

Bl les néËhodee du gËoupe A permeLtent. lraeeêg â. une gundc
vanlë'tê d'e Éh'Laphënw [onet'tonnalâaéa èn -s, leur miae cR êcuvËe eer sourre't
délteare et Le nonbne d,) Ltrrtennedtatnu êLavê't,

En revaneherdane 1réta€ aetuer du dévelopgrement de ra vole B,
AuLl^ aon't' aeeuÀblw tru th"Lophè.nu ubttlÉuë^ palL du gnoup1nent^ dnqLw,
aleoglu el, aeë'tquQÂ, Lt lntrodueLlon du eubetltuant au ëôurs de l'élaboratlon
du noyau thtophénlque néeee sttë pca d, ê,rtryu et dee naLtënu ptutrEnu
eouhantL^,

ereet vers 1'elploltatlon de ee ilernler tlr1le Éte nÉthodcs que nous
avons orlenté nôtre travall en eontlnulté aveo un thèrne génÉral de reaherehee
développé dans notre laboratolrc.
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II{TRODUCTIOTI

Une néthode générale draccès au:c hétérocycles trentagonaur gulfurés,

sélénlés et tellurés diversement fonctlonnallsés en posltlon -2 a été
partlculièrement développée dans notre laboratoire, à partir draldë.hgdel
vinqU4uet B ehbnê.*.

Dans ce chapltre, nous en envlsageons lrextenslon à la slmthèse de
thlophènes-3 substltués et-3r4 dtsubstltués à pahùûL de cêlnnu vingLeuU

B c&onê.e's.
Noue dl-scuterons en partlculler de l'essal de mlse au potnt drune

néthode de synthèse rentabLe sur le plan Lndustriel, du néthyl-3 thlophène.

II
r AccÈs Aux HÉTÉRocycLES cHALcoGÈNEs FoNcrIoNNALrsÉs

EN -2 A PARTIR D,RTOÉHYOES VTNYLTOUESIICXIONÉS
l '

Les nodes opératolres mis au point au laboratolre( 16 , 17;

conportent la condensaÈLon avec un aldéhyde vlnyllque B halogéné drun
mélange Na2x, Br{H2-y (y étant.un groupement attracteur) . Cette nûlhwde
qui edt *à e*eruion det ttavaux d.,HN)nMA6i'(:z) punel. aLrui L,dccët à La
&nLe d'et ltë.tênoeqtu ehnLeogënet (X=S,Se,rel d,ivetuenenl (onettonlntitê.r
en -2 (schésta 14 ) ae structure plus ou mol-ns complexer selon lraldéh1nte
de départ.

* ' \ " '=o

I
R/CH2

-  
" ' " ttl

- * r "  
{POC1?

DMF Br-CHr-Y
- .q --  H

fl
o

* \ .

il
c

- R

R l

NarX

c
R'/ \""o

X=S, Se,  Te

Y=COTCTHU r -CooH, -H

Y=-NOr, -CHOI -COCH3 , -CN

scbËma 14

R=:H

R=-CH

R | =-CaHU

R t = - C  H -
6 )

---+

R=Rr =-CaHU
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Moyennant cerÈaines nodifications opératolres inhérentes à la

nature de I 'hétéroatone, cette méthode srest révélée particulièrement

fructueuse (peu d'étapes, matières premières courantes) pour ta tqnLltè.te

de nomUteux ̂U^tèmet hë.tênoeqcl-Quos peilo.gonnLx (onetiowtaU,s'et en
po^iLLon -2.

A la suLte de ces travaux,nous avons envisagé drétendre cQiLe

mê.thode à la préparation des dérivés substitués en -3 et disubstitués

en -3 ,4  du  th iophène .

Ceci  nous a condui t  à  étudier  les possib i l i tés drexplo i taÈion

de la méthode dTIAUPTMÀNNâ partir des cétones vinyliques B halogénées

(c f  schéma 10 ) .

l I ,  AccÈs AUX DÉRrvÉs -3 suBSTrruÉs DU THropHÈNE

Dans un premier temps/ nous avons recherché une mlethode de dqnlhè,Se

du m(*.1+qL-3 thiophène permettant son obtention sur le plan industriel dans

des conditions moins onéreuses que celles actuellenent util lsées. Nous avons

déJà relevé I'importance de ce composé comme matière premlère de base.

En part icul ier,  i l  est Ie point de départ  de Ia slmthèse de I 'acide thiényl-3

acétique utltisé dans la chimie des céphalosporine" 
( :: ) .

I I  Vores o ' tccÈs AU MÉrHyL-3 THIopHÈNE ou À sES
2* t

PRÉCURSEURS

Sun Le p lan induatnLel -  le  néthyt -3 th tophène,  Ln l tLatemenr

préparé par Ie procédé de la SOCONY OIL{ie (au départ ae L'ilobulnne et du

aou(nel fut ensulte slmthétisé à partir de ,L'l,ci-d.e ei,t^,tque vi-l, Lt dci-d,e

i lneoruLquega '  35 ) (schéma 15) .
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H îC
cH^ -  e(on)  -1 t ,  

Â :125 _  tgoo,c  ,  
-1 t ,  

!z r7s- r9oo 
'H

|  |  |  -  , l

|  |  |  z4 t ( ,Rdr (47r  4oÀ
eooH cooH cooH

H^c' 
),*a Heo Hzc\ H2,Nl Raney /"*g- ^ -:i6:ffiË'- --a---- -

4uÀ z l f r<na t ( lg *  
/  l '  -6 : -100"  ;  \

J*r Ë**, 3,5 aÈn. .â" eoo'

," 'g 
uasz 

Elra=a
i t -c-cH -+ l i --
/  \  52* (Rd t<60 t  \ . /

eooNa eooNa

+ 2H2O + CO2

Sehéma 15

Actuellement, ll eet préparé eomrerelalanent â partlr d,t i"loptë.nC
.  l 35  l

et de tou(ttcr ' (sehénra 16)

H EH.
\6_e /  r

{^, !', #s+S

9_çb€ue l_6_



Au stade du laboratoire, drautres méthodes non conrnerctallsées

peuvent être citées :

Rappelons que rrr.ar( 
27 ) a préparé 1'éthoxycarUonyt-2 méthy1-3

thlophène avec un rendement globat de 48 t à partir de lrester thloglycollque

de départ mals sans aller Jusqu'au méthyl-3 thlophène.

De même FIESSELMAN"(Za ) accède au carboxy-2 méthyt-3 thiophène

à partir du g cétobutyraldéhyde dinéthytacétal selon le schéma lZ.

H.c-c-c'^ -cri,-æH3 2's-cHt-co1c*"
3-8-.. ,- . . : .ocH3#H3c-c-cH2-cH<'-"";-""; i " ,

cH3oNa /a'"'
\, Âcor*r,cH3oH

Rdt = 45 t  à  par t i r  du d lacéta l

c2HsoE/H2c

- " ,3

( , \ * "

Schéma 17

l lr_, SvnrnÈsE DU MÉTHvL-3 THropHÈNE vrA LA MÉTHvL
vrNYL cÉroNE f- l  cHlonÉe

l '

Nous proposons le schéma réactl_onnel sul_vant : (schéna 18)



HercH + cH3cocl

H,C=CHCI + cH3cocl
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R =-eH3re2Hs
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Trois étapes dans ce schéma doivent retenlr notre attention:

- l'accès à La m'ethqL vinqL eê.tone B ch.Lonê.e. qui doir se faire à
partir de matières ;lrenières industrielles courantes.

- la condensation avec Irestèr thioglycolique ou Ie mélange

sul fure de sodium, bromacétate dréthy le.

-  Ia  cyc l isat ion de I 'ester  in termédia i re.

a -  SyNTHÈse or LA MÉTHyL vrNyL cÉToNE n cHLoRÉE
t '

L 'é tude  b ib l i og raph ique t  " )  n " t re t  de  dégage r  t r o i s  vo ies  d ,accès

à ra néthyl vinyl cétone B chlorée, pivot de la synthèse envisagée.

VO1E A 2 à pa,LtL,L deL,aeQ.tqlë.ne

L'une des voies les p lus suiv ies fa i t  appel  à l raddi t l -on du chlorure

d racé ty re  su r  l r acé ty lène  en  p résence  d run  ca ta l yseu r  (A l c r2 ,  snc ln ) .

se lon les auteurs,  le  rendement var ie de 62(  
37 )  

à 7z *(  
38 )  

:

cH3coct + Hc = 
"" 

ot"t' 
t cn3cocn = cHCr

cc14

Schéma 19

En ce qui nous concernernous ntavons pu obtenir des rendements

supér ieurs à 30-35 t .

D 'une façon générale,  cet te méthode peut  êt re étendue à d 'autres

chlorures d'acides. Les pourcentages de cétones vinyliques B chlorées

'obtenus (3o à 72 \ l  dépendent  des condi t ions expér i rnenta les ut i l isées
(  3 9 ,  4 0 ,  4 l )

température,  so lvant  (CHCI. ,  CS.,  CH^CI^) ,  cata lyseur

(SnCIn r  ZnBr r ,  A lC l3 ,  SbC ls ) .



iô

VO t g B ; tr paa.Un du chhonune de vinqle

La méthy1 vlnyt cétone B chlorée a également été synthéttsée en
deux étapea avec un rendenent de ,, *(4lc A2 ) 

n.t addltion du chlorure
dracétyle sur le chlorure de vlnyle en présence drun acLde de LEtfrS (AICI3),

sulvle drél lmlnat lon draclde chlorhydrlque en mll leu alcal ln /-HaHcor-7.

cn3coct + H2c= cHCl 
ottt' 

- /-cHrcocH 2 
- cHcL2-

_ NaHCOI
/  

' r

tzo

CH3COCH = CHCI

Schéma 20

Pour notre part, Itappllcatlon de cette méthode noug a conduLt à
la cétone déslrée avec un rendement nrexcédant pas 70 t.

VOIE C 2 t t  patLt i ,L  d)une hgdnoxgnê. thy lë ,ne-cë. tone

Slgnalons qurune trolelème méthode pouvalt être envlsagée par
actlon du chlorure de thlonyle Eur une,hydroxyméthylène cétone. Sl cette
vole a pu être appllquée avec Buccas I ceitalnee hydroxyméthylènes cétones
cycllqueer(36 ) el le ereet révélée lnappltcablo au cas présent (schéma 2l)
par eulte de la pollmérlsatlon du dérlvé hydroxyméÈhyléntque obtenu à partti
de l racétone.

cn3cocH3 + trco2c2H, S-_cn3cocH - cHoH 
t*t, - < t

a

polynérleatlon

Schéma 21

C H 3 C O C H T C H C I + S O 2 + H C l



41,

Noua avons essentLellément retenu la méthode aux chloruree dracétyle

et de vlnyle.

La résonance nagnétlque nucléaire (RI'|N) permet draffLnner que la

rnéthyl vlnyl cétone B chlorée 1 se présente unLquement sous 
'44 (onne

d.e l,' i,tonëne btatu(36'38). L'attrtbutlon des protons A et B à été falte en

utLl lsant les paramètres de PASCUÀL, MEIER et SruoN(43).

7 , 2 2 ( d )

/

"g
\

c1

C O C H " +  2 , 2 ( s l

/
Q - - Q

\
Ho+6,42(d l

JAB -  13  tS  Hz

c a l .  :  6 r 5 3

ca l .  z  7  129

Nour avong effectué cette réactlon en soluÈlon dang Ie

dlméthylaulfoxyde (DllSO), en présence de quelques gouttes de bage

pyrldlne, plpértdlne ou trléthylamlne. Nous anons obtenu dang tous

ln nLlltrge d.'i,tonë.nu eiÀ el tttatu L Qf ! dotu Lu Wopo,r.tiorrÂ 30
d6tcrnlnéet à partlr du apcctrc de Rttr{ établl sur Ie rnélange brut.

Alnel avcc R--CH,r nouB avons pu ldentlfler lrlgonèrc

(3O t)  et  l r lsomèrc trang 3a (7O t)  (Tableau I) .

ô " "

ôr,

.t.

I  .  CoITOENsATIoN DE LA MÉTHYL VINYL cÉToNE R cxlonÉe Rvec
UN ESTER THIOGLYCOLIQUE I '

falble :

Ies essals

t  1 0 ,

c lg  2a

H.C-CO. 1r
J \ t " B

\ /^ - â

/ \
s_ r \s-ctt^-co^ R-A  -  - -2  - -2

3a (7o t )

*\

c

/
cH3co

;"
- C

2a (3o t )

\r-"rr.o, *



ta

lableau r *

Identlficatlon par Rtû{ der méthyl (méthoxycarbonyl néthyl
mercapto)-2 vlnyl cétoneg Lgonèreg clc ot tranl 21 ct 3a

Lgonèrc cLg (conposrl 2a) lrodrc tren! (coqroc6 3a)

système AB

ô  t t r  -  7115  (d )  ( ca l c  , 1 ,231Q3

6  HA -  6 ,35  (d )  ( ca l c  r  613 )

JAB - 9'3 Hz

slngulet  à  3r4O (2H)

alngulc t  à  2,18 (3H)

elnguls t  à  3t7O (3H)

8yltènc ÀB

6 H_ .  7 r5O (d)  (ca lc  t  7 t291
E

6  H  .  6 r l O  ( d )  ( o a l c  :  6 r l O )
A

JAB '  l4t6 Hz

r ingu lc t  à  3 ,62  (2H)

e lngu lo t  à  2 ,18  (3H)

r lnEu lc t  à  3 ,7O (3H)

pPm avec 1ct TMSles déplacencntr chlmlqucr sont lndlqudr cn

comnr réf6rcncc lntarnc /-rolvant r CCln-7.

?lanahc I

gp.ctre lttrû,l 2a + 3e cH^-co
5

--3

g-cl-CH, (tranr)

. s-eH2 (elt)
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c - AccÈs AU mÉrHoxvcnngo$rvL-2 (ou ÉrHoxvcRRsor'rvr-)
mÉrnvl-3 rxropHÈrur

Le méthoxycarbonyl-2 (ou éthoxycarbonyl-2) méthyl-3 thiophène

est obtenu à partlr du mélange des isomères 2 et 3 par carbocyclisatLon

base catalysée.

Dans tous les cas, la distil latlon du produit brut donne 3çl t

drester thlophénique attendu. Le résidu noir, non distil lable est fortement
pollmérisé.

La sulte de la synthèse comprend la saponlficatlon suivLe de

décarboxylation en néthyl-3 thiophène, étapes qui ne posent pas de
problèmes particuliers.

I I  Essars DE syNTHÈsE DU TERTToBUTyL-3 THropHÈNE
2-3

Les falbles rendements obtenus lors de la synthèse du méthyl-3

thiophène nous ont incité à vérifier sl- ce résultat était propre ou non

à la néthyl vlnyl cétone B chlorée. Aussi au départ de Ia tertiobutyl
vinyl cétone B chlorée p,Ldpulê.e parL In voLe du compoôë.â hgdnoxq-

mle,thq,LëwLQu%, nous avons suivi le mode opératolre du schéma 22 (page 30)

Le dérivé hydroxyméthylénique est obtenu par I'action du dOtuia.tZ
d'ë.thql-e sur l.0, pLnaeoLone en présence de méthytate de sodr-um dans le

benzène anhydre (Rdt = 68' t) .  puis par act ion du cl tLorune de th,Lonqler(cr vôte c)

on accède à Ia tertlobutyl vlnyl cétone B chlorée.
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Schéma 22

31, par sulte des poaelbllttég de chélatLonrl,' Ityd,noxqnë,thqLè,ne
cê,tone exlete excluetvcmenr é04J Ia, donne eit (Jab - 4 Hzlr La tetûiobutAl
vingL et,tone Bchronû.e n'a éré obrenue que ô04.6 donne taatu (Jab - t3 nz)
(cr(38)). La condensatlon ultérleure de I 'egter thtoglycottque condult au
mélange des cétoneg c r B lngaturées 4 (cle) et 5 (trans) dans la proportton
30 : 70 (d'après lcg régultatg da Rttit gur le mélange brut) (tableau rr).

t"-i.

fcHzcozcHt\
a r - â
V - 9

t
fn l  \"A -scH2

5
/ '^  !

co2cH3

\

eç
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Tableau I I

Identif ication par RMN

méthyl mercapto)-2 vinyl

des tertiobutyl (méthoxycarbonyl

cétones isomères c is  et  t rans 4 e t  5 .

ô

o

système AB

" "  
:  6 , 9 0  ( d )  ( c a l c

" ^  
z  6 , 2 0  ( d )  ( c a l c

JAB =  9 '3  Hz

s i n g u l e t  à  I  1 1

s i n g u l e t  à  3 1  1 5

s i n g u l e t  à  3 , 5 5

système AB

z  7  , 2 3 )

:  6 r 3 )

( 9 H )

(2H)

(  3H)

6 H
B

ô H
A

(ca l c

( ca l c

3 H z

7 r t

3 r 4

3 , 5 5

7  , 2 g l

6, ro )

7  , 2 5  ( d )

6 , 2 0  ( d )

J O "  =  1 3 r

singulet à

singulet à

singulet à

(eH)

(2Hl

(  3H)

Nous ne sommes jamais parvenus à séparer les deux isomères, ni par

d is t i r rat ion,  n i  par  chromatographie,  so i t  sur  coronne drarumine,  so i t

sur  couche mince.

contra i rement  au cas précédent ,  toutes les tentat ives de

cyclisation du mélange des composés 4 et 5 en méthoxycarbonyl-2 tertiobutyl-3

thiophène ont échoué. Nous attribuons cet échec à lrencombrement du site

réactionnel par le radical tertiobutyle.

Rappelons que de même, la réaction de cycllsation ci-après

(schéma 23)  nravai t  pu êt re réal isée sur  la  posi t ion at tendue -4 et  avai t

af fecÈé la posl t ion -2 avec c l ivage du radical  ter t iobuty le (c f  schéma 7 )  .

(cH2) 
3-cooH

J ----2

[ \

"a"s.a s.^ "a"9. 
\ \

"r"r.d
o

isomère c is(composé 4)  (3OS) |  isomère t rans (composé 5)  (7O t )

Schéma 23
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II Essnrs DE svnrxÈse oe oÉnrvÉs-3,4 DrsuBsrrruÉs DUt 
THtOpXÊlg (en gérte eyctanlque exefuctvement)

DraprèË ca qul précèdc, la cond€naatlon du thlog{yeolate avcc lee
eétonea o , B éthyréniquce B ehloréec condutË â une ptëdoninwtee d.e Lt i"tonëne
l)tana,

NouB êvone vérlflé gl ce f,alt ee reprodulealt cn eérle eyclanlque
et âVons tranepoeé 1à même méthodê de aynthèBé êux eétonec eulvantes r
eyelohcptâhollêr eyelooctanône, eyclododéeanonè et bensoeubérone (eehéma 24).

Lu cëlonu B ehlonê.u, obÈcnuee par actlon du ehlorure de thtonyle
sur leg hydroxyméthylène-eétonee, lorut d,e lb\ueh,nc unLvoque (un eeul elngulet
pour lc proton vlnyl iquet 6,7ô à 6rg ppm aelon le eaa).

IJê dlfférenee de déplacementa chxmlquec ealculce(43 ) (r-, o,l ppm)
pour les formes E et Z êËt tËop fatble pour pêrmcttre ltattrlbutlon de
lrune ou lrautre de ees struëtureÊ aux eomposéa obtenua.

Lel thiouteru intunêd'in"i,nu ont éÈé lcorés en eérre
cyelohepëanlque ct lel eRëorer flëuË âvoRB eongtaté Le më.Lottge dA d,:ùttlvëS
r ( g I Q"t 4l7 I dans la proporÈlon ?t t 25 (dérêrnlnée par RrrtN) .

c/
s-eH2-eo2e2H5

ts-enr-eo 
ze zls

o

Planohe â
.@

speeÈre Rlût 6E + 7z!
%



,rrry"

(cH2 )
n

n = 3 , 4 , 8

R = - C H r , - e 2 H 5

o

/s-cH?cooRc
l z

/:^,,î:-:,"\

Schéma 24

(""2) ., I
-.tÂ

( c H 2 )  
n

-

\.
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La cycllsatlon des compogés 6 et 7 condutt à 1'éthoxycarbonyl-l

4H tétrahydro-S,6,7r8 cyclohepEa/-c_Tthlophène avec un rendement de 20 t .
Par saponlflcatlonr puLs décarboxylatlon, nous accèdons alsément au

carbure thlophéntque attendu.

11 en est de même au départ deg autres cétones.

I I  CnrrrouES DE LA MÉTHoDE pRoposÉE
4

Malgré la slmpl lc l té de ea mLse en oeuvre, deux facteurs

lntervlennent Pour en llmlter son exploltatJ.on, notamment sur le plan

lndus t r le l .

Pnemten FACTEUR 1 di{[iuilJêl duu à I)i.tomê.nLe e,6/tnanâ de6
a.I"cot4Lea /-mt.thoxq (ou ê.f,hoxql eanbonqL mê.thgl nulcdpto_TvinuLza cdtonet,

Dans tous noe essalsr la cycl lsat lon a été réal lsée aux dépens

du mélange de cétones lsomères dans lequel l r leomère trans (ou E) prédomlne.

Drautre part ,  les rendementE en arcoyl-3 méthoxy (ou éthoxy)
carbonyl-2 thlophènes Bont falbles et nrexcèdent Jamals le pourcentage

en lsomère cls du mélange dresters de départ .

cecL nous condult à peneer que âetL ce.t, ilomè.,te ciÂ donne LLeu à

cqelJtaLton,

Ces résultats et cette dernlère hypothèse étant en désaccord avec

ceux publlés par HAUPTMANNl26)rnous avone procédé à un certaln nonJcre

d'  essals complérnentalreE.

DanE un premler tempsrnouE rappelerone brlèvement les prlnclpaux

régultats de 1'étude de HAUPT!4ANN.

A deux  except ions  près / -R l ,R2 -  (CH2)5  |

= e- (cH^) ^-c i
\"7c '

B^ 
1"" /-éthoxy carbonyl mercapto-7-z ,ulvt\cétonee

s.
Rl-co-é =cH-scH2cooc2H, envlsage."Q6 ) préeentent en R, un radlcal phényl

ou phényl  p-subst l tué (Cl rBr) ,  avec (Rr-H) .



La condensation est effectuée danÂ La, pqn td,Lne, avec un oxcèE de.
25 9o d' ester thioglycolique. /-Notons que pour notre part nous avons opéré
dans le DMF en présence de- gue,Lclue.'s goullel de pyridine eÈ avec un réger
excès d 'ester  th ioglycol ique / .

En prenant  pour  exefrp le le  cas de Rr=C^H" R"=H et  Rr=p-BrCaHnrRr=H,
HAUPTMANN obt ient  a ins j -  un mélange d ' isomèreè atnd léquel  I ' isomere
cj,S prédomine. Les rendements, donnés en res isomères isolés après
recr is tarr isat ions f ract ionnées et  d is t i l la t ion des f i l t ra ts ,  sont
respect ivement  de 69 t  c is  ;  30 C t rans s i  R"=C-H- et  49 B c is  ;  15 t  t rans
si  Rr=P-BrC6H4. Dans tous les autrescasrHAup+MÀftNrne s ignale que I ' isomère
de st ructuré i is ,  obtenu awec des rendements de I 'ordre de 50 B.

C 'es t  en  pa r t i cu l i e r  l e  cas  de  l a  sé r i e  cyc lohep tan ique  R . ,  R^= (CH^) -
pour laquel le  nous avons,  dans nos condi t ions,  obtenu re mélange aés 

z z  5

i somères  6  (E )  e t  7  (Z )  dans  l a  p ropo r t i on  75 /25 .
De  p lus r l r au teu r  admet  que  I ' i somère  t rans  donne  l i eu  à  cyc l i sa t i on

aussi  b len que f  isomère c is  par  sui te de sa t ransformat ion sous I ract ion de
la  cha leu r  en  l e  dé r i vé  c i s  "p lus  s tab le " .  I I  a f f i rme  avo i r  r éuss i  d ' a j - I l eu rs
cet te t ransformat ionrsoi t  par  chauf fage t  heure à ref lux dans I réLhanol ,  so i t
par  exposi t lon de la  solut ion a lcool ique 1 jour  à Ia lumière sola i re.

Le pourcentage relat i f  de l t lsomère cis et Ia possibi l i té de la
transformation de l ' Isomère trans en cis présentant une importance évidente
pour la rentabilité de la méthode proposée,nous avons procédé aux essal-s
et vér i f icat ions suivantes.

a -  Eruoe oe L ' rNFLuEl tcE DES coNDITIoNS EXpÉRIMENTALEs
SUR LA RÉPARTIT ION DES ISOMÈRES CIS  ET TRANS

Nous avons comparé les résultats de la condensation de la m-ethqL

vLnqL cê- tone B e&of tê.? avec l rester  th toglycol lque réar lsée selon nos condi t ions

expér lmenta les ou cel les dTHAUPTMANN.

Le résul tat  est  t rès net  :

1)  En adoptant  les condi t ion"  
" i té . " (  

26 )  
nous obtenons à nouveau

le mélange des isomères c is  et  t rans sensib lement  dans les mêmes proport ions que

précédemrnent  ( respect ivement  34 et  6G *) .

2)  Cet te proport ion nrest  nul lement  modi f iée par  d is t i l la t l -on :  i l

nty a donc pas transformation trans ----> cis par chauffage au cours de cette

opération.

3)  De p lus,  le  fa i t  d 'avol r  ut i l tsé un for t  excès de th ioglycolate

a entrainé une réactlon secondaire :

à côté des isomères précédents nous obtenons et en quantité quasi

équlmoléculaLre un composé pour lequel le spectre de RMN conduit à proposer la

structure sulvante :



ta

i'
2 ,  t 8  ( E

- co -cH^- " r /
f '  +\
l l

)  2 ,  95 (Cl )  4 ,52lE ' )
J-6 r6 'J-6 r 6

s -cH2-coocH3

t -Tr-coocf l
3  r  4  ( g )  3 , 7  ( e )

I

m2a+3a

Spectre de RMN

Prodult brut de la condensatlon de la cétone I avec Ie

thloglycolate dans les condltlong dtHÀUpTMANN I

méIange dee lgomères 2a et 3a et du composé 8.

.P,

cH3-co

cH^-cH (g) s.-cH2 (g)

co-cH2 (q)

a

Planche 3

Lfobtentlon de ee eompo€é pourralt réeulter da Ia condeneatlon de
lrester thloglycol lque eur la dlchloro-1r l  butanonc-3, lntcrmédlalre danc
la synthèee de la cétone vlnyllque p chlorée de départ. En faltrce d€rLvé
dlhalogéné est effectlvement décelé par RMN nale à une teneur nrexcèdant
pae I t ce qul ne peut rendre compte de la forte proportlon du dtoeter g

obtenu.
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u -Eruor  DE L ' INFLUENcE DE LA NATURE DU suBsTtrunnr  R1

De façon à déterminer  l r in f luence de Ia nature du subst i tuant  R,

(alcoyl dans notré cas, aryl pour HAUPtUemV) sur I ' isomérie du produit de

condensation, nous avons répété lrexpérience à partir de la phényl vinyl

cétone B chlorée.

La préparation de cette cétone a été réalisée au mieux pall LA,

voiQ- d.QÂ hqdnoxqm'ethqLë.not eLtone's( 44 ) / trairemenr du dérivé hydroxy-

méthylénique de lracétophénone par soclr l . r  p.g" 26-7. r l  est à noter que

les protons éthyléniques de la cétone chlorée sont iÂochnone4et donnent

lieu à un singulet à zrr7,3 ppm, sortant dans le système des protons aromatiques
-  |  ? F l )

/  c f  BENSON' - - '  /  (spec t re  réa l i sé  auss i  b ien  dans  cc t4  que 
"eoo) .  

ce t te

part icutar i te nous avalt  fai t  abandonner les premiers essais de synthèse via

La condentaiion du eûonune de benzoqLe Lt du e&onune de vinql-e. r,.
dichloro- l ,1  propiophénone est  a ins i  a isément  obtenue l - (  ô  ppm :  6,28 (1H)

( t )  ;  3 ,85  2H  (d )  ( J=6  Hz )  i  7 ,9  (2H)  (m)  e t  7 ,4  ( !H )  (ù  
_7 .  

pa r  t r a i t emen t

au ref lux 12 h par  une solut ion de NaHCO3, le  produi t  brut  iso lé est  const i tué

de 53 t du produit de départ et de 47 * de la cétone vinylique B chlorée

at tendue.  Toutefo is  1 'absence de système AB caractér is t ique dtune st ructure

éthy lénique nous avai t  fa i t ,  dans un premier  temps,  conclure à 1 'échec toÈal

de la réaction de deshydrochloration. I l en fut de même pour les essais

réalisés au moyen de Ia triéthylamlne qui ont conduit quant à eux à des

mélanges complexes.

La meilleure méthode est donc sans conteste celle passant par la

voie de I 'hydroxyméthylène cétone.

La condensat ion du th ioglycolate d 'éthy le,  réal isée dans les

conditions d'HAUPTMANN, nous a conduit ici encore à un mélange des thioéthers

cis et trans 9b 1!,lob avec pn'edominanee du compo^A lnant.

Dans  ce  cas r l ' éva lua t i on  du  t  d r i somères  c i s  e t  t r ans  es t

délicate à partir du spectre de RMN, par suite d'une part de la super-

posi t lon des doubtets caractér is t iques des protons éthy léniques HA (c is

et  t rans) ,  êt  drautre par t  de cel le  des protons H" avec les protons

aromatiques. L'estimatlon de ce pourcentage à partir des protons rnéthylénlques

en a de I 'hétéroatome condui t  à  65-70 t  de l ' isomère t rans contre 35-30 t

d ' isomère c is ;  C 'est -à-d i re I ' inverse des résul tats  rapportés par
( 2 6  |

HAUPTMANN

La dlsti l lation ne conduit qu'à une légère augrmentatl-on du t du

dér ivé c is  9b.  Ce dernier  a pu êt re iso lé sous forme cr ls ta l l lsée
.  - (  26 )
( c r  ) .
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Composés 9b + lob (isomère cis + trans)

Composé 9b (isomère cis)

s -cH2

Planche 4

spectres RMN de c6H5-co-cH=cH-s-c' 
zco2c2*5 (composés 9b et lob)

En conclus ion,  Ia  nature a lcoyb ou ary le du subst i tuant

n 'entra ine pas de modi f icat ion importante dans la  répar t i t ion des

c i s  e t  t r ans .

l t"z

*1



r9

c -  ErUDE DE L' rNrLueNcE DE LA NATURE DE t 'HÉtÉnoATor, lE
ExrensroN AUX sÉnres sÉuÉnrÉe er rerlunÉe

Nous avons étendu notre étude aux cas des cétoneE cH^-co-cH-cH-x-
5

cH2-cooc2Hri  X=SerTe. Le tableaul l l  rassemble les t  des lsomères cls et
trans détermlnés par RMN dans les trols sér les S, Se, Te.

t ) Cat de ln aë,n Le aê.Lêniâ.e

La condensatlon de la chlorovlnylcétone 1 avec Na2se et le
bromacétate d'éthyle, réal lsée dans le N,N dtméthyl fornamLde danE lee
condtt lons usuel leâ$6'1'7l-a condult ,  dans toue les essalg, à un prodult  brut
caractérlsé par une forte prédomlnance de I'lsomère trans E!.par dlstll latlon,

l -rr=14o'145'-7 on provoque, dans ce casr la transfornat lon trans -+cLsl

le résldu de dist l l lat ton tg )  1450 étant quaal unlquement const l tué de
l r l s o m è r e  1 l b  ( T a b l e a u  I I I ) .

Cette dernlère observatlon nouE a conduLt à étudler I' lnfluence de
la température sur la fract lon E3=l4O-145o :  l réchant l l lon a été nalntenu
au baln d'hul le 15 mlnutes EuccesELvement à 14O, 18O, 2OO et 2lOo. Aucune
modlf icat lon Eensl-ble du pourcenÈage relat i f  des leomèree cle/trane nreat
constatée.

La cycllsatlon en éthoxycarbonyl-2 méthyl-3 sélénophène a été
réal lsée au moyen de lréthylate de sodium dans I 'a lcool absolu. El le
sreffectue avec un mauvals rendement et eraccompagne de saponlflcatton car
nouE avons obtenu un mélange de 60 t d'ester âttendu et de 40 t d'aclde
correspondant non lsolé (schéma 25).

H 1
c

I

o
ll

- - C - C H ,

t 'qt i '  
cH(2'50 

(s)

fti4I.l*,,,
13

I ,12 
tdl

* \ - - - - tHg€2155 1s1

-nll'""\'-' 1r (E)
8, 05 : ld)

J 
' '''5 t3Ez

,/ 
t \ se -, cH2-c@zrs

1 l b

+ l2b (lgcmère trane)

Schéma 25
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cette réactlon secondal-re de saponification partiel-le peut d'ailleurs
être évitée en travaillant dans des conditions plus douces (chauffage à
ref lux de I /4 d,heure au l ieu de 2 heures)

Tableau I I I

Attribution des spectres de RMN des composés :

cH 
3 

-co-cHA=cHB_X_CH2 _COOCH2 _CH3

Evaluation de Ia composition du mélange cis,/trans.

x H
A "" 

Jo" x-cH2 cocH3 cis , / t rans ( t )

c i s  2b

trans 3b

Se  c i s  1  l b

t rans 12b

6 ,35  7 ,15  9 ,3  3 ,40  2 , rg

6 , I o  7  , 5o  14 ,6  3 ,62  2  ,  t g

pour  tous  les 'essa ls
(sur brut ou dist i l lat  )

30-35 /  70-65

6 , g 0  7 , 9 3  g  3 , 1  1  2 , 3 O

6 , 4 2  7 , 9 2  1 6  3 , 4 2  2 , 2 o

Essa i  No  1  Essa i  No2

brut 18/92 É/es
dis t i l la t  86/ tA 69/31
résidu 1OO

Te c is  14b

' 
trans 15b

7  , 6 3  9 , 2 5  g  3 ,  1 0  2 , 3 o

6 , 7 5  g ,  5 0  1 6  3 , 5 o  2 , 2 o

Essa i  No l  Essa i  No2

. brut o/tOo
ler  d is t .
t4o-r42/ r  33/67 40/60
2e d is t .  34/66



2) Ca.t de La d-etuLe tel,funë.e

La condensation de la chlorovinylcétone 1 avec NarÎe et le bromacétate
d 'éthy le a été réal isée dans les condi t ions mises au point  en sér ie te l turée

_ _ - ( 1 6 , 4 5 1 _  { 4 5  )par R- cl,osE' 
'.Dans 

un premier essairt 
=- ' 

re produit brut apparaît
cornme constitué du seul isomère trans 15b à côté d'une impureté comportant

I 'enchaînement Te-cHrcooc2Hs .t intervenant pour 43 s du mérange. ce
conposé apparait de façon courante dans ce tlpe de condensatior, 

( 45 ) 
. rl

pourrait correspondre au tellurure Te (CH2COOC 
ZH) Z.

La d is t i l la t ion s 'ac.compagne de I ' isomér isat ion par t ie l le  t rans - .+
c is  avec augmentat ion du *  de l r impureté (4g t  à  Ia première d is t i r rat ion,
6 2 2 à l a s e c o n d e ) .

Nous avons répété cette condensation eÈ, tout en confl_rmant la
présence des l -somères c is  et  t rans dans le  d is t i l la t ,  avons iso lé un produLt
cristall isé dont la structure correspond à celle du produit de condensation

du tellurure de sodium avec deux mo1écules de cétone 1.

= CH-Te-CH=CH-CO-CH,

5  9 , 7 5

cH^-co-cH
, 5  I

/  7 , 5

I
2 ,  3 (s I

1 6

J = 9 t 3 H z

une te l le  réact lon secondaire avai t  déjà été 
" igrr " lé . (45 

)  
lors de l ,appr i_

cation de la rnéthode au dérivé chloroformylé de la cyclohexanone.

En eon.huio\ querre que soit la nature de l 'hétéroatomeron

constate la forte prédominance de I ' isomère trans dans le produit brut
de la  réact ion-  En sér ie sul furée et  te l luréer  la  d is t i l la t ion ne permet
pas de dépasser 35 à 40 I  dr isomère c is .  par  contre,  en sér ie séréniée
ra transformation apparaÎt particulièrement privilégiée, étant même totare
dans l tun de nos essais.  cet te observat ion nous a condui t  à  examiner  le
'problème de la conformation clsoide ou transoide des céÈones vinyllques
étudiées.
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d -  EruoE DE t ' tNrLueruce
rRnrusoïoe DEs cÉrones

DE LA cONFoRMATION cIsoTnE-
VI  NYLIAUES

La conformation

structure générale

a été étudiée par BENSON et coll,

et par TArLrÂNDTER et 
"ott. 

(47 )

c iso ide/ t ransoide des composés vinyliques de

R - C O - Ç = C H - - y
l r r
I
Ra

(38 )
dans le cas R=alcoyle, aryle, y=Cl, po -

pour R=OH, Y=fld = alcoyles.

H ,

Ainsi, ra conformation de ra méthyl B chlorovinyr cétone !
(R=CH^, Ro=H y=Cl),  de structure trans (cf  page 27),  a été admise commeJ A
transoide sur la base de données spectrographiques uv et rR. La démonstra-,?8  )
tion apportée\"- '  

à I 'appui de cette affirmation apparaît en querque sorte
sous la forme du syllogisme suivant :

1) la conformaÈion transolde est Ia plus stable (analogie avec
Ies c is  et  t rans butadiènes)

2) la spectrographie UV conduit à aùnettre que toutes les trans
chlorovinyl cétones ont la même conformation

3)  toutes ces cétones sont  donc t ransoides.

Les résul tats  de la  spectroscopie rR sont  basés sur  I 'explo i ta t ion
de Ia d i f férenceÂv = v co-vc=cr  vois ine de 99 

" r -1 
poo,  r ,ensemble des

cé tones  é tud iées ( ' 38 ) -  B ien  qu 'une  va leu r  de  av  )  zs  
" r -1  

so i t  ca rac té r i s t i que
d'une st ructure c isorde(48 ) ,  

ce cr i tère sera i t  per turbé ic i  par  re
dépracement  dev 

c=c 
Vêrs les grandes longueurs dtonde dans toutes les

B chlorov inyr  céÈones et  les. t t " r r r r (38 )  
"on"ruent  

à ra forme t ransoide.
Pour notre part, nous avons uti l isé le critère empirique du

déplacement chimique induit par les solvants aromatiques en RMN (ASrs) selon
la néthode originale de TïMMoNS 

( 49 ) 
, uti l isée avec succès dans re cas de(50 )cétones ' - -  '  

e t  de I 'ac ide c propyr  pentène-2 o iqrr . (47 )  
1R=ot t  Ra=crH,

y = c 2 H 5 ) .

Nous avons considéré le cas de la méthyl vinyl cétone B chlorée
(R=CH, Rc =HA Y=Cl)  et  de ses produi ts  de condensat ion (R=CHrl  Rc =HOr

FX-cH2-cooR') . Nous avons donc déterminé les déplacements chiniques des
protons éthy léniques dans deux solvants :  CDCI"  

" t  
C6D6,et  évalué

Ia  d i f f é rence  Aô .



at

A 6  = ô  _ ô
cDcl3 

"6o6

Nous avons de

cisoide imposée obtenue

nême étudlé le

sous forme de

cas de la cétone à

deux isomères E et

configuration

Z (voLt  page 44) .

c '

\
t7E Y=Cl

18E Y=SCH^COOCH^
z 5

r9z vÈscn2coocH3

f igurent au tableau IV.Les résultats

Conclu,siona

La p lanche 5 permet de prévoi r  la  répercussion de I 'appt icat ion
de Ia méthode sur les vareurs a6 reratives aux protor" 

"o 
et H". La

confrontation de ces prévisions avec les résultats expérimentaux du
tableau IV nous condult aux conclusions suivantes :

a) ca^ de La eê.tone c&onê.e t ltnantl

Le for t  déplacement  du proton H" ê0"_ = + O,55)  nrest  compat ib le
qu'avec la conformation transolde pour cette cé€one de structure trans seur
isomère obtenu.



Tableau IV

Etude de la conformation cisoîde/transoide

A ô  - ô  _  ô
cDcl3 ae^6

Cas des cétones CH^COCH =CH -y
J A B

Y
c l s

S o l v a n È ô " ô "

A B

t rans
o"o or"

c1 cDcl3

c6D6

6  , 4 7  7  , 2 5

. 6 . ,  t o  6 , 7 0

^ 6 a  o ,37  +  o ,55

scH2cooR

R=-CrHU

c D c t 3  6 , 3 3  7 , I 7

" 6 o 6  
5 , 9 5  6 , 9 2

6 , 1 2  7 , 5 o

6 to2  7  , ,32

Aô +o , .38_  +o , ,25 . +  O ,  f o l  +  O , 1 8

SeCHTCOOR

*=*2*5

c D c l 3  6 , 9 0  g r o o

" e o 6  
6 , 3 7  7  , 7 5

6 ,45  g ,oo

6 , I g  7  , 60

^ ô  +  o r 5 3  + o , 2 5 +  o r 2 7 '  +  o , 4 0

TeCHTCOOR

R=-crH,

c D c l 3  7 , 6 3  g ' 2 5

c 6 o 6  7  , o g  9 , 7 7

6 , 7 5  g ,  5 0

6 , 5 2  8 , 3 7

^ô  +  o ,54  +ô,c ie +  o , 2 3  +  o ,  1 3

Cas drune conformat ion c isoîde imposée

Y E z

c l cc l ,  '7 ,oo

"6o6  
-  7 , I o

178  Âô  =  -o ,1o

s-cH2cooR

R={H,

cDcl3 -  7 '45

" 6 o 6  
-  7 , 6 5

6 , 9 o

6 ,  g o

188 A ô  =  -  O , 2 O I 9 Z  À ô =  +  O r l O
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c

/
c

\
c

/
H^

Hg cHg
/

f
e:Ç- ttB

\ /
\ f

/ \
/ \

H A V

trans-transoide

o

! /yH3C-C. 
i

\ / ) _ -
_ _ !

/ \

/ \
HA HB

cis-c iso ide

/Fr -
v 7 -

Y

/
c

\
H

t.h

/
c

\
v

--

cis- t ransolde

trans-c iso ide

B

o
/t

//
H3C- C.

\
! -

/
/

fta

Planche 5

Uti l isat ion du cr i tère aSrS*

(aromatic solvent Induced Shift)

t
si les résultats de TTMMONS, établis pour des cétones c, B

éthyléniques substituées par des groupements alcoyles, Eottl l l tarupolablers

au cas étudié i'ct, uf72 ttltuc'&tne lnaUoide est caractérisée par une forte

valeur  posi t ive de ÂH";que- l -acétone soi t  c is  ou t rans,  le  proton Ho devant

subir de plus fàlbles déplacements. Une Mltuelune e,i loide est caractérisée

par une valeur positive de \accompagnée de valeurs plus faibles de AHe

pour  ] ' i somère  c is  e tnégat ivespour  l r i somère  t rans .

Ces prévisions ne tiennent pas compte des perburbations éventuellemen
apportées par I 'hétéroatome en y (C1,S,Se ou Te),et de. l_a géométr ie de la

molécule dans le cas des cyclanones.
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6) caÂ de cê.tonot vinq!-tquet avec v = x-cHrclÏR

Poun LerS itSomë.ne'S ei.,S, le fort déplacement de HA par rapport â H"
permet de conclure à une conformation cisoide.

eette attribution est confirmée par rrexamen de ra cétone
cyclooctanique à conformation cisoide imposée et pour raquerre une âl)tuc,tl)te
lnau (E) conduit  à un fort  dépracement de H" (^6 HB - -  o,2o),  et  de
s igne (  o .

Poun Lel i,tomè.ne,t lltand, res vareurs de Â sont positives pour
res derix protons A et B, ce qui permet drexcrure la configurai,ion
cisoîde pour laquelle on aurait une valeur négative de- ÂH".

En résumé nous retiendrons donc les configurations suivantes :

C H e .

C=O

/
I

H  - r .
t r  

\ "  - "

I
H

B

c is -c i so ide

"r" \
c :o

H t
B r /

C=C
/ \

Y
H

A

trans- t ransoide

c) I ntenpnletalion de,s n'e,suLlai.a

L'ensembl_e des résultats expérimentaux que nous
peuvent  s ' in terpréter  de la  façon suivante :

1 )  I ' ac t i on  d ' un  nuc léoph i l e  Nu  su r  l a  cé tone

mécanisme draddi t ion é l iminat ion :

1

venons de rapporter

se fait par un

Nii
CH--CO-CH=CH-CI -r

J

I

c1
/-eH--co-cl^-cH/ 7- J ' \ N ù

CH3-CO-CHA=CH"-Nù + HCI

-___-'|



Divers nucléophi les ont été étudiés'  par BENSON et

par t  (N(cH^)  ̂ ,  r ,  cN,  s -cN)  par  nous  mêmes (HscH^cooR'  ou-  3 3  z
d t a u t r e  n a r t .

Dans tous res cas étudiés par  BENSoN(38 )  
ra réact ion se-  . :  '

fa i t  avec rétent ion de la  conf igurat ion t rans- t ransoîde de la  cétone I  :

tous les composés obtenus ont  une constante de couplag.  
"O" 

= 14 Hz à

I 'except ion du cas Nù = SCN où JO"=8H2. Néanmoins Ies auteurs c i tés ont

admis ic i  encore une conf igurat ion "probablement"  t rans sans autre argument .

Dans les cas qui  nouscroncernst t  1a prédominance de I t isomère t rans

dans les mélanges réact ionnels avant  d is t i l la t ion,  t rouve sa just i f icat ion

dans le mécanisme de t rans é l iminat ion ef fectuée aux dépens de la  conformat ion

la p lus favorable L Le produi t  t rans sera i t  le  produi t  c inét iquenient  contrô lé.

cott .  
(38 )  u,  rrrr"

NarXr BTCHTCOOEt)

I  p lus favorable

+ isomère trans

R=CH,

*="4"9a

R=C-H-
b )

II moins favorable

isomère c is

Schéma 26

2) La t ransformat ion par t ie l le  t rans ( t ransoLde) - - -+ c is  (c iso ide)

constatée au cours de la  d is t i l la t ion,  notamment dans le  cas X=Se,  fera i t

in terveni r  un facteur  s t ructura l  favor isant  cet te dern lère conformat ion.

Ce facteur  pourra i t  ê t re de même nature que l ' in teract ion mlse

en  év idence  pa r  c r , osn (46  
)  

e t  co l l .  dans le  t e l l u ra=  t  hexahyd ro -3 ,4 ,5 ,6 ,7 ,8

2H anthracène carbaldéhyde-1 (X=Te) et  ses analogues sul furés et  sé léniés

( X = S r S e ) .
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t \  / ' o
c

Rappelons que cet te in teract ion éta i tqro issat te dans I ,ordre
s(s" ( r " .

De même nous avons ici cette possibit ité grâce à la conformation
c i s - c i so ide  :

CH
J o\r'

C x
---/ \- /-r
H  - c

Enf in le  cas de Nu = SCN

bien p lus en faveur drune st ructure

présente h lpothèse.

cH.
- \

c
tl
c

c
I

I
H

+r->

cH2-cooR' , / \

Les possib i l i tés d ' isomér isat ion t rans - t  c is  su iveht  b ien la
progression s (  se.  Quant  au cas du terrure,  Ia  r ig id i té  du squelet te
imposée dans re systèrue, tricycrique ne se retrouve plus ici dans re
modèle "ouvert" et Itencombrement d à cet hétéroatome peut entrainer une
certa ine d iminut ion de coplanéi té et  par  sul te cel le  de l , in teract ion
favorable à la  s t ructure c is .

c
I
H

+
Yz"\

cH^

l "
cooR'

avec J=BHz re levé par  BENSoN(38 )  
sera i t

c is  et  rentrera i t  dans Ie cadre de la
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,DSUX I Ème FACTEUR i Lini,taLLon dûe aux zdgel,s g1.onê.tnQue
e,t ttê,tuLque.

L' intenvention de's [ac-teu's g'eom'ebûc1ue,s (ex. : tension de

cycle) nous semble responsable de l 'échec de la cyclisation du thioester

cyclanique à 5 chaînons en éthoxycarbonyl-1 4H dihydro-S,6 cyclopenta,/ c

thiophène.

Drautre par t ,  nous avons déjà s ignalé (paqe 31)  que { 'encombrLement

Itô'niclue introduit par un groupement volumineux tel aa"ga était cause de

1'échec de la slmthèse du méthoxycarbonyl-2 tertiobutyl-3 thiophène. Par

contre,  nous avons pu accéder à I ' isopropyt-3 th iophène et  I ' isobuty l -3
(24 )

thiophène a été préparé de façon analogue par FIESSELMANF

Les schémas 26 (p. 47 ) et Z7 j-l lustrent de façon comparative

f  in tervent ion de ce facteur  dtencombrement  lors de l raccès aux ter t iobuty l -2

et  ter t iobuty l -3 th iophènes selon que 1!on par t  d 'un a ldéhyde ou d 'une

cétone v iny l ique B chlorés.

Si  dans le  cas du schéma 26 le conformère I ,  condulsant  à t ro léf ine

trans,  apparaî t  conme pr iv i lég ié,  fa i t  conf i rmé par  nos résul tats

expérimentauç Ia situation est inversée lors de l 'accès au tertiobutyl-2

thiophène via les dérivés chloroformylés.

Plus le radical R sera encombrant, plus Ie conformère I sera

pr iv i lég ié d 'où la  format lon préférent ie l te  de 1 'oIéf ine Z favorable à la

cyclisation ultérieure : le tertiobutyt-2 thiophène est obtenu avec un

rendement de 55 I  (à par t i r  de I 'o léf ine) .  r ,e  phényl -2 méthyl -2 th iophène

a été slmthétisé par une voie analogue avec 65 t de rendement 
( l7l '

7



ôo

ration du terti

R-co-c'3 ngq R-c=cH-cHo 
*' 

, 
[I)-""r-"""]
[r'i 

' 
)

- HCl

c :c

H

c

cHo

R-C=CH-CHO

Nu

E : Z

- HCl

- HCt RcHo

H

1) cycl isat ion

2) hydroryse H+ 
_ ^\

3 )  copper  \ r ,âcnHga
bronze
quinolé1ne

*-"n"na Nu=S\CHr=COOC% (au czn;)

Nu

Nu

Schéma 27



Concuus t oH

Lraccès aux dérivés -3 substitués et -3,4 disubstltués du thiophène

par Ia voie des alcoyles vinylæ cétones B chlorées se heurte donc à une

difficulté d'ordre structural que nous n'avons pu surnonter'

c o m p t e t e n u d e l a c h u t e d e r e n d e m e n t i n é v i t a b l e c o n s t a t é e a u c o u r s

de la réaction de cyclisation, Ie bilan du cott de la slmthèse du néthyl-3

thiophène à partir du chlorure d'acétyle et du chlorure de vinyle est

nettement déficitaire par rapport à la rnéthode actuelle à partir de I'isoprène'

si ce dernier procédé conduit à corunercialiser le méthyl-3 thiophène

à l 5 O F l e k g r l a v o i e e n v i s a g é e c o n d u i r a i t à 2 5 O p / k S '

Toutefois la méthode pourrait éventuellement être reconsidérée du

point de vue intérêt économique Pour la slmthèse de thl-ophènes substltués

en -3 par des radlcaux alcoyles supérieurs à partlr de chlorures d'acides

R-CO-CI.



CHAP'TRE 
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'

ACCES AUX f H, OPHE'YES sU8ST'TUES

EN -3 Er  -3,4 VtA LES

HYDR OXY M Ef HYI.ENE . CETONES



68

I  I  I ,  InrnooucrtoN

Pour pall ier les inconvénients que nous venons dtexposer, nous

avons envisagé une voie de synthèse qui évite les intermédiaires éthyténiques.

A cet effet, nous nous sonmes inspirés des travaux de FrEssEil"tANN(24).

Les carboxy-2 thiophènes (et leurs esters) de formule généra1e

ci -après :

*n\--J*"

* " { " \ - "

Rr=-COrCrHrr -CO2CH3' -"Tl

Rr=-cH, , -c2H5, 
'-. 

i- "{lTr, 
-cocH3

'  - " " ,

Rr=-CaHu,pCH3 -C6H 
4, PCH3@6H 4

R4=-H, -CH, r -COCH3

RU=-Hr  -CH,

peuvent être facilement slmthétisés en condensant, en milieu acide, un ester

thioglycolique (HSCH2CO2R) avec un composé B dicétonigue RU-CO-CHR4-COR3.

/  Dans Ie cas des B cétoaldéhydes,  souvent  instables,  on ut i l ise leurs

diacétals ôu leurs dérivés hydroxlméthyléniqu""-7 .

La cyclisation, base catalysée, du thioacétal ainsi obtenu conduit

aux hétérocycles thiophéniques attendus.

I IL SynrHÈsE oes rHIopHÈNES-3 Er-3,4 DISUBsrlruÉs
PAR APPLICATION DE LA MÉTHODE DE FIESSELT'IANN

Ia vole gue nous avons suivie consiste donc à condenser, en milieu

acide, une hydroxyméthylène-cétone avec deux équivalents d'ester thioglycolique puis

à cycliser, en milieu basique, f intermédiaire thioacétalique non isolé' on

passe ensuite du carbonéthoxy (ou carbethoxy:2) thiophène obtenu au

thiophène -3 ou-3,4 disubstitué par le processus classique de saponification

suiv i  de décarboxylât ion (3chéma 28) .



û4

synthèse des thioPhènes -3 et -3r4

disubstitués via les dérlvés thloacétaliques 1.s (  24  )  1

HCO2C2H5

cH3ONa

2nscH2co2R

cHroNa

-
cH3oH

Schéma 28

3 étapes sont à distinguer dans ce procêssus'

I  I  I  SvnrHÈsE oEs HYDRoxYMÉruvlÈnes cÉroNES
2 - I

Les différents dérivés hydroxyméthyléniques considérés (Tableau V)

ont été obtenus par formylation d'alcoylcétones et de cyclanones.

La plupart de ces cétones sont des produiÈs commerciaux.

En ce qui concerne In eqchound'ecdnong' nous l 'avons préparé à

partir de la cyclododécanone du comrnerce par régression de cycle(51 
)

(schéma29 ) selon FAwoRsKrr.

La benzotub 'enone a été préparée'par les méthodes c lass iques

(synthèse rnalonique à partir du bromopropylbenzène, puis cyclisation de

I'acide phénylpentanoLque ainsi obtenu) . '

L ,act ion du formiate d 'éthy le sur  les d i f férentes cétones en

présence de méthylate de sodium et de benzène conduit aux hydroxYméÈhylènes

cétones correspondantÊs avec un rendement de 70 à 85 I

Rt -.?o

I
*nÀ ""<""-;"";.

"4:
R 2 =

Rz=

*2-

HCl

co2R

cooH

H



cH3oNa

1) HNO3,E+

2 l  H2O,H+

Schéna 29

Préparatlon de la cycloundécanone

Leshydrox l rméthy lènescétonespeuventex is te rsousp lus ieurs

formes tautomères dont deux énoliques (II, III) et une atdéhydique (I)

(schéma 30 ) .

Bt2

To'o'
'zh("'r,,
lrlt
\,1",,/

\ c

/
R

\* ,

H-----o-

/ \
o C-Ha

\ /

\ /
C-ç

/ \
f \

RR,

t ,

H-O
t

t
t

t

\

S -Hb

rf-c
\

\
R,

t t ,

,,o

\ c

T
n

Schéma 30



La résonance magnétique nucléaire a permis 1rétude de cet équilibre

sur des bases beaucoup plus fiables que les premières démonstrations

reposant sur la nê.acLLvi,té des aldéhydes B cétoniques laquelle ne reflète

pas nécessairement la composition de leur équilibre tautomère.

Le problème a été particulièrement étudlé dans le domaine des

cycranones par GARBrscfrs2 '53 '54 | et DEtrrscn(ss ) -

L'interprétation des résultats de Rli lN a entrainé ces auteurs dans des

discussions contradictoires dont nous résumons ici I 'essentiel, GARBISCH

concluant à ] 'équil ibre II i- III et DEIIISCH a la seule existence de

I r é n o l  I I I .

Le tableau V reporte les valeurs des déplacements chimiques des

protons concernés, tels que nous les avons relevés avec référence à ceux

de la bibliographie.

Le spectre de RMN doit mettre en évidence la structure non

énolisée r Q1. Ln" mouenne pondÛ,L:ee de,s ,sLtueltnel 'enoIiquQ-s II Q.t III. si on

appelleôo le déplacement chimique moyen observé pour Ha et Hor GARBTSCH(52 )

a montré que la fraction molaire de III pouvait être évaluée à partir de

Ia relat ion (1)

ô o - ô "

ôu-ô" ( 1 )

L'util isation de cette relation nécessite la connalssance de ô

et ô. respectivement pour les structures II et IfI. Ces valeurs ont été
b

estimées à partir des modèIes ci-après :

r
" -  

" "
H

/
o

"ril

o

c
/

Hb

I I I I I
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B-co-GH- B-

T a b l e a u  V

Spectres de RMN des hydroxynéthylènes cétones

Série aliphatique

o
I

G

\

--._._.-.-b E_
!_

/ 
'-..

\_i
/ r

oH Hg HA Jc ispol1mérisation
"*3

i so  C3H7

"4"9a

1 3 ,  3 0

1 3 , 5 0

c6Hs -co-c H r-c rrr u+"." u 
-"3;lu= 

" 
( :;

Série bicyclique

30

3 1

1 4  ( n )

1 4 ,  I  ( n )

H H 
(ss )

a a

8 ,  1 6  ( s )  8 ,  1 6

7 , 9 5  ( s e )  7 , 9 5

7 , 9 5 ( s )

se : singulet élargl corresPondant à un couplage non résolu . Le sl-gnal'

s 'af f ine Par addi i ion de orO.
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Schéma V (suite)

spectres de RMN des hydroxyméthylènes cétones

Série cyclanique

--€

o-î"

"?oT.
n N o RIIN *  r r r  (521

t 2 3

o"b H
a

n"(sz) c 'o "o",""

1 0 , 5 0 7 , 2 4 7  , 2 7  9 , 7 5  7 8

2 2 4 t 4 , 2 0 8 1 6 8 , 6  2 4

3 2 5
Dro

1 4 , 6 0  ( d ) 7 , 5 5  ( d )

7 , 4 0  ( s )

7 , 5 7  8 , 6  6 6

4 26 1 4 , 9 0 8 ,  1 5 8 , 1 1  4 4

5 8 , 4 3  3 l

6 2 7 1 5 8 , 7 5 8 , 7 6  1 8

7 2 8 1 4 , 7  ( d ) 7 , 9 5  ( d ) 4 r O

I 2 9 t 4 , 8 8 ,  1 0 8 ,  5 1  9 ,  1 0  2 8



Compte tenu de la relation, (1)rcenarscH a pu rpntrer que la

di rect ion de I ,énol isat ion des B cétoaldéhydes cyc l iques éta i t  é t ro i tement

dépendante de leur  s t ructure 
/F-  )

Par contre DEUTSCH et coll '  
(55 

" 

se basant sur ta va't 'eln non

nu[Le de la constante de couplage J ont conclu à ZteXi'Stenee de La
' -  - o - H ,  

H o

LeuLe st ructure énol ique I I I  (schéma 30) .

Leur argumentation est construite par analogie avec un phénomène

d ,ê .changede .pno1 .ouLn1 .enmoLê .eu 'La , i n@pour1eque lJoo=dev ra i t+o .

GARBTSCH(54 
)  a re levé l ,erreur  de ce ra isonnement due à une

confusion enl)LA. 
-echange LnLe.nmoLQ.cuL0.ULe eL 

-eehange Lntnanolê'cu'La&e' Dans

le  dern ier  cas,  seul  concerné ic i , l 'é tat  de spin est  conservé et  J  ne

s,annule pas.  Donc on ne peut  ut i l iser  la  non evanescence de J comme

argument  en faveur de ta seule ex is tence de I I I  '

D a n s l a m a j o r i t é d e s c a s , n o s r é s u l t a t s s o n t e n p a r f a i t a c c o r d a v e c

ceux de GARBISCH (Tableau V).

I I I  -  SYNTHÈSE DES THIOACÉTALS INTERMÉDIAIRES
2 - 2

I ls sont obtenus par condensation de I 'hydroxyméthylène-cétone

considérée avec deux équivalents d 'ester  th ioglycol ique en mi l ieu ac ide '

L a p r é s e n c e s i m u l t à n é e d e s f o n c t i o n s c é t o n i q u e e t h y d r o x y .

méthylénique pose à pr ior i  I 'arnbigui té de 1 'act ion de I 'ester  th ioglycol ique'

A i n s i , l a c o n d e n s a t i o n s u r l a f o n c t i o n c é t o n e a u r a i t p u c o n d u i r e

à  des  th iophènes  t r i subs t i t ués  en  -2 ,4 ' 5  ( c f  schéma 31 )  '

* S \ o
cl

I

SCH2Co2R

R- ,/
t

I
I
I

HC

R4

CH3olIa 
_

*n 
a./a

*sl  s,-cora

2HSCH2CO2R

lx.?o -"/o
*4 I

H
I

H

HCI

schéma 3 1
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En fa i t rnous ntavons jamais iso lé de te ls  composés,  ce qui  est

en accord avec la plus grande réactivité des aldéhydes et des dérivés

hydroxlrméthyléniques vis-à-vis dragents nucléophiles. La condensation se

fera i t  donc selon Ie schéma 3 2.

.^T vo
2 HscH2co2R

*3:"  zo

/
R l

cHroNa

HCI

.dco2R

,ZHc : ./ SCH2Co2a

R4 
i-scnrcorn
H

/

" --\ 
Tsc*zcozc*l\

u - t -

\

\ 
"2"

HA

c '
P , ' . /  \

scH2co2cH3

scH2co2cH3
c
1:.

Hb

l -  R'  oH I  R'

cycrisarion, l"Ët l--- X.
T)f-{". 'à"o2"":l '  

\ ,àco2cHl
3 H C 2 O C - r 2 a

schéma 3 3

,/"x zo
R4i

H

schéma 32

Les th ioacéta ls  se présentent  sous la  forme de l iqu ides jaunes

très v isqueux,  que nous n 'avons pas cherché à pur i f ier  par  d is t i l la t ion.

En ef fet r l ravantage présumé de la réact ion de FIESSELMAIW sur  la

méthode développée au chapi t re I I  est  d 'év i ter  le  passage par  Ie th ioester

éthy lénique intermédia i re;  Ia  double l ia ison -4,5 étant  créée après le

stade de Ia cyclisation (schéma 3 3)

d i s t i l l a t i on



et

I I I  CvclrSATIoN DES rutoRcÉrRlS :  THIopHÈnes-3
2-3 suBsrtruÉs ET -3,+ DI suBSTITUÉs,

L a c y c l i s a t i o n d e s d é r i v é s t h i o a c é t a l i q u e s s e l o n l e p r o t o c o l e

décrit en partie expérimentale nous a conduit aux thiophènes attendus'

Les produits ont été purif iés soit par disti l lation, soit par

cristall isation fractionnée, soit par chromatographie sur colonne selon Ie

cas. Les attributions de structure reposent sur les données analytigues et

spectroscoPiques ((IV, IR' RI{N) .

Les esters (Rr=corcH3 ou to2"2qfont hydrolysés dans les conditions

usuelles par Ia soude hydroalcoolique avec des rendements de I 'ordre de 90 t '

Les acides correspondants (Rr=COOH) sont décarboxylés par chauffage dans la

quinoléIne en présence de bronze de cuivre avec des rendements très variables

se lon  l es  cas .

Les diverses slmthèses réalisées, ainsl que les principaux

paramètres spectroscopiques sont reportés au Çhapitrê IV pagê65.

I I I AnRlvse oes RÉsuLrATS
3

L, élaboration du noyau thiophénique via les hydroxyméthylène-cétones

apparaît plus rentable que par la méthode décrite au chapitre précédent à partir

des cétones vinyliques B chlorées'

on évite ainsi I 'handicap des intermédiaires éthyténiques et les

problèmes de leur isomérisation. Par voie de conséquencerl 'étape de Ia cyclisation

qui ne se faisait qu'avec un rendement maximal de 30 I permet I 'accès aux

thiophènes via }es thioacétals dtve| un 'Lendenen't de 60 A 75 "6' A noter

toutefois et ce, pour des raisons inconnues, 9u€ dans le cas de la cycloundécanone

le rendement du produit cyclisé n'a jamais excédé 30 *'

rI existe cependant des l imites à Ia méthode'

Dans te cas des ot-eotlLot caione^, c?i.tdinÂ dêniv'et hqdnoxqnletlutLê-

niquU âoytt in^tdble,t. Ainsl,si le sel de sodium de la $ hydroxy-méthyl-vlnyl

cétone est stable, le dérivé hydro:qzméthyténique, tibéré par hydrolyse' se

polymérise ce qui interdit I 'accès au méthyl-3 thiophène par cette voie'

D,autre part, nous rencontrons au niveau des dérivés thioacétallques

les mêmes facteurs stériques et géorrétriques cités précédemrent (page 49 ) '
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Ainsi au départ de ta telLLobutqL m'ethqL cê.tone, il nous a été

impossible de cycliser la di ( cérbornéthoxlméthyl mercapto) éthyl' tertiobutyl

cétone en méthoxycarbonyl-2 tertiobutyl-3 thiophène.

De même, toutes les tentatives pour accéder, à partir de la

d,ipanbom'e,thoxqm-ethqlnellcapto) mle,thqL- 2 cqc.Lopentanone, au méthoxycarbonyl-l

4H dihydro-S,6 cyclopenta/-c Ttntophène ont échoué. (schérna 34).

Gt cH3oNa/cH3oH\t-1. 
/,s-c'2-co2""3 +

c
| 

\s-cnr-co2cn3

H

zcHl

Schéma 34

Remnnoue

Lrobtention de Ia Bdi(méthoxycarbonyl méthylmercapto) éthyl méthyl

cétone a été envisagée par condensation de la méthyl B , B dichloroéthyl

cétone avec deux équivalents d'ester thioglycolique.

CH3-CO-CH 
2-CH 

CI 
2 

---"---{D cH3co-cH2-cH ( scH2-coocH3) 
2

Rappelons que la cétone dichlorée était I ' intermédiaire obtenu lors

de I 'act lon du chlorure de v iny le sur  le  chlorure d 'acéty le (c f  page 26 ) .

Malheureusement, la méthyl B , g dichloroéthyl cétone se déchlorhydrate

spontanément et Ia condensation conduit en fait à un mélange de 3 composés.

-  les isomères c is  et  t rans 2a et  3a :  75 I  du mélange,

-  Ie  th ioacéta l  at tendu z 25 Z.

La cyclisation, base catalysée de ce mélange conduit alors au

méthoxycarbonyl-2 néthyl-3 thiophène avec un rendement de 20 t.
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ConinôI-e de In tttutc.tune de's dLttiv'et intetmê.d'ininel, tlvLoaeë.ta,Lt
eL tulduned 

-ethqLê.wLque.,s.

L' identif ication des dérivés thioacétaliques, réall-sée sur

produit brutrrepose essentiellement sur la détection des protons Ha

par RMN.

Nous prenons pour exemple Ie cas suivant'

En &,ALe a,LLplatique, condensation de la cétone 20 (R=CrH7i_so , *'=""

( I rnole) avec le thioglycolate de méthyle (2 noles) : Ie spectre du

dérivé thioacétalique comPorte un triplet (lHb) à 4,55 ppm et un doublet

(2H'al  à 3 ppm (. f=6,6).

1e

A titre d'il lustration nous reportons cl après le

I'acide 92 obtenu par s€rponificationdg thioacétal correspondant

(R=CnHna) .

s-cH2

et H.
D

spectre de

à la cétone 2L

"a"ga

Spectre Rl{N du composé C4"ga -CO-CH2-CH5'(SCHTCOOH), Y

En {enie cqc,LanLquercondensation des cétones 24 eE 26 (1 mole)

avec le thiogrycolate de méthyle (2 moles)3 le proton Hb se présente sous

forme de doublet à 4,2 ppm, les signaux dus à H. interférant avec les protons

S-CH^ (3,3 PPm) r sol l  ident i f icat ion n'a pu être précisée plus avant '
z

Aen@ue t Un ottaL de gnL(Lcdblon pûL d.iÂLLî.tntion a '81e. 
lnÎA dtrx dLpev,^

du dê.n Lu'e tlvLoaeê.tnl)4ue obtQnu A partin de I'a c1'tone !! lt6 p' 58t' '

Nous avons ainsi obtenu le nélange des dérLvés éthylénlques 188

et t9z (voir tableau IV page 14, dans la proportion 67 : 33 avec éllminatlon

de thioglycolate dont Ia présence dans le distil lat est nettement caractérlsée

(tr lplet .  à 1,9 ppm HS, doublet à 3,1 ppn HS-CHr).
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L'obtention des sulfurês éthyléniques, par disti l tation des

thioacétals, ramène donc au problème drisomère cis,/trans précédemment

évoqué avec son incidence sur la cyclisaÈion ultérieure. Sur ce pointrnos

résultats sont à nouveau en désaccord avec ceux de Ia bibllographie

(cf .  p .  34)TFIESSELMANN 
(24) .=t i tant  

que les sul fures donnent  l ieu à

cyclisation AtÂ,SL biZn que les thioacéta1s dont i ls sont issus, les

rendements en produits cyclisés, après distl l latl-on, étant de lrordre de

55-60 t. On notera qu'aucune indication sur Ia structure des sulfures

éthy léniques et  ce l le  des produi ts  cyc l isés n 'esÈ alpor téepar 1 ' . . r t " , r t (24 
)

en dehors des constantes physiques usuelles et nous avons relevé à ce propos

dans cer ta ins cas (c f  composé 41 p.  71) .  de grandes d ivergences.

I I14 - Acvurton Er i l l rRArt
BENZO/-C TTUIOPHÈNE

TÉTRAHYDRo-4 ,5,6,7ON DU

a3

Les dérivés acétylé 44 (réduit en composé 45) et nitré 46 ont

été préparés par substitution électrophile du tétrahydro-4,5,6,'l benzo/-c-7

thiophène 43.

43  R .=R-=H
I J

44 R.=COCH^ R.=H
I J J

45 * l=C2"5 *3="

46 R.=R^=NO^
l J z

A noter  que s i  l racéty lat ion s 'ef fectue sans problème (CH3COC1,SnCln)

nous ne sommes Jamais parvenus à mOnOWLtnQh Le composé 43 quelles que

soient  les condi t ions ut i l isées (ex.  :  anhydr ide acét ique,  ac lde acét ique'

ac ide n i t r ique)
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Les composés thiophéniques décrits dans ce chapitre ont été obtenus

par apptication de lrune ou (et) I 'autre des méthodes exposées aux chapitres

I I  e t  I I I .

L,ensemble des composés obtenus est répertorié au Tableau VI.

Les conditions des déterminations spectroscopiques fJ-gurent en partie expérl-

men ta le  (page  131 ) .

Tableau VI

Alcoyls thioPhènes

*3
""3 " 3 " 2 .l so

5s=*a
R2

"e"s

coocH3 32 35 coocH3 38

cooH 33 3 6 cooH 39

H 34 3 7 H 40
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Tableau VI  (su l te)

Cycléno (C) thiophènes

* 1

n

CoOcH3 Coog H cocH3 cHzcH3 N Noz

2 4 l 4 2 4 3 44 4 5 2 46

3 4 7 48 4 9

4 50 5 1 5 2

6 5 3 5 4 5 5

7 56 57 58

I s9 60 6 l

1
n

coocH3 cooÉ H

I 62 6 3 64

2 65 66 6 7
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IV, - Specrnoe RAeHr E RllN

IVr_r- DÉntvÉs ou rHropHÈrue

A partir de la mê.thql vinqL cê.tone

, méthoxycarbonyl-2 méthyl-3 thiophène 32

carboxy-2 méthyl-3 thiophène 33

méthyl-3 thiophène 34

RMN : CCL.
4

RMN : COCL-
5

u c=o 17æ

t 4 r 5  =  5 ' 3  H z

1 1 , 6 ( s )  o'L::1.3\ e\X-E(.'3s(d' t";.\ s.',,(7'A(dl

n_ F-
)Esc '  

'E -  6 ,85 (d)  
F"" '  

\n . -  6 ,g5 (d)

2 ,5  ( s )  z ,É  G)

u c=o 1650

J 4 r 5  =  5 ' 3  H z

RMN : CCL,
.l

6 ,  75 (m) - ,  
"-(  

"  
)-"  

?-7 ,os (d, d)

\ \ [

t ""n <-6'75 (d'd)

z '41=l

t 2 ' 5  =  3 ' o o  H z

t 4 ' 5  =  4 ' 7 o  H z

( 5 6 )  ( c y c l o h e x a n e )  ̂ 2 = r 4 :  6 , 6 8  p p m  t 2 , 5  =  2 , 4 H 2

" 5  
:  6 , 9 3  p p n  t 4 , 5  =  4 , 7 H 2
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A partir de L',tlopnopql m-ethqL eê.tone

méthoxycarbonyl-2 lsopropyl-3 thiophène

carboxy-2 isoProPYl-3 thioPhène

isopropyl-3 thioPhène

RMN : CCL,
.t

RMN : CDCL3

u c=o 1700

35

35

37

u c=o 1675

o
3 , 8  ( s )  

\ , _ ,  "  \ '  s .  € 7 , 3  ( d )

hr*-"\ f
4 ( s t )  ô -

-_-T 
E -(d)

io" \
1  , 3  ( d )  G g

\  , ,  r ,u ,

t 4 r 5  '  5 ' 3  H z

RMN : CCL,
q

6,8s (TJE

t 2 ' 4 (s )  { -  - " \ - - r  -7 ' s  (d )
-o /  - \

\\ll
- E - 7 , 1 ( d )

3"-Tt 
+--41st)

i , r (ar  c 'o \  
r ,2(d)

t 4 ' 5  z  5 ' 3  H z

A .  F  7 , 1 ( m )

E  + - 6 , 8 5  ( m )

1  , 2 5  ( d ) \ 1 , l s ( d )

J H r c H 3  =  6 1 7  H z
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A partir de la dê.doxqbenzoine

méthoxycarbonyl-2 diphényl-3, 4 thiophène

carboxy-2 diphényl-3,4 thiophène

diphényl-3,4 thiophène

38

39

40

R M N :  C C L ,
.t

u c=o 1730

7 , 3 5 ( s )
Ù
E

i  
3ÆB(s)

-G *æE,

cocl3

u e= o 1700
o

"O '  
,  7  à  7 ,3  (m)

RMN :

7 r 4 0 ( s )

\
E

" O r ,  
7  à 7 , 2 5 ( m )

RMN z CC.LO

^r, ,

HAt

z  7 , 2 5 ( s l

z  7 , 2 ( s )
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IVr_r-  DÉntvÉs rHtopHÉt ' t lQUES BIcYcLI0UES

A partir de la cqelolvxanone

méthoxycarbonyl-l tétrahydro- , 5, 6,7 benzo / b -/ tghlilophène

:..ffi ;:"ï::::'i"1',2',?"""::::,^:;:'n'"nnu"'
!1
42

43

RMN : ccl4

u C=O 17OO

RI4N r CDCL,

u C=O

o
\" -. cr

7 , 0 3  ( s )

, t  :  3 ( m )

" 4  
:  2 , 6 5  ( m )

" 5 r 6  
'  1 ' 7 0 ( m )

1670
1640

1 O r 4 ( s )

RMN z CC.LO

Hr  
, 3

^4 , ,

"u  ,6

6 , 7 0 ( s )

2 , 6 5  ( m )

1  , 7  ( m )

o \ "  
/@ i r -3 ,75 (s )

E
I
6 ,  9 5 (  s )

H.7 , 3 (m)

H 4 ,  2 ' 7 ( m )

" 5 , 6  
r  1 r 8 ( m )



A partir de Ia cAc,Lohexdrlone

acétyl - 1 tétrahydr o- 4, 5, 6, 7 benzo /- c _7 tntophène

éthyl - 1 tétrahydr o- 4, 5, 6, 7 benzo /- c -7 tniophène

dini tro- l ,3 tétrahydro-4 ,5,6,7 benzo/ c Tthtoptrène

z CC.L,

u c=o 1650

RMN : CCL'
q

2  , 4  ( s )

oo"-4

RMN : CDCL.
J

Ô1o4*'\ry
Fl

' n , ,  :  3 ' 2 (m)

"5 ,5  
:  1 ' 8 (n )

44

45

46

RMN

6 , 9 0 ( s )

H 7  ,  3 ( m )

E 4  .  2 , 7  ( m )

" 5 r 6  
t  1 ' 7 ( m )

2  , 7  ( q )  I  , 2  ( t )

6 ,7  ( s )

' n r r : 2 ' 6 (m)

"5 ,6  
:  1 ' 75 (m)



A part ir de ra 
":: : : : :x::r-,  

rérrahydro-S,6 ,7,8 4'cyclohepr a/é_Ttniopnene az

carboxy-1 tétrahydro-5,6,7,8 Atl cyclohepta/-c-Tfniophène 48

tétrahydro-5,6 ,'7,8 4H cyclohepta/-c-Ttniophène 49

RMN : CCL'
.t

RMN : COCL.
J

u C=o 17OO

3 , 8  ( s )

\
o..= /æEa- c

u  C=o 1710

1 O , 1 5  ( s )

\oo" -ot

I  
,  

\ 6 , g ( " )
6 r  9 0  ( s )

H g  ,  3 , 2 5 ( m )  
" g  

:  3 ' 2 5 ( m )

" 4  
,  2  , 7  ( m l  H 4  t  2 , 7 5  ( m )

, i , r , . ,  ,1 ,75(m)  Hs ,6 ,7  '  1 '7 (m)

RMN : CCL4

" r r ,  
:  6 ' 65 (s )

"4 ,g '  
2 ' 7 (m l

' 5 , 6  
r 7  

'  1 '  7  ( m )



partir de la cAc,Looetunne

méthoxycarbonyl- t hexahydro -4, 5, 6, 7, 8,9 cyclooc ta /- c -7 thiophène

carboxy- t hexahydro - 4, 5, 6, 7' 8,9 cyclooc ta /- c -7 tniophène

hexahydro -4 ,5 ,6 ,7 ,8, 9 cycloo cta/- c f ttrioptrène

50

5 1

5 2

RMN : ccL4
u  c=o  17oo  3 ,8 (s )

\
o\

/(fit6

E
\
6  1 9  ( s )

H 9  t  3 , 1 ( m )

" 4  
:  2 , 7 l m )

H s , 6 r 7  
r g  

:  1 ' 3  à  1 ' 9 ( m )

RMN:COCL"+0 t l s0
J

u C=O

o-
\ - c /

E

7  ( s )

" 9  
:  3 r O ( m )

, 4  :  2 , 6  ( m )

' 5 1 6 1 7 , g :  1 ' 3  à

1680
1 1
J

(f,

, 5  ( s )

1 , 9  ( m )

RII{N z CC'LO

" r r ,  
:  6 t 7  ( s )

"n ,n :  
2 ' 55 (m)

' 5 1 6 , 7 , g  z  t ' 7 ( m )
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partir de la ege,Lodê.canone

méthoxycarbonyl- l  octahydro-4,5,6r7 r8,g' lO'11 cyclodéca/-c-Tthiophène 53

carboxy-1  oc tahydro-4 ,5 ,6 ,7 ,8 rg , lo ,11  cyc lodêca/ -c -T th iophène 54

oc tahydro-4 ,5 ,6 ,7 ,8 ,g , Io ,11  cyc lodéca/ -c -T th iophène 55

RMN z CCLO

u c=o 1710

3 r 8 ( s )

\

o 
\" /,"t'g

RMN : CDCL.
J

u c=o 1645
167o

I I e 7 r 1 5 ( s )

H 4  ,  2 , 7 8 ( m l

H t t  :  3 , 1 0 ( m )

" i  ( t Z t t )  :  d e  1  , 4  à  |  ' 8 5  ( m )

z CCLO

1 O , 5 ( s )

t
o\" /æ

II
nt ' t5 ( " )

^ 4  :  2 , 7 5 ( m )

" t t  
:  3 ' 0 5 ( r n )

H i ( 1 2 H )  :  d e  1 , 4  à  1 , 8 ( m )

RIIN

" r ,3  
:

' 4 r l r :

H i ( 1 2 H )

6 , 8 5  (  s )

2 , 7  ( m l

:  d e  1 , 3 8  à  1 , 6 ( m )

â-
a

\-



aa

A partir de la eqc.Loundê.cdnone

méthoxycarbonyl-1 octahydro -5 16 r7 ,8,9 r 10, 1 1 , 12 4H cycloundéca/ e 7 56

thiophène

carboxy-1 octahydro-5,6,7,8,g t la , l l  r12 4H cycloundéca/  e Tth iopnène 57

octahydro-5 ,6 ,7 ,8 ,9 r  10 ,11  ,12  4H cyc loundéca/ -c  l th iop t rène 58

RMN : eCL,
q

u c=o 1700

3 , 8 ( s )

t
"so/*c

RMN:COCL-+Ot t rS0
5

u c=o 1680
1O,9 (s )

t
o\-r-

- C

t  
\  7 , o 5  ( s )

(cEg)z I F

E
\ a , 95 (s )

,q  z  2 ,65 (m l  ^4  :  2 ,65 (m l

, l r : 2 , 95 (m)  , r r : 3 (m)

" r ( t a " )  
:  de  1 ,35  à  1 ' 7o (n )  

" r ( t a " ) :  
de  1 ,35  à

1  , 75  (m)

RMN : CCLy

(cEs)" | -g

" 1 r  3  
:  6 '  7 5  ( s )

' 4 , L 2  
"  

2 ' 6 5 ( m l

t f  ( t a " )  :  d e  1 , 2  à  1 , 5 5 ( m )
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partir {e Ia cqe,Lododê.cdvlone

méthoxycarbonyt- 1 décahydro -4, 5, 6' 7, I '  g, IO, I I ,  t2, 1 3 cyclo dodéca/- c -7

thiophène

carboxy-  1 décahydro -4 ,5 ,6 , '7  ,8  ,g '  lo ,  L t  ,  !2 ,  13 cyc lododéca/-c-Ttn ioptrène

décahyd ro '4 ,5 ,6 ,7 ,8 ,g ,  lO ,  t I ,  12 ,  13  cyc lododéca /  c  T tn iophène

5 9

60

6 1

Rt'tN : CCL,
q

u c=o 1700
3 r8 (s )

\
oqc - o9Eg

((Et)s

"  \ r , " ,

H 4  ,  2 , 5 5  ( m )

" t 3  
:  2 , 9 ( m )

" i ( t e " ) : e n t r e l e t

RMN:  C0CL-+O^tsO
J

u c=o 1580

9 , 7  ( s l

t
o- (E

\ " /

E  + -  7 , 0 5  ( s )

, 4  :  2 , 5 5  ( m )

" t :  
:  2 , 9 5  ( m )

2 (m) 
" i  (  tO") 

:  entre 1 et

2  (m)

RMN z CCL,

*1 ,3  :

" 4 ,  13  
:

Hi (  ten)

6 , 8 0  ( s )

2 , 5 5  ( t )

: entre

a
/-

a
\,r

1 e t 2  (m)



IVr-,  -  DÉnrvÉs rHropnÉrureuES TRrcycLreuES

A part i-r de I 'a tê. lnalone :

méthoxycarbonyl- I dihydro-4 , 5 naphto /- I ,2-c _Tthiophène
carboxy-1 dihydro-4, 5 naphto /' 1,2-c -Tthiophène
dihydro-4, 5 naphto /- t,2-c Tthioptrène

62

63

64

?a

ç 7 , 1 ( s )

8 , 2  ( m ) . r l I

z CCL,

u c=o 1720

3 , 8  ( s )

t

t 4 , 5  z  2 , ' 7  ( s )

H 6 r 7  
r 8  

z  ' 7  
' 2 ( m )

RMN RMN:  1OCL"+Ol , t rS0
J

u e=o 1670

11 ,35 (s )
t

OE

I

E a  
6 , 8 3  ( d )

' n , u  z  2 ' 75 (s l

'G  
r7  ,B  

z  7  ' o5 -7  ' 25  (m )

RMN

a  ç  7 , 1 ( s )

z CDC.LU

7 , 3 0  ( d )

7 , 5  ( n )

'n ,u :
H

6 ,7  , 8

"1 ,3  
=

2 , 7 5  ( s l

z  7  , 2 - 7 , 3  ( m )

4Hz



?E

A partir de .L'a benzo^ubênone

méthoxycarbonyl-l 4H dihydro-S,6 benzo/- 4,5 -Tcyclohepta/ 2, 3-c-

thiophène

carboxy-1 4H dihydro-S, 6 benzo/- 4,5 -TcycLohepta/- 2, 3-c -7

Èhiophène

dihydro-S ,6 4H benzo/ 4,5 TcycLohepta/-2,3-c Ttniophène

RMN : CCL".| RMN : CDCL2
J

u c=o 1645
1675

1 0 , 6  ( s )

o8,{
I

r"\r- "
7 , 4 0 ( m ) * E  

O E  + ' 7 , O O ( s )
7  , 4 5  ( m l

E  7 , O B  ( m )

65

66

6 7

u c=o 1705

3 , 7 ( s )

t
T"t"

H 4 , 5 , 6 '  d e  1 ' 5  à  2 ' 7 ( m )

H T  
r g  r g  

t  7  ' 2 o ( m )

8 4 , 5 , 6  :  d e  1 ' 8  à  2 ' ' l

H 7 , 8 , g ' 7 ' 1 5 ( m )

(n)

RMN z CC.L4

' 4 r s r 6  :  1 ' 5  à

^ , , , , 8 r 9 , 1 0  :

J  
1 , 3  =  4 H ,

2 , 7  ( m l

7  à  7 , 4  ( m )

6 , 9  ( d )
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IV, SeecrRoGRAPHte UV

Les spectres UV ont été déterminés dans l'éthanol (95 t) i les

valeurs des log € sont indiquées entre parenthèses dans les différents

tableaux. (Les valeurs entre crochets l-l t"* (1og e) -7 "ottt 
relatives aux

points d'inflexion des courbes correspondantes) .

Tableau VII

ALco q,L,S tlvLopltè.ne,t e-t a'saini,Lê.a
E4 Bg

LJ
lt \
\ " /

N O
*3 *4 ^ 

;:: 
(ros r )

34 -""3 -H 2 2 9  1 3 , 7 2 )  ( 5 7 )
234 i3,721

37
-cH 'cH3

-" " ,
.H 2 3 5  ( 3 , 6 8 )

43
- (cH)A

248 (3 , '771

49
-  (cH2)  

5 - 2 4 4  ( 3 , 8 1 )

5 2
- (cll2l 

6-
2 4 4  ( 3 , 9 1 )

5 5
-  (cH2)  

8 -
2 4 7  ( 3 , 9 3 )

58
- (cH) 

s- 2 4 3  ( 3 , 8 3 )

6 L - (cH2 ) 10-
2 4 2  ( 3  , 9 1 )



6 4

6 7

n = 1

1 = 2

Tableau Vrrr lrrtAlt tluLopltè.ne.t

Tableau IX

,7 benzo /- e I th,Loplù.neD'enLv'et du tê,tnattUano - d,S 
rl

ft,
\^/

N O
^; ] ]  ( ros e) )

40 2 3 3  -  2 3 5  G , I 9 )  2 5 2  ( 3 , 9 4 '

64 273 14,23)

6 7 2 5 5  ( 3 , 9 9 )

^ ; Ï  ( ros  e  )

2 7 7  ( 4 , t 1 - )

2 4 5  ( 3 , 8 8 )

3 5 O  ( 3 , 9 6 )



I t

Tableau x

Aci/,es - Ette.n's th,Lophû.wLque,s

N O
^z *, *4 ^  a l c  ( t oq  e  )

max

3 2 -co2cH3

-""3 -H

257 (4 ,0 ,6 )

33 -cooH 256 (4 ,O21

3 5 -co2cH3 cH^
- c H u  J

' " * ,
-H

2 5 2 ( 4 , æ l

3 6 -cooH 2 5 7  ( 4 , O 4 )

4 l -co2cH3
- (cE2l 

4-

265 (4 ,O5)

42 -cooH 263 (4 ,O3)

4 7 -co2cH3
-  (cH2)  

5 -

258 (4,0,6)

48 -cooH 254 (3  ,721

50 -co2cH3
- (crr2) 

6-

260^(3 ,92 ' , )

s1 -cooH 259 (4,O5)

53 -co2cH3
-  (cH2) 

8-

263 (4 ,O4)

5 4 -cooH 26U- (4 | t7)

5 6 -co2cH3
- (cB2l g-

263 (4,O3',)

5 7 -cooH 26|u^(3,98)

5 9 -co2cH3
-  (cH2) 

10-

26U-(3 ,63)

60 -cooH 26(U.(3,98)

38 -co2cH3

"6"5 "o"s

2 3 7  ( 4 , 3 2 1

3 9 -cooH 238 (4  ,33)

6 2 -co2cH3

"6*4-rcH21 2

2 9 7  ( 4 , O 5 )

6 3 -cooH 2 9 5  ( 4 ,  t )

65 -co2cH3
.6 tq -  (cH2)  

3

287 (4 ,o8)

66 -cooH 2 8 2  ( 4 , 7 4 )



aa

LeS ryecllteÂ ,JV (tableaux VII à x) présentent l-es caractéristl-ques

attendues pour le chromophore thiophéniquer compte tenu de la substitutlon

par les radicaux alcoyles et les groupements carbonyles et carboxyles.

Dans Ia série des substituants aromatiques, condensés (64 er 67)

ou non (g9) ,  les spectres u l t rav io lets  caractér isent  net tement  I ' in f luence

de ]a géométrie de }a molécule sur les possibil i tés de conjugaison des

chromophores.

I  max (1og e)

(59 )  _ r

238(4,15)  
I  U_

sHec- \s  
/  to"s

d'"'2 5 8 ( 4 , 1 3 )  
( 5 8 )

"e"sde"s

40

(}.",

solvant : n hexane solvant : n hexane

La différence de conjugaison des thiophènes -2 et -3 substitués a

fai t  i lobjet de nombreux travaux( 61 ).

Dans le domaine des aryls thiophènes, nous reportons ci-dessus à titre

d'exempre res valeurs de ra l iÈtérature( 
58 '  59"60) '

. on norera ta donte inlenaclion vtû.i4ue dill^ Le ca't du eonpoaê- 40

entre les H a du thiophène et les H en ortho du benzène qui entraine la

non coplanéité des chromophores et le retour à un spectre caractéristique

essentiellement d'un thiophène non substitué ou tout au plus du thiophène

d imérhy lé  en  -3 ,4  (  I  rnax  238 (3 '761(  57  ) )  
.

cette lnteraction diminue Progressivement avec ilaugrmentation

concommittante de la coplanéité des noyaux thiophénique et benzénique

quand on passe du dérivé tricyclique 67 à son homologue inférieur 64.

À max ( log e)
(  5 9 , 6 0 )

2311Q,O21
l zz  G,43)

( 5 9 , 6 0 )

226(4 '39)  '252(4 '  15)



IV -  SprcrnoeRAPHIE IR
3

Les spectres sont déterminés, selon le cas, en solution dans

Ie CS, ou en pasti l les de KBr. Les fortes bandes sont soulJ-gnées, Ies

bandes moyennes sont indiquées en pointi l lées, les autres bandes sont faibles

(Tab leaux  X I I  e t  X I I f ) .

La structure des dérivés substitués du thiophène est beaucoup

plus simplement déterninée par spectroscopie de RMN que par spectroscopie

inf rarouge.  En par t icu l ier r i l  est  beaucoup p lus d i f f ic t le  drexplo i ter

la région 9OO-650 cm-l (domaine des Y CH "out of plane") en série thiophénique

qu'en série benzénique. Toutefois à partir d'un nombre considérable de

déterminationseffectuées au laboratoire ou relevées dans la bibltographie,

d'a,[.eoqllttvLoplù.net différemment substitués, une tentative de caractérisation

de substitution du noyau thiophénique est reportéedans le tableau ci-après

(résultats inédits) en ce qui concerne les seuls cas concernés ici de la

monosr lbSt i tu t ion.  en -3 et  de la  d isubst i tu t ion en-3,4.

Tableau XI

Bandes de vibration IR- YCH hors du plan en série thiophénique
(9oo -  65o cm- l )

l o o o eoo too ? o o

E o n o -  8

F-l l-l
ê O o o

E BB Ë

d l  -  8 r . l

m

ôo
1 r o
o o

Yt
H

O D
O l r
È F

Les résultats du Tableau XIIsont en parfait accord avec ces données.

les spectres des autr:es dén.ivés com.por:tant des fonctions acl-des ou

esters sont trop complexes dans ce domaine pour être exploitables.



Tableau XII

l'etuLv'ea-3 ^ub^tiiuLt du tluLophë-ne

Tableau XI I I

D'eniv'et-3, 4 d'L.tubtti'tuê-t du thioplù'ne"'d"

N o
*3 Bandes felevéesdans la région 650-900

( Y c_H)

- 1
cm

3 4 - 
""3 " t2

860 830 7î0 680

3 7
eH^

- c H /  J
-"",

ar2 -9:_e 175

Bandes relevées dans
65o-900 cm-l (

la région

Y C-H)N o
R

3
*4

KBT 870 810 78o 760 74o 7 3 0 700
40

-"6"5 -c -H-
b )

c"2 870 845 180 1554 3 - ( c H )  
4 -

" "2
.8-qg 7t0

49
-  (cH2)  

5 -

ctz 8s5 780 7r5
5 2

- (cH2) 
6-

" tz
_8_6-? ît5 799-5 5 -  (cH2)  

8 -

" tz 9-6-s- 160 7s558 -  (cH2)  
9 -

" "2
860 7806 I - (cH2) 

10-

64 .6"q - (cB2l 
2- csz t99. 795 765 72o

795 î10
" t2

67
"e"a 

- (gHz) 
l-



CHAPITN,E V

Ef UDE DE I,HYDRO DESI' IFI 'RAT'ON

DEE CO'TIPOSES

f HIOPHEN'QUES .3,4 D'SU8ST'TUES
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De mêmer la cycr isat ion des ac ides o-(d i ter t iobutyr-2,5 t1ni { -1nyr-3)
arcanoiques(cf  page 13)  condui t  se l -on la  valeur  de n à deux t lpes de st ructures
th iophéniques d i f f ic i les à d i f férencier  par  RMN .G2) (schéma 36) .

"a"9a

t4n9a

(cH2)

Par contre les composés a et b

ident i f iab les par  RMN d'après

ains i  d 'apporter  une preuve de

nones  de  dépa r t .  
( 22 )

(cH2)

Schéma 36

(résul tant  de 1 'hydrodésul furat ion)  sont  euxl

la  nature de leurs rami f icat ions,  permettant

la  s t ructure de th iéno (b)  ou th iéno (c)  cyc lé_

Ni Raney

Ni Raney "4"9a

b

8) AppIieaLLon^ daM Le domaLne de La ,suntlùte

Lr intégrat ion dans un processus synthét ique dtun th iophène convendclement
suhst i tué permet,  après désul furat ion,  d ' in tercaler  en une seule étape une

chaÎne à quatre carbones,  por teuse de groupements fonct ionnels présélect ionnés.

La méthode a été appl iquée en par t icu l ier  à Ia. .synthèse d,amino-acides,  
(64,65,

d 'ac ides  g ras  ram i f i és  à  l ongue  cha îne ,  
(66 )  

t à  des  cé tones  mac rocyc r rn r r "=  G7) .

En ce qui  nous concerne,  nous avons appl iqué I 'hydrodésul furat ion,  aux
carboxy-l thiéno (c) cycrénones pour accéder aux acideÂ m'ethqL-Z eqcLoa.(-eoq.(-

d-c0tioue6.

1a"s.

HDS



t ,  T ^ t 'v1  -  INTRODUCTI0N

BOUGAULT. CATTELAIN et CHABRïER 62 ) 
ont observé en 1939 que lraction

du nickel de RANEY, dans des conditions données, sur des composés aliphatiques

sul furés avai t  pour  ef fet  de provoquer I 'hydrogénolyse de la  l la ison C -  S,  le

soufre se combinant  au n icker  pour  donner des sul fures de n ickel .

En 1943' MAZïNCO, IVOLF' HARRIS et FOLKERS 
63 ) 

ont appliqué cette réac-

t ion à une grande var iété de composés a l iphat iques et  aromat iques sul furés,  le

soufre pouvant être sous sa forme oxydée.

Depuis,  a ins i  que I rat teste I ' importance de la  b ib l iographie dans ce

domaine, cette réaction de désulfuration a trouvé de nombreuses applications,

en par t icu l ier  en sér ie th iophénique,  a l lant  de I ' ident i f icat ion de st ructures,

à la  résolut ion de problèmes de synthèse dans les domaines les p lus var iés.

Voic i  à  t i t re  d 'exemples quelques i l lust rat ions de cet te réact ion,  chois ies à

dessein avec des f ina l i tés t rès d i f férentes mais toutes envisagées à l 'échel -

Ie du laborato i re.  r l  ne faut  pas oubl ier  en ef fet  que Ie problème général  de

I 'hydrosul furat ion présente une importance capi ta le dans l r industr ie  pétro l ière.

A) App.(iea.tion^ A L'identidica.tion de. ttnuc.tune.

Si Ia spectroscopie par  résonance magnét ique nucléai re des méthyl -5

ene-2 d ihydro-2,3 th iophène et  méthyl -3one-2 d l ihydro-2 '5th iophène nrautor ise

pas leur  ident i f icat ion,  le  spectre des composés résul tant  de la  désul fura-

t ion de leur  dér ivé benzyl idénique permet de les d is t inguer a isément  (schéma 35)

">-a c6HscHo
il \ -

" : t {  rÈo  n3 '

c6H5cHo

---+

o

Ni-Raney T,"'
c6H5-cH2-cH-cH2oH

CH
l 3

"6"S- 
(cH2) 

3-cH-cH2oH

"\-J""t
/ - \

H / \

T1 ,tso
/  

- s
/ - I J

t l f ,

Schéma 35

Ni-Raney



aa

De mêmer la cyc l isat ion des ac ides o-(d i ter t iobuty l -2,5 th l {ny l -3)
a lcanoiques(cf  page 13)  condui t  se lon la  valeur  de n à deux t lpes de st ructures
th iophén iques  d i f f i c i l es  à  d i f f é renc ie r  pa r  RMN .G2)  ( schéma 36 ) .

t4"9a
Ni Raney

(cH^ )- z  n

"a"9a Ni Raney "a"9a

(cH2)

Par contre les composés a et b

ident i f iab les par  RMN draprès

ains i  d 'apporter  une preuve de

nones  de  dépa r t .  
( 22 )

Schéma 36

(résul tant  de l rhydrodésul furat ion)  sont  euxl

Ia nature de leurs ramifications, permettant

la  s t ructure de th iéno (b)  ou th iéno (c)  cyc lé-

8) ApplieaLLon^ daw Le domaLne de La Lunthë.Le

L'intégration dans un processus synthétique drun thiophène convenalclement
suhst i tué permetr  après désul furat ion,  dr in tercaler  en une seule étape une

chaine à quatre carbones'  por teuse de groupements fonct ionnels présérect ionnés.

La méthode a été appl iquée en par t icu l ier  à Ia. .sypÈhèse dramino-acid.es,  
(64 '65)

d 'ac ides gras ramif iés à longue chaîne,  t66l .aà 
des cétones macrocycrrn. r . "  i jo7)  .

En ce qui  nous concerne,  nous avons appl iqué I thydrodésul furat ion,  aux
carboxv-l thiéno (c) cycrénones pour accéder aux aeide.t mê.thqL-Z eqc,Loa.(-eot/-

ac-etique^.

1a"s.

(cH2)

HDS

"3 '
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V, - SvrnrÈse ms AcTDES nfiwt-2 cycloAlcoyt RcÉnoues

V -  Rnppels BrBLroGRApHrouES
2 _ I

Seuls les acj-des méthyl-2 cyclopentyl et méthyl-2 cyclohexyl acétiques

(ains i  que leurs esters et  amides)  sont  décr i ts  dans Ia b ib l iographie.

En ef fet ,  au départ  de mat ières premières courantes,  te l les que la

méthyl-2 cyclopentanone ou Ia méthyl-2 cyclohexanone, diverses méthodes donnent

accès aux ac ides acét iques at tendus.

A) l4oussERoN et coLL 
(68) 

accèdent à l 'acide méthy1-2 cycrohexyl acé-

t ique par  act ion du malonate d 'éthy le sodé sur  le  méthyt- l  d ibromo-2,3 cyc lo-

hexane suiv ie de décarboxylat ion et  hydrogénat ion (schéma 3Z).

t "3

*

\)

NaHC (corC 
ZHI Z

"i, ,foz.z^s
" -"orcr",

U

cH2-cooH
NaOH

---+
A

H
2

schéma 37 
r

*  aucun rendement n 'est  ment ionné
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B) JULIA et coLL 
(69

cyanoacétate d'éthyle sur le

ont  étudié la  s téréochimie de I 'addi t ion

méthyl -1 cyc lohexène.

" " 3

(c5H5coo) 
2

N C - C H ^ - c o ^ c ^ H _
z z z S " " 3 +

B -CN

co 24 2r5

- - 3

*6

1 )  K O H

2 )  C u ,  A

H _
f

obtenu par

I ' e s t e r

trans par

3 )  K o H ; A

Schéma 3B

C) TRAVAUX DE HOUSE 
(7O)

Au départ  de 'ac ide méthyr-2 cyc lohexane carboxyt iquetrans

act ion du butadiène sur  l 'ac ide crotoniqr :e t rans. ,  r ,auteur  accède à
méthyl ique de I 'ac ide méthyl -2 cyc lohexane acét ique de conf igurat ion
allongement de chaîne selon ARNDT EfSTERT.

rendement g lobal  = 2,22 Z

lx
/-If" , '2

arz

+
H

-__+

cocHN2
cH2co2cH3

H

""3
SsXérne__39_

H cuHrcorÀo
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D) TRAVAU* DE sroRK('ra'b)

Par réaction avec le malonate de dj. n-butylerle dichloro-216

benzoate de trans néthyl-6 cyclohexènê-2 o1-t conduit, par une réaction SN,

c lass ique,  (après hydrogénat ion,  hydrolyse et  d is t i l la t ion)  à L '  ac ide

c,i,s mê.tlu1l- 2 cqc,Lo hexqLaeê.t Lc1ue.

O-CO-Ar
I
a

Na
--.--.........>
" Ether

H 3  ( c f  7 1 a )

ATCoCI

cH2- (cooR) 
2

-€r->

Na

,tcotR

"" - "oz*
c"3

1) Pto2/H2

2) KoH/A

cH^co^H
z z

CH
2

RendemenÈ olobal = 14 *

S c h é m a  4 0

V r-, - RÉ.surrArs oBTENUS

Nous avons préparé les acides méthyl-2 cycloalcoyl

voies d i f férentes :

- hydro<l.ésulfuration à reflux dans l 'alcool absolu des

cycloalcoyl (c) thiophènes

- hydrodésulfuration à reflux des acides corresPondants

aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium.

acétiques par deux

méthoxy carbonyl-2

dans une solution



e8

Ni/c2H5oH

2 " 3 z"'3

NaOH

\

cooE

ttrolnanco,

Ni,/^
co2H

"3"

n = 6  , 7  , 8  ,  I O ,  1 1  , 1 2

Schéma 41

N'étant  pas sÈéréospéci f ique,  la  désur furat ion condui t  au mérange des
deux d iastéréoisomères.

cependant, les analyses effectuées par chromatographie en phase gazeuse
(cPv) révèlent un m'eLange plut compLexe, que ilon parte des esters ou des acides.
La structure des composés obtenus a pu être définie dans le cas du cycle à
6 chaÎnons (n =6) .  ces résul tats  ont  été t ransposés par  analogie aux ac ides
supér ieurs.

La suite de notre exposé concerne donc prus particurièrement ra série
de .L'ac'(de muhul-z eqc,LohexqL acletique e,t de ^on eÂteh m'ethtlIique.

L' ident i f icat ion des produits obtenus résulte de lruÈi l isat i -on conjointe
des spectroscopies de RMN, rR, de Masse et de l ,anaryse par cpv. cette étude
a nécessitéen outre une vérification par synthèse chimique z tt'e.acLLont d.e
\lITTlG e,t de REFOR|.{ATSKy (schéma 42).

guatre produits ont finalement pu être mis en évidence :
- acides méthyr-2 cycrohexyr acétiques cis et trans 6g
- acide méthyl-2 cyclohexylidène acétique 69 E
- acide cyclohexényl acétique 70.

lGEe)''rn

(cHz) 
n-4 (cH^1 '  \ ,_

/ ' " t  y 's,c
\ ) . /
\ / H c l

,x ,/ 
cis + trans

/ \ - co2Na



9 g

GEscooE
+

GEs

68  c i s

3 3 8

70 2 9 P "

j
H

I
,c i\

""3

/

/

7
réaction de

REFORMATSKY

IG::-l
réact ion de

I,ÙITTTG

Schéma 42
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A) Ca,s de La dê.,su,Ldunaiion de L, Q_6tuL 4l
Lranalyse par  CPV du mélange résul tant  ae l rhydrosul furat ion révèle

t ro i s  p i cs  que  nous  appe le rons  (dans  l r o rd re  d ' é l u t i on )  A  (5 t ) ,  B  (62* ) ,  ç  (33 t ) .

Le eompot-e minonj-tahePic. Al a pu être isolé, sous forme de t,acide

correspondant, par chromatographie sur colonne de I 'hydrolysat du produit

d 'hydrodésul furat ion.  Lrensemble des résul tats  spectroscopiques (RMN f ig .  a)
(rR fiq- a) nous ont conduit à lui attribuer la structure du compoi,A'eflu4Lê-wtque

69  E .

Cette structure a été confirmée par réaction de wrTTrG effectuée aux
dépens de Ia méthyl-2 cyclohéxanone et du diéthyl phosphono acétate d'éthyle.

Après hydrolyse, cette réaction conduit au méIange des acldes 69 E et
6 9 2 d 'où  r 'ac ide  69  E seu l  a  pu  ê t re  i so lé  pur  à  l ' é ta t  c r i s ta l r i sé
( R M N  f i g .  b ,  r R  f i g .  b ) .

Lr ident i té  des spectres

posée.  Notons que l ,ac ide 69 E a

des fig. a et b confirment la structure pro-

déjà été préparé par  HAUTH et  CoLL.  Q2)

cH-cH3

Spectre IR du

mélanqe

A + B + C

lSooom-l  l€oo

f i g .  a f i g .

18OO-on-l

Plancdhe 7

laoo lEOOou'r rAOO

Spectres de RMN et  IR de I 'ac ide rnéthv l_2 cyclohexyl idène acét ique 69E



Quant aux composés correspondant arx pics B et C, i ls nront pas été séparés au

niveau des esters et leur identif ication résulte de 1'étude de I 'hydrodésulfura-

t i on  de  I ' ac ide  42

I ' a c i d e

aqueu^ed' hqdno gê.no ca)Lbo no,te de,s o diun.

Lranalyse par CPV a été faite sur le mélange réactionnel avant et après

act ion du d iazométhane.  Dans ce dernier  cas,  (donc à par t i r  du mélange des esters)

on relève la présence des deux pics B et C dans les mêmes proportions relatives

que précédemment. on note toutefois L'ab,sence du pic A e,t. pan con^Aquent ce.(Le

de .L' 'ethqLê.rvLque 69 E (rait confirmé par rR).

Quant à la CPV sur le mélange réactionnel init ial, (donc sur le mélange

des acides) alors que nous attendions la présence normale de deux pics (D et E)

correspondant aux pics B et C des esters, nous avons relevé en outre La. pn'etence

d'un pie aupytLêmenlaine F. (planche 8) .

B) Ca^ de L' hqdnodê.tu.(-dunaLLon de I-' ae-Ldz

Cette opération 
'eelwue 

tota,Lenent si elle

en solut ion alcool ique. Par contrerel le a

Les mêmes pics D et  E,  à l 'exc lus ion de F,

mélange réact ionnel  issu de I 'hydrogénat ion

Z obtenus par réaction de WITTIG. (Planche

42

est effectuée aux dépens de

pu être réalisée en âo,ttLLon

ont été mis en gvidence par

des acides éthyléniques

8 ) .

CPV du

6 9 E +

Solvant Solvant

Planche I



ot

ceci confirme bien la nature d'acide éthylénique du composé F.
Par ail leurs, nous avons pu obtenir après piègeage, les fractions D, E, F en
quantlté suffisante pour en permettre lrétude par RMN et spectrographie de
masse .

D

E

F

+
t4' /e

+ .
M / e

+
14' /e

156

r56

r54

ldenli{icaLLon de,s eompoça^ o, E : acides mérhyr-2 cycrohexyr
acét iques t rans et  c is  68 (M = 156)

L'examen des spectres de RI'{N des produits isolésaprès piègeage' (pi;cs

E et D de cPv) a permis leur atÈribution respective aux acides méthyl-2
cyclohexyl  acét iques 68 c is  et  t rans.

Nous reportons ci-après les spectres de RMN relevés à 25o MHz sur
apparei l  cameca (solvant  cDcl3) ,  les at t r ibut ions proposées étant  basées sur
les expériences de découplage de spin.r

pic E : Ae,Lde m'ethqL-Z eqc,Loltexql- aeê.lique (p lanche 9)

pic D , Ae-Lde m'ethtqL-z eqc,LohexqL aca.liquQ. tttantptanche 10)

L'attribution des structures cj-s et trans respecÈivement aux spectres
E et  D résul tent  des données b ib l iographiques re lat ives aux dér ivés-1,  2 d, i -
substitués du cyclohexane.

Les diméthyl cyclohexanes ont été particulièrement étudiés par RMN 
(73-77)

et  nous avons re levé les cr i tères t t i l isés pour Ia d i f férenciat ionrpar  cet te
techniquerdes isomères c is  et  t rans d isubst i tués_1,  2.

Nous rappererons tout drabord que Le d.'wLv'e tnans peut exister sous
deux conformations aa et ee, cette dernj-ère étant de loin La eon[onnaLLon
pn Lvi.L-egiê.e :

ee ::= aa

Poun .Lz dlenLv-e ciÂrLes deux conformations ae et ea, qui sont
-eclu"Lva,Lent?-ô 

dans Ie cas du dérivé diméthylé, donnent ici encore vraisembla-
blement li-eu à équitibre

ea ;:---) ae
s--

uÂ



Planche 9

acide néthyl-2 cyclohexyl acétique 68 cis (pic E)

H ^
z

-
Ha

/
c -cooH
\
Hb

a e - e a

c -
n a / I  

- H b

I
cooH

cH-cH3

""3

équatoriaux

axiaux (4)

H
a

"b

" t

,2

massif
8H (4n

""3

2 1 2 6 ( d , d l  J H " T H O = l 5 H 2

2 ,22 (d rd)  JH",  HO=l5H2

2 , O 7  ( m l

1 , 8 4  ( m )

JHatHr=7Vz

JHOTHT=7Hz

la prox imi té de H.  r  H-  et  HL n 'a Pas
permis le découptÀge " 

D

le découplage de H. entraîne la transformation

du doublet du CH, én singulet-

groupé de

a  
+ 4 H e )  1 , 4 0 ( p )

0,g6:Ë (d)  
"c" r , " ,  

=  7 Hz

td  = o,86 d"r r= Ie d iméthyl - l ,2  cyc lohe*. t .  
" i t (77)



on peut toutefois admettre que le groupement clr2cooH sera de préférence

en position équatoriale.

Enfin iI est bien connu que

pI!Â |aible cluz Le's pnotowb axitux

Nous éliminerons le critère avancé par

couplage J cH3(e),  H(a) devrai t  être nul ou (

C e c i d e v r a i t d o n c ê t r e l e c a s d e n o t r e a c i d e t r a n s ; o r

donnent la même valeur de 7 Hz pour ce couplage'

ANET 
(75) 

puis MULLER et coLL. 
(76) 

ont démontré I'inexactitude du

raisonnement de MUSHER : I'absence apparente de couplage du méthy1e dans le

trans diméthyl-!,2 cyctohexahe est due à La qua.ti eoÏne'Ldence dQÂ dz.pLaeenenLt

crL&LLquQÂ du pnoton mlethtlnique av-i..ol e't de'S Wo{otLS du mê't'hqle' La constante de
(76)

couplage méthyl-méthyne a une valeur normale'

Le meilleur critère Permettant la distincÈion des deux isomères cis et

trans ressort  de l 'étude de DALLING et COLL.(77' .  Draprès ces auteurs les dérivés

substitués du cyclohexane peuvent être classés en deux groupes :

l en gnoupe : compoh'e| pou)L Luque.L^ on a d.etx donmU d.ga'LunenL $avoni'sê-es

el napidenen| LnleneonvULLbt-el. C'est le cas du cis diméthyl-lr 2 cyclohexane

et dans une certaine mesure de I 'acide 68 cis '

Zème gnOUpe s conposés pour lesquels les deux méthyles (ou les deux subs-

tituants dans notre cas) sontrsoit axiauxrsoit équatoriauxi ceLte denwLène

con|o,undLLon Atanl la pLu (avonabLe.

DatU Le pnervLeh e!Â, (ex : dinéthil-l, 4 cyclohexane) une bande'etttoi.te due

&rx p,Lotou du c4e.Le elt eanac,têni'Slique de L'iwtenvUtiotl |Lapi-d'e del deux

dOnne,t Crest ce que nous observons pour le spectre E où un massif groupé

rassemble 8 H, dont 4 Ha et 4 He; les deux autres H axiaux (Hl èt H2) subis-

sant un déblindage très prononcé- (Planche 9) '

0' où L' aLfu'Lb,Jfuton de ce ^peci)Le à' L' a"ci-d'e 68 e-iÂ '

Dans Le detx,Lème ca.t, (ex : mérhyl cyclohexane) deux bonde,t Longe,t e't nel,tenent

&.poaê.es di(('enencLenl. I-e,s p,LotoyL; 'equal,otti.aux 
lle's pfuu dê.bl'Lndê.al de-t pttoton't

ancLaux. ELt-a^ ̂ oyû. carLdc.tênLsLLcluQÂ deÂ coÂ oiL tme |oftne ett. donLenenL davo-

n 6 'ee

90

Le.t pnotoru 'equa.toni-aux nêlsonnen't' d' ehnnp
(zg  )

MUsHER 
(74) 

="1or, lequel re

2 , 7  H z .

nos deux isomères
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Plênché I 1

Spectres Rl,lN du dinéthyl-l,4 cyclohexane cis et du néthyl cyclohexane.

C'est ce que nous observons de façon tout à fait caraetéristique dans

le spectre D aLAti\fe A L'ac,Lde 68 fnan's. En outreron notera l 'excellente

correspondance des ôCH, re levés dans les ac ides c is  et  t rans et  dans les

isomères correspondants du diméthyl-l r2 cyclohexane.

Enfin DALLING a démontré lrexistence drinteractions stériques entre

les deux groupements méthyles dans Ie cyclohexane diméthyl-1,2 trans qui

entrainent une distorsion d'envl-ron 5o pour lrangle dièdre des méthyles. Une

telle dl-storsion dolt exister à fortiori entre les groupements CH3 et CH2COOH.

Ce facteur stérique doit être à lrorigine du déblindage caractéristique du

proton H" (2,58 pprn) dans le composé trans par rapport à son isomère cl-s

(H_ à 2,26 ppm) et de la différence de conformation de la chaine CH^COOH dans
a 2

les deux isomères qui entraine tes varlations des constantes de couplage

J  H _ r H r  e t  J  H - ,  H ,  r e l e v é s .
A I D

IderLi(icaiion du eonpot'e F : acide méthyl-2 cyclohexényl-l

acétique 70.

Quant au cotrlposé F, absent dans la réaction de WITTIG, sa

structure éthylénique (m+/e = 154) totalement substltuée(absence de proton

éthylénique en RII{N) correspond à celle de I 'acide méthyl-2 cyclohex6nyl-l

acétl-que 70.

Cette strucÈure est confirmée par la slmthèse selon REFORMÀTSKY

réalisée sur la méthyl-2 cyclohexanone. Dans le mélange des acides

éthyléntques issus de cette réactl-on et non séparés, nous avons dfectivement

ident i f ié  (RMN) l 'ac ide 70,  ident ique au précédent  (p ic  F) .



70

lor

2

Planché 12

Spectre RMN du comPosé 70

En nê-,Sun|e, L'htldnodê.tu,(-dunaLLon ders QÂtQ^Â conduit aux esters des

acides 68 (cis et trans) (pics B êt. c) accompagné d'un troisième produit en

faible pourcentage, (pic A) correspondant à lracide éthylénique 69 E' Ce méIange

est  en fa i t  p lus complexe puisqu' i l  ressor t  de notre étude que I 'ester  corres-

pondant au composê 70 sort en CPV avec le même t1ps dé rétenttori due Ie pic e'

L'hqdnodê.tu.(-dunaiion dQ-6 ycidQÂ conduit aux mêmes acides 68

(cis et trans) et dans les mêmes proportions relatives, accompagnê de

I ' ac ide  70  ( ^ t2gz ) .  L ' ac ide  69  E  n 'appa ra î t  pas  s ' ê t re  f o rmé  dans  ces

condi t ions.

L'hydrogénation poussée (60 barsls}"/3-4h) des mélanges bruts

entra lne Ia d ispar i t ion des ac ides 69 E et  70 '

Le bilan globat de cette réaction d'hydrodésulfuration figure

schéma 42.

Renarque : l 'hydrodésulfuration du dérivé acétylé

analogues.

44 conduit à des résultats

c) cars ders au,tne,s acidsÂ mê.thqL-2 eqeloa.LeoqL aeê.ilquet.

L e s d i f f é r e n t s c o m p o s é s o b t e n u s p a r h y d r o d é s u l f u r a t i o n a

identif iés dans le cas du cycle à 6 chaÎnons ' nous avons raisonné

analogie pour  les autres cYcles.

=c -cH3

yant été

par
--,_

z , d l E E - a ^ \
ts\F 

-52\

t ç  - l

l * ,
I  - -  - ^ V -

NtstrolHE-/
--..r-
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II est à noter que, dans les mêmes conditions que précédemment,

la  CPV n 'a pas permis la  séparat ion des ac ides méthyl -2 cyc loalcoyl  acét iques

et  de leurs dér ivés éthy léniques avec n > 2.

Le tableau XIV rassemble les différents composés obtenus, produits

bruts de I 'hydrodésulfuration et correspondant aux mélanges des dia-

stéréoisomères homologues des acides 68 et des acides éthyléniques homologues

de I'acide 70. Les pqurqentages relevés dans le tableau XIV ont été

déterminés par Rl4N sur les spectres des mélanges bruts.

Tableau xIV

n E B

2

3

4

6

7.

tr

68

7 2

7 5

78

8 1

84

7 T

7 3

3 4

50

6 5

70

70

7 3

7 6

7 9

B 2

B 5

2 9

2 7

66

50

3 5

30

7 I

7 4

7 7

80

8 3

86

Par hydrogénation, on éIimine le composé insaturé. On remarquera

sa prédominance dans le  cas des cyc les moyens (C' -C'O).

A par t i r  du mélange des ac ides saturés nous avons ef fectué la

préparat ion de leurs amides.



Nous

(composés 75 et
r . 1

cvcloocta I c I. L J

lo3

donnons à titre d'exemple le spectre RMN du nélange obtenu

P après hydrodésul furat ion du carboxy- I  hexahydro-4,5,6 r7,8,9

thiophène.

sa turé  75 .

4

Planche 13 :

,l

Planche 14 :

A a

Spectre RMN du mélange 75 + 76

o

Après hydrogénation catalyt,ique, l-1 ne subsLste que Ie composé

a

Spectre RMtil

t

du composê 75.

A noter que pour tous ces cyclesl la simpllclté des spectres de RMN

(un plc étroit pour lrensemble des H axLaux et H équatorl-aux) traduit f inter-

conversl-on rapide des dtfférents conformères.



V3 - Aurnes sÉntes ÉrurtÉes

L' hydrodésulfuration incomplète rencontrée systématiquement dans

les séries cyclaniques nous a conduit à éÈendre cette étude à drautres sérl-es.

V Cns DES DÉRIVÉs rHIopHÉNIouES TRIcycLlouEs' 3 - 1

Nous avons successivement désulfuré le carboxy-l dihydro-415

naphto/  1,2-c_Ttn iophène 63 et  le  carboxy- t  4H dihydro-S,6 benzo/-4,5_7

cycloheptul-2,:-c_ftfriophène 66 en solution aqueuse d'hydrogénocarbonate de

sodium.

Dans le cas du composé 63, nous avons uniquement obtenu lracide

méthyl-2 naphtyl-l acétique ; i l  y a donc eu aromatisation totale au cours

de la désul furat ion.  On peut  penser que cet te réact ion s 'est  fa i te  à par t i r

de l 'é thy lénique intermédia i re s tabi l isé par  conjugaison.

HDS

6 3 a 1

Schéma 43

Dans le cas du composé 66, I 'hydrodésulfuration a conduit au

méIange des 2 ac ides BB et  89 ident i f iés par  RMN dans les proport ions 45/55.

Par hydrogénation catalytigue (c/Pd/so bars/6o" /5h). fe composé 89

se t ransforme en 88.



l 0 6

5 5 8

4 5 8

Schéma 44

Vr_,  -DÉsulrunATIoN DU cARBoxY-z DIPHÉNYL-3 '4 THIoPHÈNE

Toutes les précédentes désulfurations ayant été réali sées 6tt 'L dZâ

dô-n-Lv'e*314 Cqe,LawLQu6, i l nous a sernblé intéressant d'étudier le cas du

carboxy-2 d iphényl -3,4 th iophène 39-

Ic i  encore,  I 'hydrodésul furat ion réal isée dans les condi t ions

usuelles a conduit à un mélange de deux composés identif lés par RMN (]es

pourcentages ont été déterminés à partir des spectres de RMN) ' 90 et 91 '

par hydrogénation catalytique (c/Pd/3o bars/Zh) rle composé 91 se

transforme en 90 comme attendu.

ce"s

70 r

8 8

B 966

90

"-6" 5 "a"5

3 9
9 1

""3

""3

Schéma 45

3 0 t



CoNcLUS I  oN

L'hydrodésulfuration au moyen du Nickel de Raney des carboxy-2

ou carbométhoxy-2 thiophènes différemment substitués en -3,4 /-qtt ' j ,L

sragisse de Ia sér ie des th iéno/-c_7cyclènes,  de cel le  du d lphényl -3r4

thiophène et du 4H dihydro-5,6 benzof-4,5-TcycLohepEa/ 2,3-c-Ttniophène 66-

permet I 'accès de façon non stéréospéci f lque aux ac ldes saturés at tendus'

l oo

\,-,,

K,\"o,*

7

Ceux-ci sont toutefois obtenus en mélange avec les acides éthyléniques

correspondants I ,  I I ,  dans des proport ions qui  sont  lo in d 'êt re négl igeables

puisque, selon la structure du composé thiophénique init ial, elles peuvent

dépasser 50 I (Tableau. XIV) et atteindre même lOO E dans Ie cas où la

structure de I 'acide éthylénique peut donner l ieu à aromatisation (cas du

carboxy- 1 dihydro-  , 5 naphto /- t ,2-c -Tthiophène 63 ) .

\ /

,,H,
/ \--cooH

rycooH

\ /

/ _
HqC - cooH

- I I

l . lous nravons trouvé aucun exemple dans la bibliographie d'un tel

comportement de compoï-et t lnLopl'û.wLquzô vIs à vis de ta'désulfuration au moyen de

Nickel de Raney, ce dernier étant réputé conduire à une réaction totale ;

à tet te enseigne que,  ! { ' fNBERG(78),  cherchant  à préparer  l rac ide o lé ique par

HDS de l r t r r - (n hepty l -S th iényl -2)  heptanoate de méthyle a été condui t  à

substituer à ce catalyseur le mélange NiClr, 6HrO-NaBHnr de façon à sauvegarder

la présence de la double l ia ison.

I1 est  cer ta in que l robtent ion de I 'ac ide éthy lénique I  est  l ié

à deux facteurs :

a) disubstitution en -3,4 du noyau thiophénique

b) présence en posi t ion -2 d 'un groupement éIectroat t racteur  te l

cooH, coocH3, cocH3.

\

2) hydrol



lo|7

Nous basons cette affirmation sur les faits expérimentaux

puivants :  d,une part ,  par HDS du tétrahydro- ,5,6,7 benzo/-c-TthioPhène,

nous n'avons pu mettre en évidence la présence de composés éthyléniques'
-  _ _  _ ( ' 7 9 1

D a n s s o n t r a v a i l d e D o c t o r a t d ' a u t r e p a r t , J . M . M A G A R . a

étudié Ia désulfuration de carbométhoxy-2 thiéno/ b-fcyclènes. Réalisée

dans des conditions opératoires identiques aux nôtres et avec Le nêne

Cdfu'(-U^eU)L, cette réaction n'a de même conduit à aucun dérivé éthylénique'

Nous sonunes ainsi amenés à émettre l'hlpothèse que par sul-te de

la conjugaison avec le groupement attracteur,  (coR avec R=OH, OCHa...)

[!
/rr\ .-/$=+

la réact ion d'HDS se ferai t  v ia les structures déloca1isées

la stabi l isat ion d'une double l la ison tétrasubst i tuée dans

thiéno/-c 7cyclènes.

o
/

c
\

R

o
//

c
\

R

o

"//\
R

+-favorlsant

le  cas  des
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Voic i  une quinzaine drannées ont  été mises en év idence les

propriétés anticonvulsivantes, hépatoprotectrices et immunostimulantes

de l 'ac ide d i -n propyl  acét ique (DPA),  ut i l isé en c l in ique sous forme

de sel  de sodium (Depakine)  comme ant iépi rept ique(8o'8I '82) .  Les t ravaux

n'ont dès lors cessé de se développer aussi bien dant Le domaLnz de Ia

^Anthè.Ae,  dans la  sér ie du DPA ou d 'autres ac ldes ramif iés et  de leurs

amides que dûnÂ cQ,b,L de La. nail)LoclvÛrlLe, ouvrant ainsi la voie à de

nouvelles recherches sur les anticonvulsivants.

Ayant développé une méthode permettant 1'accès, via I 'hydrodésul-

furation de carboxy-1 thiéno/-c_fcyclènes, à des acides méthyl-2

cycloalcoyl  acét iques et  à leurs amides,  i l  é ta i t  in téressant  de tester

leur action anticonvulsivante comparativement à celle du DPA.

Cette partie de notre étude a pu être réalisée grâce à la

collaboration du Centre de Recherche et drEtudes Pharmacologiques, Chimiques

et Médicales du Groupe Labaz.

Après avoir rappelé 1rétat actuel des connaissances sur le

mécanisme de 1'action anticonvulsivante du DPA, nous lndiquerons les

principales orientations actuelles dans le domaine de la synthèse en

relation avec ces connaissances pharmacologiques et exposerons fl-nalement

les résultaÈs partlels dont nous disposons actuellement en ce qui concerne

l ract iv i té  des conposés testés.

ut i l i sés .

On trouvera en Annexe la description succlncte des tests
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vl  -  Î ' lÉcnrursME DE L'AcrroN ANTTcoNVULSTvANTE ou DpA,
1'  

SoN nôlr  D'rNHrBrrEUR DE r-n GABAT,

Le rôle fondamental de lracide y aminobutyrique ou GABA

* /t 
't"r/t"'- 

"oo"

GABA

comme médiateur inhibiteur dans le système nerùeux central (SNC), aussi

b ien chez les animaux que chez I 'homme, a été maintes fo is  mis en év idence

et  a fa i t  I 'ob jet  de nombreuses publ icat ions spécia l isées.  Nous s ignalons

à  ce  p ropos  que lques  a r t i c l es  d ,ensemb le  récen ts (83 -86 ) .

Nous ne relèverons ici que les falts essentiels*permettant de

mettre en évidence Le nôLe du GABA dans I-ot pht.nomè.not eonvu,tlidâ d'une part,
Le m-ecawLsme d'ae'tion anliconvu.Ltivante du DpA d'autre part.

Ylr-, - Rôr-e DU GABA DANS LES eHÉNoMÈNES coNVULSTFS
(Épl l rpsre)

"Les altérations qui- conduisent à une baisse du GABA dans le

SNC peuvent  sraccompagner de cr ises convuls ives qui r  pâr  contre,  peuvent

disparaitre quand le taux du GABA est ramené à la normale,,(83-87) L,'e.Lê.vation

du niveau du GABA eê.nê.bna,l- ott atnti devenu L,un dot objecLL[ d.e La
thë.nayteû,Lque.

*Nous tenons à souligner en effet que nrétant pas pharmacologue de formation
nous ne pouvons rentrer dans le détail de la psychopharmacologie du GABA qui
est  de surcroÎ t  par t icu l ièrement  complexe et  dont  cer ta ins aspects conduisent
par fo isrselon les auteurs,à des in terprétat ions apparement  contradic to i res.
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du
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11 est  donc nécessai re d 'examiner  par  quels moyens on peut  agi r

par I ' intermédiaire de médicaments sur le taux de GABA cérébral ce qui

nécessi te au préalable la  connaissance de sa format ion (anabol isme),  de

sa transformation en autres métabolites (catabollsme) ou de son uti l isation

dans la fente synaptique.

Les schémas 46 et 47 résument le métabolisme du GABA au sein

neurone présynaptique. Le schéma 48 visualise I 'ensemble du proeessus

régulation de la transmission du GABA dans le cerveau.

La bio,sqntlù-,sz du GABA a pour précurseur fondamental le glucose,

v ia le  cyc le de KREBS,et  f ina lement  I 'ac ide g lutamique (schéma 47 ) .  Par

acÈion de la ghûnnate d'eeanboxqla,se- IGAOI , la décarboxylation de ce

dernier conduit au GABA.

Cet enzyme est inhibée in vitro et in vivo par de nombreux

agents, antagonistes du pyridoxal phosphate. On notera que ces agents sont

convulsivants : hydrazides, thiosemicarbazide, hydrazines et surtout Ztac,Lde

mQncapto - 3 pnopiowLclue.

Ainsi  1 'adminis t rat ion de ce dernier  à doses modérées augmente

I tagi tat ion motr ice des rats et  provoque,  à hautes doses,  des convuls ions.

Bien que la conclusion suivante nécessite peut être une certaine
3

modulation^, nous retiendrons gut une LnbLbiLLon de La glalanate d-ecanboxqlate

enlnaine une &irniruLLon du GABA el. fralL LA nô.ne pnovoque Lt alrpafiilion de

eonvu,tÂion4.

Mais on notera gue le processus inverse ntest  pas accessib le

pu i squ 'on  ne  d i spose  â  1 ' heu re  ac tue l l e (  
87 )  

d ' aucune  poss lb i l l t é  d ' ac t i ve r

"in vivo" la glutamate décarboxylase par des agents chimiques.

La voie principale du eataboLitSme du GABA passe par la

transamination sur I '  cr céto glutarate sous I I action de la GABA lnaruamlnade

ou GABAT. On obtient ainsi le semialdéhyde succinique SSA et lracide

glutamj-que.  L 'oxydat ion de SSA en acide succin iquergui  reJoint  a lors le

cycle de KREBS , est assurée par Ia âenLa.Ldlehqde tuecirvLque detlu4dnog'ena^e

SSATH (schéma 46 et 47). on conçoit que, compte tenu de I ' lnterventlon de ces

deux enzymes, on puisse agir à deux nlveaux pour dininuer le catabolisme

du GABA :

- par inluLbi.tion d.e Ia GABA-T: ainsl- le taux de GABA cérébral

peut augmenter de 5OO 8, 3 à 4 heures après traitement à lracide amino
/ a q l

oxyacét ique NH2-O-CH2-COOH'"- '  e t  de ldOO I  après t ra i tement"

à 1réthanolamine o-sul fate.

f ,  En ef fet  i l  a  été possib le de produire des
des inhibiteurs de GAD même en présence de
anormalement  é levées (voi r  réf .  (85)  de la

convuls ions chez I 'an imal  avec
concentration en GABA céréb:ral

m ise  au  po in t  d 'TVERSEN(85 ) .
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Synthèse et métabolisme du GABA au sein du neurone

presynaptique

,r/

Trlcarboxyltc Actd
Cycle

/ \
/ \

/ \ *

ucose Succln
ernal to neuron) Semlal

Glutamlc Acld

\ ' oo

\
GABA

//G^B^-t

lngr4nsuarcnal
storage for
eventuat  re lease
lnto synaptlc cleft

HOOC CHz CH? CH CoOH

NHa
9 lu  I  omo l c

Iooo 
N.o"
I

H O O C . C H 2  C H 2 . C H 2 .  N H z

G A B  A

' !

HOOC CH2 .CH2  CH
succ Inrc

Semro ldehyde

Hzo

NAD '

G 1
(ext

o l l

I
i luol cr{2 c cll2 Lc)0H- l

OH
I

t lOL ,C  CH.CHz  COOH
molole

tc
dehyde

GAD F glutamtc acld decarboxYlase
GABA-T = c-amlnobutyrlc acld-q-ketoglutaraÈe transamlnase

S'SanH= succlnlc semlaldehyde dehydrogenase

schérna a5 
(83)

Le cycle de KREBS avec le shunt glutamate - 6A8A

l t2o HOOC CH2 C=CH COOH

cooH
c r s  -  o c o n r l o l e

I

t"'o
li"

HOOC.CH? .CH CH COOH

cooH
iso -  cr l ro le

f-=- to,
N=- ."
l ï

.  cH2,  cHz.  C .  COoH_
he log lu l o ro l e GÀ8A.7

c()0H
c r l r o l e
n f -----------GJ!gti l
Y I

HOOC C CH? COOH
o r o l o o c e t o t e

L__H,o
HOOC.CH.CH COOH

lumoro te

Schéflâ 47
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- par inluLbi.t ion de 336pfl rf inhibit ion de cet enzyme, nécessaire

à la  métabol isat ion du semialdéhyde succin ique SSA, résul tat  de I 'act ion

de la GABA-T, entraînera également f inhibit ion de cette dernière par

sui te de I 'accumulat ion du métabol i te  SSA.

Nous reviendrons sur ce point lors de la discussion du mécanisme

d'act ion de I 'ac ide d ipropylacét ique (ou de son sel )  dénommé aussi

valproate de sodium.

La régulation du taux de GABA n'est pas uniquement dépendante des

considérations précédentes basées sur son nétabolisme. Le schéma 48 met

en évidence I t in tervent ion d 'autres facteurs :

1 . Iibération du GABA dans
la fente synaptique

interaction avec le
récepteur

capture ou l ibération du
GABA par les cellules
g l i a l es

capture par les neurones
presynaptiques

Gliol Cell

Presynoplic
Terminolr

Synoptic
Clef t

2 .

4 .

GABÂ
receplor

Po r l t ynop l i c  Neu ron

Schéma 48 : processus biochimiques régulant Ia transmlssLon

du GABA dans le cerveau.

Ies cel lu les g l ia les ont  également  Ia possib i l i té  de l ibérer  du GABA* et

leur apport rend compte drenviron 50 t du GABA cérébral (vole 3).

Glucorc

*
6,.ù

t
Glulomic

ocid r

GABA

^É).
ùuccrnrc

scmioldehydc

I On notera que ce
qui selon les uns
pour d' autresr(85 )

schéma fait intervenir une glutamate décarboxylase GAD II
(86)  sera i t  vo is ine mais d i f férente de GAD, a lors que
cet te d i f férence ne sera i t  que le résul tat  drun ar téfact .
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- Dans le domaine de la régulation, intervient le phénomène de

"eaptlt lte de GABA" qul se manifeste à la fois au niveau des celrules

gl ia les (voie 3)  et  au n iveau de cer ta ins neurones inhib i teurs qui  possèdent

un mécanisme ef f icace de recapture du médiateur  (vo ie 4)  qu ' i ls  l ibèrent

eux-mêmes par  la  voie 1.

De façon t rès sérect iveron d ispose d 'une ganme dragents jouant

le rôle d'inh,Lbi'tQuL de captulLe du GABA dans I-e,s cQl,txl-eÂ gliaLot el
dtagenl's e-[decitanl. La. mdme aciion aL vLLveau del nethorleÂ. cet..e sérecriviré
prouve Ia d i f férence de mécanisme dans l run et  l rautre cas.

En résumé, les principaux niveaux auxquels les agents chimiques

peuvent agir sur Ie processus de régulation du GABA cérébral sont donc les

suivants :

- anabolisme (action sur GAD)

- catabolisme (action sur re GABA-T et sur ra ssADH)
-  cel lu les g l ia les (act ion sur  le  GABA-T et  sur  la  ssADH)
- phénomène de recapture du GABA (action des inhibiteurs de

recapture)

En ce qui  concerne p lus préc isément  1 'ac ide d ipropylacét ique,  son
action se situe au niveau du catabolisme.

YIr- ,  -  l lÉcnnrsME DE L 'AcrroN ANTIcoNVULSTvANTE DE
L'AcrDE Dr pRopyLAcÉTrouE (DpA)

Le mécanisme de lraction anticonvulsivante du DpA a été

part icu l ièrement  étudié par  re professeur p.  MANDEL et  son équipe(87-90) .

En uti l isant comme modèle expérimental de crlses épileptiques les

crises audiogènes provoquées par un stimulus acoustique chez des souris
génétiquement sensibles, MANDEL, et ses collaborateurs ont montré que

le DPA était un inhibiteur compétit if de la C,ABA-T.

A cet effet les réactions de la souris à un stimulus acoustisque

ont été testées à des temps variables après injection IM de DpA à des doses

de 2OO, 3OO et 4OO mg/kg-
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La f igure a i l lust re la  protect ion assurée par  I ' in ject ion de DPA

contre la crise audiogène, protection variable selon la concentration en

DPA. La figure b démontre Ie comportement drinhibiteur compétit if du DPA

vis-à-v is  de la  GABA-T.  La f igure c i l lust re le  para l lé l isme entre la

protection assurée par le DpA (à la dose de 4@ nq/kg) et l 'élévation du

taux de GABA cérébraI.

D'après les auteurs c i tés,  i l  a  été démontrg(87)  crue l rauqmentat ion

de GABA résulte bien de f inhibit ion de la GABA-T et non ae ceffe a" f"

SSADH.

-  No tons  que  de  façon  con t rad i c to i re -des  é tudes  p lus  récen tes (83 '85 '91 ). ,

envisagent une action du DPA lvalproate de sodiurn) préférentiellement

comme inhibiteur de Ia SSADH.

L'analogie st ructura le entre le  DPA (1 mole)  et  Ie  GABA (2 moles)

se ra i t ,  d ' ap rès  P .  MANDEL€9)  à  l , o r i g i ne  de  l , ac t i on  i nh lb i t r i ce  du  DpA

pour le  s i te  act i f  de la  GABA-T.

On notera toutefo is  le  caractère assez ar t i f ic ie l  de cet te analogie

structurate impliquant deux moles de GABA pour une mole de DPA. CetÈe analogie

est basée unLquenent ^.u)L unQ- ,LeprLL^entation aeLon OREIOING, mais les chaines

aliphatiques peuvent adopter en fait les configurations les plus variées

et on n'a aucune indication sur Ie mode de vérouil laqe du substrat au niveau

du s i te  act i f  de I 'enzlzme.
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o

b

c

f i g .  a  
( 8 9 )

Cinétique de Ia protection contre

les cr ises audiogènes après

in ject ion de n DPA

a) 4oo mq/kq ; bl 3oo mglkq

c) 2oo ng/kg

t o 5  2
K -= t  4x to ;3  t /S

f i s '  b  
( 8 9 )

Compétit ion GABA-n DPA vis-à-vis

de  Ia  GABA-T  I / v  =  f ( l / s l

1)  sans DPA
- ?

2 )  5x1O 
-  

Mo I .  DPA
- q

3)  10  "  Mo l .  DPA

s = concentration GABA en mM

v = unités fluorométriques arbitraires

àe

o

I
o

e

loo

f, min

f  i s .  c  
( 8 9 )

Relation entre le taux de GABA cérébral et

protection contre la crise audiogène après

tra i tement  au n DPA.

1a



tta

VI - DÉvEr-oppEMENr
3

DE SUBSTANCES
DES RECHERCHES VERS LA SYI ' ITHÈST
tqrmÉrreuEs nu GABA

(e2 )
"gdbaculire" dont I ' inJection intra-
ventrl-culaire élève le taux de GABA cérébral
chez la souris pendant une longue période
et protège des convulsions induites par Ia
th iosemicarbazide.
Elle agit cornme lnhibiteur de la GABA-T.

A la suite de Ia découverte du DPA et de son action anticonvul-

s ivanteron s 'est  lancà à la  recherche drautres substances rn inét iques du

GABA pouvant jouer un rôle à I 'un ou I 'autre des niveaux intervenant dans

son processus de régulat ion (schéma 48) .

Lrexamen de la bibliographie nous a conduit à retenir principalement

deux catégories de substances, en nous basant sur des analogies structurales.

1o) knino-ac,UeÂ "ana.LogueÂ $tzuetunattx,, du GABA

I I  s 'agi t  essent ie l lement  dramino-acides cyc l iques (ou de leurs

esters ou de leurs amides) .

*z

ù

,""-r"\ 
,cHr-cooR

r")
L tcHr),rJ

La fonction amine peut elle-même être partie inhérente du cycle :

crest  le  cas de I 'ac ide p ipér id ine-3 carboxyt igue (ac ide n ipécot ique)  et

de son dér ivé (a)  t rans hydroxylé en -4,  de l rac ide tét rahydro-r ,2,5,6

pyridine-3 carboxylique (guvacinê) .

Tous se sont montrés des inhiblteurs de I 'uti l isation du GABA

in v i t ro(95) .  ce sont  des inhib i teurs de recaptage au n lveau desneurones(83'85)

cooH

les aminoacides cycliques de ce tlpe (R=H),
ou leurs esters (R=alcQvles) ,  ont  fa i t
l r ob je t  de  b reve ts (93 '94e t  on t  é té  t es+ -és
conrme agents^f)gtentiels antipyré tiques (93)

narcot iques t 'J ,  e t  ant iconvuls ivants.
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û"*"
I
H

acide nipécotique aclde hydroxy-4
nipécotique

guVacine

r l  convient  d 'a jouter  à ces amino acides cyc l iques la  sér ie

des amino acides acéty léniques ( leurs amides et  reurs esters)  
(96,arb)  

de

structure générale,

H C - C  -  C H  -  Z  -  C O O H

I
*"2

a v e c  , = - ( C H 2 ) n -  n = I r 2 r 3

,=-1,-.z-

"6"5

ff"*N
I
H

I
H

Z = -CH =  CH-

fls sont inhibiteurs de Ia GABA-T.

Ces amino'acides donnent une protectlon conplète contre la crise

audiogène chez la souris pendant 16 heures à des doses de 50 à 2oO mS/kS(95b).

11 faut toutefois remarquer que la présence, de la fonction aminée

n'est  pas indispensable à I tact ion ant iconvuls ivante.  Nous nten voulons

pour preuve que lraction du DPA et ceci nous conduit à la deuxième catégorie

des ac ides étudiés.
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2", AcLdot gnat namtdiê.a ana.LogueÂ Mnuchtrto.ttx du GABA

Indépendanment des

et  ses amides subst i tués 
(98)

études complémentaires menées sur le ono(nt 
)

,  i l  sragit  essent iel lement des acides

diméthyl-2,2 varérique, méthyl-2 éÈhyl-2 caproique étudiés par MANDEL
aqo' r

e t  co l l . ' - - ' .  Ces  au teu rs ' on t  mon t ré  I ' ac t i on  i nh ib i t r i ce  compé t i t i ve  de

ces acides vis-à-vis de la GABAJ et que leur injection r p protège des

crises audiogènes de la souris avec une augrmentation de 15 * du taux du

GABA cérébral.

La gamme de ces acides ramifiés a été largement étendue aux

acides de structure générale.

R l  - cH - cooH
I
*3

cette étudettoo'nortant sur prus de 50 morécures, a montré que
lract iv i té ant iconvulsivante est en général  amél iorée, tant en intensité
qu'en durée, par L'a.LLongeneyut de La" ehnine. (Tableau xv).

De plus la durée d'act ion des acides dialcoylalcanolques est
augrmentée lorsque le nombre de C entre la ramification et le carboxyle
permet une g oxydation en DpA, ou en acide dipropyl propionique.

Afin de tenter de relier conformation et activité pharmacologique

une étude systématique de la conformation des acl-des dialcoyl alcano1ques

a L'0t0L ïoude a été enÈreprise par diffraction aux rayons x.

Les premiers résultats concernsrt les diéthyr et dipropyl
propionamides. fls montrent que contralrement aux dérivés du DpA, les deux
groupements alcoyles ne sont pas orientés symétriqirement par rapport au
plan du groupement amide. Toutefois, la conformation d'une partie de la
molécule peut être comparée à celres des dérivés du o"o(1o11

On remarquera que ces études sonÈ menées sur la conformation des

Bolécules à L' Atdl agt'Lde et leurs conclusions ne sont pas nécessalrement
exploitables dans les conditions biologiques in vivo.

Enf in les propriétés d'acides encore plus ramif iés ont été étudiées.
c 'es t  re  cas  de  1 'ac tde  té t raméthyL-2 t2 ,4 ,4  pentanorqr r " t to ' )e t  de  l ,ac ide
tr ipropylacét ique et de ses dériv-( lo3).  Lramide aussi bien que 1'acide ont
montré, dans ce dernier cas, des propriétés anticonvursivantes.

c H -
I
R

2
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TABLEAU XV(190)

a  c . t  o  E  s

âct iv i ta rnt icr ldi i lo l iqu. f  0,9 dr/ I8

( c e r d i ô z o l e  I 5  d n . p r è t  l ' i n j c c t i o n  l . P .  d ' . c i d . )

* c r
pr ot  a ct lor ,

On constate d'après cette étude btbllographlque que sl les'aml-no-

acldes cycl iques ont été étudtés (page lLz),  l l  nrexlste que deux exenples

d'acLdes cyc loalcoyl  acét lques (Tableâû XV )  d 'al-1leurs part icul lère-

ment Peu actifs:. Il étatt donc l-ntéressant drenvisager le cas des acides

méthyl-2 cycloalcoyl acétiques décrits dans le chipïtre v de cette étude.

on pouvait espérer eonJuguer à la fols 1es effets dc la atructure
cycllque (présentc dang les rrrrLnoacides cycllques reconnus actl-f" F ,9J ) ) .a
I'augmentatLon bénéftque de Ia ramlflcatl.on et de I'allongenent de lâ
c h a i n e  ( e x .  1 0 ,  l 1  d u  T a b l e a u g y  ) .  ( S c h é m a 4 9 ) .

Nous avons testé essentl-ellement les amldes, leur aetl-vLté étant
généralement reconnue supérl-eure à celle des acides correspondants (82) 

.
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cH2-cooH
.cH2-cooH

""3

Schéma 49

VIn - RÉsulrnrs pHARMAcoLoGreuEs

Les essais ont porté sur les carboxy-l  thiéno/ c fcyclènes
et sur les acides 39 et 63 d'une part ,  sur les acide" i""1" i "  r"  HDs des

carboxy-l  thiéno/ c_fcyclènes drautres part .

Les résultats sont rassemblés dans les Tableaux respectifs
XWet XVII 'c i -dessous.

1o ) Rê.twuaLt de I-'ê.fude phatuacologique ponto,tri. uuh LeÂ compo^at
thuLophd.rvLquQ.t -3, 4 d),sub,sl,Ltuë-t.

Tableau Xvl page X22

Co nctus t otrr

Si l rac ide 51présente une légère act ion sur  la  cr ise éIectr ique

et  I 'ac ide 6oune légère actLon analgésique,  d 'une façon générale ces ac ides

carboxy-l thiophénlques dJ-substitués en -3r4 ne possèdent aucun effet

anticonvulsivant, anti-anoxique, anti-inflarunatoLre et antalgique notable.

(cH2)
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DPA : acide dipropylacétique

D E  5 0  t  :  d o s e  e f f t c a c e

DnR-nn, : dlpropylacétamlde

(cH^)
z n

69

N o
Nature des

produl-ts

Crlse maximale au pentétrazole

DE 50 t 3mg,/kg
( Interval le  de conf iance)

Crlse maximale à I 'aclde
mercaptoproplonl-que
DE 50 È;mg/kg

(Intervalle de confl-ance)

69

68

7 T

7 4

7 7

80

83

86

n=2 R=OH

n=2 R=NH,

n=3 R=-NH,

n=4 R=-NH,

n=6 R=-NH,

n=7 R=*NH
2

n=8 R=-NH,

DPA
DPA-NH2

résultats en cours

t6t (I2o-2o4)

106 (90-128)

1 2 3  ( 8 6 - 1 7 8 )

lnactif à 4OO

3 1 5

1 9 8 ( 1 8 5 - 2 1 1 )
6 2

résultats cours

t l

t t

90

73 (so-95)

80

57  (4o -1o1 )

180

14s  (116 -183 )
37
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Cot'tct-us t on

Les résultats démontrent que les produits étudlés possèdent une
activité anticonvulslvante. Notons que Ie composé 93, qul nregt pas actlf

sur Ie test au pentétrazole, manifeste une bonne actlvlté sur celul de

lracLde mercaptopfopioniqus.. Cependantr sl lractLon antlconvulsLvante de

ces amLdes cycloalcanolques est supérieure à celle du DPA elle demeure

nettement inférleure à celle du dlpropylacétamlde. Corrme par allleurs la

néthode drobtentl.on des termes les prus élevés de cette sérle (3 ( n { gt

est plus corylexe que celle de la molécule de référence, Lr ne sembl.e
pas opportun de développer la synthèse et lrétude pharmacologl.que des

alcoyl-2 cycloalcoylacétamldes. Enfl.n l-' l-nterférence avec les études en

cours ne nous perEet pas de préJuger de rractivLté des dérlvés

cyclohexanl,quec.
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Annexe

Description des tests pharmacôIogl-ques utlllsée

Protocgle général :

Tous les produits ont été adrnl-nlstrés par vole oral"* ar, 
"rr"pensionhuLleuse. Nous avons ûtilisé des animaux E.O.P.S. (exelqrt de ge:mes

pathogènes spéclfiques à I'espèce), souris SWISS de souche OFI et rats
SPRAGTE DAWLEY de souche OFA du Centre drElevage des Onelns. Dans tous les
tests, les animaux sont préalablement mLs à Jeun.

l.T'6xiahê. ai4ûe, tetil de La btael,i-on e,t du Rota*Rod

Les molécules sont admlntstrées à la dose de 5OO rrg/kg à des
lots de loi gouris que lron garde en observation pendant 7 Jours avant de
détermlner la toxiclté. Sur les mêmes anLnaux et 45 ml.nutes après
I'administratLon du produl,t, on pratique les teste de la traction et du
Rota-Rod afi'n de déceler une éventuelle attetnte neuro-"musculal.re.

al TQ^t d,e In tnaclion(lo4)

rl lndl.que la présence d'une incoordi.natton motrl.ce dte à une
tranqutlliseit,ion un effet myorelaxant ou hypnotLque.

Expot;ë. de In teeltnLque

Cette méthode consl-ste à. suspendre Cles sourfs par les pattes
anÈérl^eures à un ftl nétallique tendu horlzontalement. Tout antnal qu| ne
parvlEnt pas à- effectuer un rétabllssement amenant au mol,ns une des'pattes
postérieureg'â toucher le ftl est considéré corme sorml-s à une acti,on
sédatl,ve ou rnyorelaxante.

L'essal est Jugré posl. t i f  s ' i I  y a rétabl j -ssement et négat l f  sr l l
.  n 'y a pas'de rétabl lssernent en 5 secondes.

On calcule le pourcentage d'inhibition dans chaque lot tralté par
rapport au lot ténol:r.

fil Rota.-Rod
. -r 1O5t 

'
Ce test' ' èàt utl1lSé en Vue'ûrêpltréclef f. 'àpÈltrftlê dèg ahlmâriia

\ .  . . .
à coordonner leurg: r9auveqents. Il'rDet en oeuvre un cyllndre de bolsn drun
dlaoètre de 4n8 cD qlgt' tourne à, une vftesse de 4 tourt/nn. Le test egt
praÈlqué sur des' sourts nlles pesant 26'à 229. Les animrux sont placés
tur 1'apparell à différents teqrs après I'admtnistratlon des produtts. On
note le pourcentage de sourts quf perdent leur réflexe dréqulltËratlen,
crest-à-dlre qul, devl,ennent lncapables de 9e mafrxtenf.r sur le cyellndre
pendant deu:< mlnutes.

t saui pour I'anoxLe en bocaux.
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2. Aclion anlieonvu.Lsivante

La technlque adoptée permet de tester un prodult supposé
antl-convulsivant, __v_l9;âlvJ.s.di-une crlse Çptleptlq-ue__"arlfflcielle,' g1éée_
chez lranl-mal, soit par t,LnJeètton intra--pér_ttën6N.le a,.-glg-ûOçg qa{qratÀ Oe
pentétrarole (cardlaaolcl ôu d'àct_dê rnètcrptopropto{i$quëh Bofp 1Ur té conÈêct-.
avec un courant électrique.

dl Cnite eand,i-azol)4ue

Des lots de 10 souris ont reçu les produtts à la dose de 2OO nS/kS
(ou 25O W/kq1 entre 15 et 30 minutes avant f inJectlon par voie
intrapéritonéale d'une dose de 725 mg/kg de pentétrazole. Après 3 heures, on
noÈe le pourcentage d'animaux suivivants.

b) Cnise ê.Lectniquc (ou étectrochoc maxtmal)

Le test est réalisé sur les lots de 10 souris mâles, à Jeun depuls
17 heures. Les crises maxinales tonico<loniQues sont provoquées, chez la
sourl,s, par un courant alternatl.f de 60 volts appliqué, pendant Or4 seconde,
par des électrodes auriculaires.

Le critère choisi est la suppression de lrhlperextension tonLque
des pattes postérieures survenant irmédiaternent après le passage du courant.
Les produits ont été adninistrés à la dose de 4oo ou 6@ ogÆg.

c) Cnibe â. L, dcil,e neiwtoptlopioruique

Ce test d'activité anti=convulsivante est effectué sur des lots
de lO sourls' femelles pesant'2O à 22g et recevant les tral.tements par vol-e
orale 30 mlnutes avant I' inJection lntra-péritonéale draclde mercaptoproplonique
à la dose de 70 rylkg, en solutlon dans le labrafil . Les antmaux sont observés
Pendant 30.mtnutes'et on note le pourcentage de crlses toniques.

3. AcLLon arwLoLgLLque

Tust de \a-Qatai,tle 
'eLeelntQuQ- 

z: te test est prarlqué çeton ta
méthode de TEDESHTo*' 30 minutes après I'admi'nistratlon du prodult +Ux, qose,i_
dê too, 15o'ou Ig ^s/tig_| .

oé'ùx-souris sont placées dans une enceLnte et soumlses à un
sttmulus éIectrl,que qui provoque une posLtlon de conbat. Lesèouptres sont
sélectionnés la veille de l',expérience. Le lendemain on effectue le test aprèg
l.'adolnl,stration du produit dans les mêmes condtttong de stùrulatlon (5
stl'mulatl.ons par seconde d'une durée de Orl seconde). On note Ie nonbre de
fols où les anlnaux se mettent en positfon de conbat pendant trols mlnutes.
Les résultats sont donnés sous forme de pourcentage de dlolnutton du nonbre
de conbats chez les'anl.maux traités par rapport aux anLmaux témolns.
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4, Aelion antolgique

Tut d.e CILnERllq : ce test ëst pratlqué eur des totÈ de 12 gourls
femelles 15 mlnutee après I'adminlstratl-on du prodult à la doce de 50 ou de loonrg/tg.
Chaque sourl-s reçoit une lnJectlon Lntrapéritonéale d'acétylchollne 15 nS/kg
en solutl-on dans le sérun phystologtque). Pul-s on corpte Ie nonbre
drétLrements provoqués par 1'acétylcholine entre la 25èms et la l2Oème
seconde sul.vant ltlnJectLon. tes résultats sont êrq)rlnée en pourcentaEè dè
dimlnution du nombre des étlrements chez les anlnaux traltés par rapport aux
animaux témol-ns.

N.B.:  Dans le cas du test de KosrER(lot) ,  l . 'acl-de acétt-que rerplace
I 'acétylchol lne.

5 . Aclinn dnLL-inÇLatmaloine

Test de soFrA('log) : Il est réall,sé sur deg lott dê 7 à 10 rats
une heure après lladmintstratlon de la dtogue. Chôque rat reçol-t une
tnJectlon de ilycobâctériun (OrO5 nI d'une solutLon â Or5 t dans I'hulle
protol ) danc le coussinet plantal,re des pattes postérLeurcs. Un lot de
7 e 10 anl-maux témolns reçolt le nêne volume de la golutlon de
tlycobactérl'r:m. Les' mesures pléthysnonÉtrlques sont cffectuéea avant et
18 heures après lradml,nl.stratl.on de ltlycobactérl,uo. Lrâctivl.té antl-
lnftamratoire cct cxprlnée par le poutcéntagè de rëdluctlon dc lroêdèæ chez
Ies rats tralt€s par rapport aux télrclns.

N.B. :  Dans lec cas du test de JANSSEN(I1o)r l 'oedèmet est prorroqué pat de la
carragénlne.

ces deux teets ont été réallsés avec des doses de 50 mS/kg.

6. Anox,te u bo.*xlLtll

Des lote de 20 sourls mâles regolvent les com4>osés en aolutl,on dans
le Labrafit par vol,e IntrapérLtonéale fumédiatement avant d'être enfertées
dans des bocatrx. Le crLtère de nort est L'arrêt respl.ratotre. Ce test a été
réalisé à la dose de 2oonglkg.
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TII, - ÏEcxluouEs eÉnÉnnlEs uTtLrsÉes

VII , - ,  -  0rseRVATroNs pnÉlrMINArREs

Les teehniques classiques de slmthèse ne sont développées que

dans la nesure où nous y apportons une modlfLcatl-on slgnlflcatlve. Seules

les méthodes présentant un caractère partlculier feront lrobJet de

descrlptl-ons plus détatllées.

Par le terme tttral-tements usuelstt, nous désigmerons lrensemble

des opératl.ons suivanteg : extractlon par un solvant donné, lâvâgè à I'eau,

à la soude ou à lracl-de chlorhydrique sul-vant le cas, séchage sur gulfate

de sodium, évaporatlon du solvant.

vI -  TempÉnATURES D'ÉgurrrrroN ET DE FUsIoH

Les températures drébullItl-on ne sont pas corrl-gées. Les polnts

de fusl-on instantanée (F inst.) sont déternlnés par proJectl-on sur banc

chauffant KOFFLER I celul--cl étant préalablement étalonné.

Dans les autres cas, on utlIlse Ia platlne chauffante de KOPF.LER

sous binoculaLre.

W- - Annlvses cENTÉsrMALEs
1 - 3

Elles ont été effectuées, soLt au l.aboratolre sur Lrapparell CHN

drHewlett-Packard, soLt au Centre de Recherche LABAZ à BRUXELLES.

Dans le cas de prodults ttès volatils , elles ont été faltes

par les soins du Service central de microanalyse du CNRS. Les résultats

analytlques, constantes physlques et descrl-ptlon des dtfférents composés

sont présentés sous forme de tableaux. (Tableaux 1 à 16).

- 2
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V[ - AgnÉvrArtoNs urrLrsÉes
l - 4

SoLvo,nbt

b : benzène

e : éther de pétrole

b-e : benzène-éther de pétrole

et-aq : éÈhanol aqueux

me-aq : méthanol aqueux

et-ac : éthanol-acétone

0'enLv'e e-anaelëluit tique

PhU : Phényluréthanne

W TEcnnrQUEs cHRoMAToGRApHteuES
1 - 5

La chromatographle en phase vapeur (CpV) a été utlllsée de manl_ère
analytlque et préparatLve.

- u plan anolqtiquerPour détermlner le degré de pureté des composés
testés en pharmacologie. Les acides /- méthyl_2 cycloalcoyl facétiques sont
analysés sous forme dresters méthyliques.

Nous avons utlllsé un apparetl rNTERst{AT t}rpe 15 ltD FL/l à double
colonne et double détecteur par J.onl_sation de flanme.

- gaz vecteur : héIium

- lonqueur de colonne : 2 mètres
- support : chronosorb t{ 60-g0 mesh lavé aclde tral_té Dtæs
- Phase statl-onnalre : stlicone SE 30 au taux d,iryrégnatlon de

10 t sur Ie support

- u plut pnê.panati(

cette technlque s'est révélée la seule efficace en ce qul concerne
la séparation des dlastéréoisomères de I'aclde méthy1-2 cycloheryl acétlque.
Nous avons utllisé un apparell du tlpe AERoGRAPH Atrlo pREp À zoo à catharomètre.
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gaz vecteur : héllun

longueur de colonnê : 2 mètreg

sqylrort : chrorrcsorb e 60-80 rresh

phase.BtatLonnalre : Free Fatty Acid phase (FFAP) au taux

drinprégnatLon de 15 t sur lc sr4ryort.

Le's clnonolognaplvLQ 6uJL colonne ont été conduttee sur gel de
silice 60 à ralson de 50 g pour 1 g de prodult engagé, dlssous dans le
mininum dréther de pétrole. Lrélutlon est effectuée par des dlanges de
polar l té crolssante al lant de l 'éther de pétrole au benzène, à l 'éther
anhydre pul.s au néthanol.

Lu elnonologrldprLleÂ âun couche nince (CCi,{l
sur chromatoplaques de Or25 rm d'épalsseur réallsées

60 F - 254".

solvant d'élutlon : mélange de benzène-éther

forme-éther de pétrole ên proportlons varlables.

ont été effectuées

avec du,IKIESEÎÆEL

de pétrole ou chloro-

vI -  DÉrenmrNATroNSSPECTROSCOP I  SUES
1 - 6

Specfutet indnanouges

Ils ont été détenninés

- sur appareil BECKMAIiI IR 54, en solutlon dans le dlsulfure de
carbone (CSo) ou le tétrachlorure de carbone (CCl.) avec la concentratlonz  -  - - -  ' - -  4 '
usuelle de 1OO m9/nl (épalsseur de la cuve : Or l rm)

- sur appareil PERKIN-EÎ,MER 1576 en utl-llsant la technique de
lrenreglstrement en fLlm entre deux faces de bromure de potasslun (KBr)
ou en solutLon dans le chloroforme dans r:ne cellule à épatsseur fLxe
(100 p  )

- sur appareil PERKIN-ELMER IR 457 en utlllsant la technique
du past l l lage (rBr1.
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Sytectnet UV

r ls  ont  été établ is  sur  apparei l  BECKI\aN DBGT en solut ion dans
I  ' é thano l  à  95  e " .

Les À max sont  données en nanomètres (nm) ( les log e correspondants

son t  i nd iqués  en t re  pa ren thèses ) .

Spe-c.tnet RMN

I l s  on t  é té  re levés

-  à 60 MHZ sur  apparei l  PERKTN-ELMER R 72 ou R 24 dans le  solvant
appropr ié (cc lnou CDCI i )  à  des concentrat ions vois ines de 6omg/mt;  le  tét raméthyl
s i lane (TMS) étant  ut i l isé comme référence interne.

-  à 25o MHz sur  apparei r  cAMEcA du serv ice de Monsieur  re
Professeur DELpUECH de I 'Univers i té  de NANCY I .

Dans le cas de produi ts  peu sorubres,  on a joutera au sorvant
quelques gouttes de diméthylsulfoxide (DMSO) .

Les déplacements chimiques ne sont  pas extrapoJ-és à d i lu t ion

inf in ie et  sont  donnés en ppm.

Les abréviat ions suivantes ont  été ut i l isées :  (s)  :  s ingulet  ;
( d )  :  doub le t  ;  ( t )  :  t r i p l e t  ;  ( q )  :  qua r te t  ;  ( s t )  :  sex tup le t  ;
(m)  :  mu l t i p l e t  ;  (A r )  :  ' , a roma t i gues " .

Speclne,s de matte,

r ls  ont  été réal isés avec un spectromètre de masse LKB 2091 de
I 'Un i ve rs i t é  de  NANCY I .

vl l  2 
-  svrurHÈse DES HyDRoxyMÉrHylÈrrrE-cÉToNES

Tous  l es  composés  u t i l i sés  son t  connus  e t  p répa rés  a i sémen t( I L 2 )
se lon
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V[, - SvrurHÈsE DE u rqÉrHyl vrNyl

- à ytanLin d,'ac'etqlè.ne G7')

Addi t ionner gout te à gout te et  à f ro id ( -5.C) le  chlorure

d racé ty le  (1  mo le )  au  ch lo ru re  d ' a l um in ium (1 r1  mo le )  en  suspens ion  dans

3OO à 4OO ml de CClni  ceci  pour  former le  complexe AICI3-CH3COC1. Ensui te,

fa i re passer  pendant  6 à 7 heures (entre O et  5oC) un courant  d 'acéty lène.

Décomposer la solution sur g1ace, exÈraire la phase aqueuse au dichloro-

méthane,  laver  la  phase organique à I 'eau.  chasser  le  solvant .  Après

dist i l la t ion,  on obt ient  30 B de méthyl  v iny l  cétone g chlorée (824 ,  4c ' -41")

- à panLin du c&otune de vlnul-u(41c,4))

Addi t ionner gout te à gout te et  à f ro id (_5"C) le  chlorure

d 'acé ty le  (1  mo le )  au  ch lo ru re  d ' a l um in ium (1 r1  mo le )  en  suspens ion  dans

3oo ml de cCln. Laisser revenir le mélange à la température ambiante puis

fa i re passer  pendant  6 à 7 h un courant  de chlorure de v inyre.

Tra i ter  ensui te la  méthyl  B,  B d ichloroéthy l  cétone intermédia i re,

à reflux pendant 4 à 5 heures par une solution aqueuse de bicarbonate de

sodium. Après les " t ra i tements usuels" ,  nous accédons au composé at tendu.

Les essais ef fectués dans d i f férents solvants (CH2CLZ,31L4,cHcl3)

ont  condui t  dans tous leses à des rendements de I 'ordre de 70 t .

Vil -  SvnrHÈsE D'ALcoyL vrNyL cÉToNEs f l  cHlonÉes À= pARTtR D'HyDRoxymÉrHvlÈrue-cÉronrdé

Le mode opératoire étant général, nous décrivons à titre drexemple

la préparation de la tertiobutyl vinyl cétone g chlorée.

A une solut ion d 'hydroxyméthylène-cétone (O,11 mole)  et  de

diméthylani l ine (o,14 mole)  dans loo ml  de chloroforme,  aJouter  gout te à
gout te (à - lo 'c)  le  chlorure de th ionyle (o, I7 mole)  en solut ion dans

50 ml de chloroforme.

cÉrorue p cnr-onÉe
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Laisser revenir à la température ambi_anter puis porter 15 mn à

ref lux-  Refro id i r ,  puis  verser  sur  un mélange eau + g lace + Hcl .

Extra i re au chloroforme,  laver  au carbonate puis à l reau.  chasser  le

so l van t .  Le  l i qu ide  rés idue l ,  d i s t i l l é  (E3O ,  7go )  f ou rn i t  7 ,75  g  de

ter t iobuty l  v iny l  cétone B chlorée (Rdt  = 53 B) .

vl ls -  coruornsATroN DES ALcoyL vrNyL cÉToNES f i  cnlonÉes
AVEC LE SULFURE DISODIQUE (NN7S)  ET LE. -BROMACÉTATE
o' ÉtHyte (BnCH2CO 

ZCZHQ

En présence de quelques gout tes d 'une base fa ib le (pyr id ine ou

tr ié thyramine) ,  met t re Na2s,  g i f ,2o (o;15 mole)  en solut ion dans 1oo ml  de
diméthyl formamide (DMF).  Ajouter  sous v ive agi tat ion la  cétone B chlorée
(O'  1 mole)  d issoute dans deux fo is  son volume de DMF. La réact ion étant

exothermique, agiter pendant une heure en laissant le milieu réactionnel

revenir à température ambiante. Additionner alors goutte à goutte le

bromacétate d 'éthy le (o.11 mole)c i issous dans deux fo is  son volume de DMF.

Cycl iser  avec NaOMe (Or15 mole) .  Après, ' t ra i tements usuelst ' ,  on accède aux

dér ivés th iophéniques (Rdt  = 25 Zl .

vl l6 -  CoruorrusArroN DES ALcoyL vrNyL cÉroNES [-J cHlonÉes
AVEC L'ESTER rH I  oGLycoLI euE (HSCH2CO 

ZCV)

Mettre la  cétone chlorée (O,1 mole)  en solut ion dans IOO mI de

diméthylsulfoxyde (DMSO). Ajouter sous agitatl_on quelques gouttes de
pyr id ine puis,  une heure aprèsro,11 mole drester  th ioglycot ique.  cyc l iser

avec NaoMe (o '  15 mole)  .  Après " t ra i tements usuels"rnous obtenons les

dér ivés th iophéniques avec des rendements de I 'ordre de 25 à 30 t .

VII i  _ SvrrHÈsE DEg lÉ3rvÉs rHropHÉNreuES sELoN
FIESSELI,IANN\'* )

Le mode opératoire étant général, nous décrivons à

la condensation de I 'hydroxlméthylène-2 cycrohexanone avec

de méthyle.

t i t re  d 'exemple

Ie thioglycolate
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A t2,69 d 'hydroxyméthylène-2 cyc lohexanone (O,1 mote)  addi t ionner

2r ,2 g de th iogrycolate de méthyre(o,2 mole)  et  querques gout tes drac ide

chlorhydrique concentré. Porter le mélange pendant 5 minutes à Booe.

El iminer  I 'eau formée par  d is t i l la t ion azéotropique eau-benzène.

A 13,5 g de méthylate de sodium (O,25 mole)  en suspension dans

30 mI de méthanol anhydre, ajouter goutte à goutte Ia /-di(carbométhoxy-

méthyl mercapto) _f méthyl-2 cyclohexanone brute.

Achever Ia cyc l isat ion en por tant  le  tout  à ref lux pendant  15

minu tes

Décomposer ensui te la  solut ion sur  g lace.  Extra i re la  phase

aqueuse à 1 'éther .  chasser  le  sorvant .  Le t iqu ide rés iduel ,  d is t i l lé

l -En=116" 7 fourn i t  1 I ,7 g de méthoxycarbonyl -1,  té t rahydro-4,5,6,7- z

cyclohexa l-"_Ttniophène 
(ndt = 6Oc) .

V[ -  SnporurFrcATroN DES ESTERS
I

c e t t e  r é a c t i o n  e s t  f a i t e  s u i v a n t  l e s  c o n d i t i o n s  h a b i t u e l l e s .

-  préparer  un mélange eau-alcool  (5O-5O)

-  addi t ionner Ia soude (excès de 10 t  par  rapport  à l ,  ester

engagé) et reflux pendant t heure

-  f i l t rer  et  ac id i f ier  par  HCI d l lué à 20 t .  Lrac ide at tendu

précip i te  avec des rendements de I 'ordre de 85 à 93 t .

V[ -  HÉrHooe eÉnÉnRlE tE DÉcARBoxyLATroN DEs AcTDES
9

de bronze

de cuivre

et épuiser

Après les

rendements

Dissoudre 3 g d 'ac ide dans le  min imum de quinolé ine,  en présence

de cuivre (2O mq).  Mainteni r  Ie  ref lux pendant  I  h  30 ;  le  bronze

disparaî t  rapidement .

Après refroidlssement de la solution, reprendre par le chloroforme

la solut ion t ro is  fo is  par  HCI 50 t  pour  é l iminer  la  quinoléîne.

"traitements usuels" on isole le composé hétérocyclique avec des

var iables de 60 à 85 t .



V [  -  PnÉpnRATroN DES nÉnrvÉs tu rÉrnRsyono- l l  ,5,6,1
renzof-c _TtulopHÈrue ; col,rposÉs M, 45, 40.,

1 0

tao

- AcÉrvr-- l  rÉrRRHyuno-4 ,5,6,7 eEnzo/-c TtutopHÈne qq\/l l lo_1

Verser  le  mélange de chlorure dracéty le(O,11 mole )  et  de dér ivé

th iophénique 43 (o,1 mole)  dans un bal lon contenant  1oo ml  de cHrc l r ,  puis

ajouter  gout te à gout te sncln (o,15 mole )  , .  le  tout  étant  ref ro id i  dans

le mélange g lace *  se l .  Laisser  ensui te une heure sous agi tat ion à f ro id,

la  solut ion prend une couleur  rouge foncé.  Après ' t ra i tements usuers, , ,

d ls t i l ler  te  l iqu ide rés iduel .

Vilro-, - ErHyl=l TÉTRAHyDRo-4 ,5,G,7 senzo/-c-lturopHÈNE g5

Dans un t r ico l  de 25o ml ,  in t rodui re le  composé 44 (or9 l25 mole ) ,
I ' hyd ra te  d ' hyd raz ine  à  99  B  (0 ,06  mo le ) ,  l a  po tasse  (O ,O5  mo le )  e t  lOO m l

de d iéthy lène g lycol .  por ter  le  tout  à ref lux (13Oo) pendant  2 h,  puis

chasser  l reau formée;  ta température montant  a ins i  à 2oo".  Mainteni r  cet te

température pendant 3 heures. Laisser refroidir puis verser le tout dans un

méIange eau + HCl .  Après " t ra i tements usuels" ,  d is t i l ler  Ie  l iqu ide rés iduel .

V[ro- .  -  DTNITRo- l ,5  TÉTRAHvDRo=4,5,6,7 gûizol -c_ l
THIOPHÈNE l [6

Verser  I 'ac ide sul fur ique concentré(OrO11 rnole)  et  le  composé

th iophénique 43 (O,O1 mote)  dans un bal lon de 1OO ml ref ro id i  à  -15"C

par un mélange g lace *  se l .  A jouter  gout te à gout te I 'ac l -de n i t r ique fumant
(o,011 mole) .  Laisser  ensui te sous agi tat lon à f ro id pendant  une pér iode

de t  heure.  Après " t ra i tements usuels"  recr is ta l l iser  le  composé 46 obtenu.



R- C0 - C H=C H -X -C H2 -C02C2H5

PHÉt'tyt- /-ÉrHoxv cARBoNvL NÉrHyl MERcApro
vrNyl cÉrorur 9s + 10e /-R=COHS, X=S_7
CIS ET TRANS.

Le mode opérato i re est  ce lu i  u t i l isé par  HAUPTTTTqNN(26) (c f  page 36) .

L r i somère  c i s  9b  a  é té  i so lé .  Rd t  =  30  8 .

-  c r i s taux  j aune  c la i r  ( b -e )  Fo  55oC (64 ,5o1  
(26a )

C H
-  a n a l y s e  t  

" 1 3 " 1 4 O 3 t  
E  c a l  6 2 , 3 8  5 , 6 0

2 5 O  t O 6  t r  6 2  , 3 4  5 ,  3 9

Vl,,-, - CoptposÉs 11g + IZn l-ft=-CHl, X=Sc_Z uÉrHyl
l-ÉrHoxvcARBoNyL MÉrHyL sÉLÉru0_/vrNyL cÉToNE
CIS ET TRANS.

Pn-eytutation de NarSe (e6 l bl

Dissoud re  7 l ' 29  de  soude  en  pas t i l l e  (O ,28  mo le )  dans  50  m l  d ' eau .

Ajouter  ensui te sous v ive agi tat ion 14,2g de rongal i te  (O,12 uro le)  (en une

seu re  fo i s )  pu i s  7 ,99  de  sé lén ium (o ,1  A t -g ) .  Ap rès  1 /2  heu re  d ' ag i t a t i on ,

le séléniure de sodium précipite sous la forme d'une poudre incolore. Après

f i l t ra t ion sur  buchner,  i l  est  prêt  à l remplo i .  Opérer  rapidement  car  celu i -c i

es t  i ns tab le  à  I ' a i r .

Conden'saiion dz La, mêf.hql vinql c'etone B e&on'ee avec NarSe e,t
BqL-CH ^-e0  ̂CnH. .

L  L ' )

Mettre NarSe (O,15 mole)  en suspension dans 1OO ml de Dlr lF.  Ajouter

sous vive agitation la cétone B chlorée (Or 1 mole) dlssoute dans deux fois

son voh:rne de DII{F. Agiter pendant une heure. Addittonner ensulte goutte à

goutÈe le bromacétate d 'éthy le (O,11 mole)  d issous dans deux fo is  son volume

de Dt4F.  Décomposer dans I 'eau.  Après " t ra i tements usuels"  et  dts t l l la t lon,  on

obt ient  le  méIange des composés l lb  et  12b (Rdt  = 60 t ) .

l g t

Vil
L T

-  PnÉPARATIoN DES coMposÉs DEFORMULE EÉruÉNNIE

vl l l  1_ 1



1 t 8

M[r-, - PnÉpARATroN DE r'ÉrHoxycARBoNyL-2 nfiuvt-3
sÉlÉruopHÈrue lf

Ajouter goutte à goutte le mélange des composés llb et l2b à
o,1 mole dréthy late de sodium en suspension dans 50 ml  dréthanol  anhydre.
La réaction est très exothermique. Achever la cyclisation en portant le
tout à reflux pendant 15 minutes. Décomposer la solution sur glace. Après

" t ra i tements usuels" ,  le  l iqu ide rés iduel  d is t i l lé  fourn i t  l ,é thoxycarbonyl -2
méthyl -3 sélénophène 13 /  E"  = I4Oo-t42"  7 (Rdt  = 30 B) .

C H
-  ana lyse  :  CrHrOOrSe Bca l  44 ,25  4 ,61

t r  4 4 , 9 9  4 , 4 4

VIL,_. - Cor'lposÉs L4a + l5B /-R=-CHz , X=TI_T MÉrHyL
/-ÉrHoxycARBoNyL MÉrHyL rEiluno-7 vtNyL cÉroNE
CIS ET TRANS.

Dans un erlenmeyer refroidi à _5OoC (bain dracétone additionné de
carboglace), verser 1OO ml d'ammoniac l iquide anhydre. opérer sous lent
courant  drazote-  Dlssoudre dans l rammoniac en a joutanÈ par  pet i ts  f ragrments,
2,49 de sodium (o,1 At-g *  excès de 10 B) ,  puis  addi t ionner par  pet i tes

quant i tés 6,3 9 de te l lure (o,o5 At-g) .  Après évaporat ion de l rammoniac
(12 heures) ,  on obt ient  un rés idu sec et  pulvéru lent  de te l lurure de sodium.

Ajouter  lOO ml de DMF pur et  ref ro id i r  le  tout  à = l5oC. Addi t ionner
sous vrve agi tat ion,  ra méthyr  v inyr  cétone B chrorée (oro5 more)  et  ra isser
réagi r  une heure.  Ajouter  arors le  bromacétate d 'éthy le (or l  mole)  et
poursuivre lragitation t heure et dernie. Décomposer sur glace et acétate
de sodium, f i l t rer  le  te l lure et  les rés idus que I 'on lave à l 'é ther .  Après

" t ra i tements usuels"  et  d is t i l la t ion,  on obt ient  les composés 14F et  l5b.

Rappelons (c f  p.  4I )  qu 'au sein du mélange,  nous avons ident i f ié  le
composé 16 :

(cn3co-cn=cH) 
2-Te

C H

"g" lOo2 t .  
t ca l  36 ,74  3 ,76  c r i s taux  ve r t  c l a i r  ( b -e )

2 6 5 , 6 1  t r  3 6 , 1 1  3 , 6 r  
F o : 1 8 9 o c



'  l ge

V[,  -  HvonotÉsuLFURATroN DES uÉnrvÉs ruropnÉr,rrouES,

V[rr_,  -  PnÉpnnATroN DU NTcKEL DE RAI ' |EY

r l  a  été préparé selon la  méthode de cArÀs(113).  AddLt ionner loog

d'a l l iage de RANEY par pet i tes por t ions à une solut ion de soude (2AOg/I i t re l ,

en maintenant une température constante de 75o environ.(opérer sous hotte

à cause du danger présenté par les vapeurs qui se dégagent).

Puis décanter la phase surnageante dans le ballon et laver une

vingta ine de fo is  le  sol ide jusqutà neutra l isatLon de Ia phase aqueuse.  Le

nickel de RÀNEY est alors prêt à lremploi ; l l  peut être conservé quelques

sema ines  ( sous  I ' eau  d i s t i l l ée ) .

Renanque

Les conditions expérimentales décrites ci-après ne sont pas

reproductibles avec précision ; en effet, elles dépendent du degré

d'act iv i té  du n ickel  et  du poids de n ickel  ut i l isé (d i f f ic i le  à préc iser

pu i squ r i l  es t  en  so lu t i on ) .

YI\,:, =TnNITEMENT DEs ESTERS THIoPHÉNTQT,ES PAR LE
NICKEL DE RANEY

Dissoudre I 'ester  dans 25 fo is  son poids d 'éthanol  et  le  t râ l ter  à

reflux par 10 fois son poids en nickel durant un temps variant de 4 à 12 heures.

Le degré d 'avancement  de la  réact ion est  s : iv i  en pré levant  des échant i l lons

que I'on analyse par spectrographie UV.

Laisser refroidir et f i l trer Ie nickel de RÀNEY. Après "traitements

usuels"  d ls t i l ler  le  t iqu ide rés iduel .

VIIr=, -HyononÉsuLFURArroN DES cor'lposÉs qf, 4g Er q5

appliquer le même mode opératoire que dans le cas des esters

thiophéniques.



Vnrr_n -  TnntTEMENT DES ActDES THIopHÉNIouEs pAR LE
NIcKEL DE RANEY

Effectuer  I 'hydrodésul furat ion dans une solut ion aqueuse

d'hydrogénocarbonate de sodium (pH = l l -121.

Appliquer ensuite le même mode opératoire

es te rs .  Ap rès  " t r a i t emen ts  usue l s " ,  nous  accédons

cycloalcoyl  acét iques.

que dans Ie cas des

aux ac ides méthyl -2

V[,  -SyrurHÈsE DES AcTDES mÉruyl -2 cycLoHEXyL
AcÉTIQUES 68 cTs ET TRANS

V[r- ,  -  A pARrrR DE LA nrncrroN DE WITTIGtt tn '

Ajouter  gout te à gout te 22,4q (O,  1 mole)  de d iéthy lphosphcrro_

acé ta te  d ' é thy le  (à  2O"C)  à  4 ,Bq  (O ,1  mo le )  de  Na t t  ( à  5Og)  en  suspens ion

dans 2oo mr de d iméthoxy- l ,2  éthane anhydre.  Agi ter  ensui te re mérange

réact ionnel  pendant  t  heure à température ambiante jusqu'à ce que l 'évolut ion
gazeuse  a i t  cessé .  Pu i s  a jou te r  sous  ag i t a t i on  l I , 2q  (O ,1  mo le )  de  mé thy l_2

cyclohexanone en maintenant  la  température à 3o"c.  Au bout  de 15 minutes

envi ron,  un sol ide v isqueux se forme.  Après ' , t ra i tements usuels, , ,

d i s t i r l a t i on ,  nous  ob tenons  un  mé lange  d 'es te rs  (Rd t  =  65  z )  qu i ,  ap rès

saponi f icat ion condui t  aux ac ides méthyl -2 cyc lohexyl idène acét iques 698

e L  6 9 2  ( R d t  -  8 8  r ) .

VI[,r=, -  A pnnrln DE LA RÉRcrroru DE REFORMTSKY

Amalgamer la  la ine de z inc avec quelques cr i -s taux de chlorure

mercu r i que  dans  une  so lu t i on  d ' ac ide  ch lo rhyd r i que  à  5  ? .  p l ace r  l e  z i nc ,

lavé et  séché dans un t r ico l  contenant  4oo ml  de benzène anhydre et  a jouter

quelques gra ins d ' iode.  Addi t ionner ensui te gout te à gout te et  sous

agi tat ion le  mélange de méthyl -2 cyc lohexanone (O,5 mole)  et  de bromacétate

d 'é thy le  (o ,55  mo le ) -  La  réac t i on  démar re  (appa r i t i on  d ' un  t roub re )  au  bou t

de  que lques  m inu tes  ( chau f fe r  l égè remen t  s i  nécessa i re )  e t  s ' en t re t i en t

d ' e l l e - m ê m e .
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I.orsque la réaction commence à se ralentir, chauffer Jusqu'à

dispar i t ion complète du z inc (entre 3 et  6 heures) .

Après "traitements usuels", nous accédons alnsi à Ithydroxyester

at tendu.  Celu i -c i  est  deshydraté comme sui t  :  (115)

A une solution de 2og d.rhydroxyester et de 1239 de pyridine

refro id ie par  un bain de g lace,  addi t ionner lentemenÈ 26r69 d 'oxychlorure

de phosphore. Laisser reposer le mélange pendant I heures à la température

ambiante puis chauffer Ie tout pendant une heure et demie au baLn marl-e.

Après décomposi t ion sur  g lace,  " t ra i tements usuels"  et  d is t i t la t ion,  nous

accédons au mélange des composés 698, 692 et 70.

La synthèse des acides méthyl=2 cyclohexyl acétiques 69 cis et

t rans a été réal isée au départ  des ac ides 69E, 692,  70 par  hydrogénat ion

cata lyÈique.

V[r=.  = HyoRoe ÉNATr oN cATALyrr  ouE

al Hqdnog-enalion det acide,s 6qE eL 6qZ

Le mélange des ac ides 69E et  692,  d i lués dans lOO à l5O ml

dralcool à 95o est introduit dans un erlenrneyer. Après addition rapide de

I ' oxyde  de  p la t i ne  (o r15g  pou r  o ro5  mo le  d ' ac ide ) ,  sa tu re r  l e  mé lange  pa r

un courant  d 'hydrogène à p.atm et  to  ambl-ante.  Mainteni r  le  d isposi t i f  sous

agi tat ion pendant  5 h.  Après f i l t ra t ion et  chasse du solvant ,  d is t i l ler

l rac ide hydrogéné.

b) Hqdnogê.na,tion de L'q,c,Ue 10

Nous awons été obligés d'opérer dans des conditions poussées

pour hydrogéner les doubles l iaisons endocycliques tétrasubstltuées. Verser

le mélange des acides saturés et éthylén!-ques, dilués dans 3OO à 5OO mI

d 'a lcool  à 95o,  dans un autoc lave drun l i t re .  AJouter  rapldement  le  charbon

pa l l ad ié  â  15  t  ( 1 ,5g  pou r  o ,5  rno le  d ' ac ide )  émurs ionné  dans  I ' a l coo l



t42

Après fermeture et purge de I 'autoclave, soumettre le mélange

à une pression de 60 bars d'hydrogène à 60o sous agJ-tation pendant 5 heures.

Après refroidissement' remettre à pression atmosphérique et éliminer le

charbon palladié par fi l tration sur doubre épaisseur de papier. Après

chasse du solvant ,  d is t i l ler  l ,ac ide hydrogéné.

Renanque

Le mélange des acides méthyl-2 cycloalcoyl acétiques et f lsg

a c i d e s  é t h y l é n i q u e s  c o r r e s p o n d a n t s  ( c o m p o s é s  
U , 7 4 , 7 6 , 7 8 ,  

g O , 9 3 ,  g 5 )

ont été hydrogénés dans les mêmes conditions que celles uti l isées pour

l r a c i d e  7 0 .
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TABLEAU DESCRIPTIF N" 1 . Le^ hqdnoxqmlethqld'ne - c'etones

COMPOSE
FORMULE

(masse mola i
Rdtr Ebo,/mm F o C

2o."
Aspect nD c8 H 8 NB

23 coHsoz
1  12  , 12

65 t 4 - 7 5 cn6tatx
ineoLonot

(b -e l

ea.L.

f lL.

64 ,27  7 ,19

63 ,85  6  , î 9

PrLU
ctsHtsosN

231 ,24

162 cnÂtnux
ineoLonu

lb -e l

ca,L.

û1.

67,52  5 ,67  6 ,06

68 ,10  5 ,64  6 ,59

24 ctH tooz
126,15

80 801  16 Uclwil.e
incoLonz

1  ,5105

ca.L.

ûL.

66 ,64  1  , 99

66 ,32  7 ,81

Prtu ctqHtsosN
245,27

126 eli'slnux
ineoLonot

lb -e l

eol.

fuL.

68 ,55  6 ,16  5 ,71

68 ,14  6 ,22  5 ,4 î

25
c sH tzoz
140  , 1  6

7 l 100/16 IiclwLde
ineoLone

|  ,5097

ca.L.

ûL .

6g  , 54  8  , 63

68 ,56  8 ,16

PhU
c tsH tto sN
259 ,29

143 cnUtatx
ineol-otteS

(b -e l

ea.L,

bL.

69,48  6 ,61  5 ,40

69  ,55  6 ,67  5 ,21

26
cgH t+oz
154,20

70 118  /  16 IiqwLde
ineoLone

1 ,5151

ea.L.

bL.

10 ,10  9  ,15
69 ,50  9 ,18

Phu ct tHtqosN
213,32

150 enLstnn
incoLone's

lb-el

ea.L.

bL.

70 ,31  1  ,01  5  ,13
70 ,40  6 ,92  5 ,42
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TABLEAU DESCRIPTIF N" 2 i LQÂ hqdnoxtymlethqLë.ne-c6.tone't

colrPosE FORMULE
masse mola i re)

Rdts Ebo/mm F o C
2(J^"

Aspect nO ct H 8 N8

27 ct tHtsoz
I  g2  ,25

81 130/11 Ucluide
LncoLone
1 ,5125

ea.L.

fh.

î 2 , 49  9 ,96

12 ,1  |  9 , 89

PhV
c t sHzEo sN
301 ,37

247 cnistatx
LneoLone.a

lb -e l

ca.L.

bL.

11 ,13  7 ,69  4 ,65

72  ,24  7 ,94  4 ,90

28
ctzHzooz
196  , 29

î2 91  /0  ,6
UcluLde
LneoLone
I  ,5095

eaÎ.

bL.

73,43  10 ,27

73 ,89  10 ,35

PhV
ctgHzsosN
3 l5  ,40

124
e,ni'Staux
LncoLone's

lb -e l

ea.L.

bL.

72,35  7  ,99  4 ,44

72 ,61  7 ,98  4 ,35

29 c t sHzzoz
210,31

68 135/ l UclwLde
LncoLonz
1 ,5215

ea,L.

fl1.

74,24  10 ,54

13 ,19  10 ,47

PhV
czoHzto sN
329,42

t30
wOstaux
LncoLorces

(b-e l

ea,t.

bt.

72,92  8 ,26  4 ,25

î3 ,51  8 ,36  4 ,16

tt c tsH tzoz
224,25

68 111 wUtaux
ineoLone's

lnX-oql

ea,L.

bL.

90,33  5 ,39

19  ,80  5 ,24

PhV
czz{t tosN
343,26

.248
cnistaux

!.aune e-Ldii
(  b -e l

ca.L.

bL,

76,95  4 ,99  4 ,0 t

71  ,26  5  ,14  4  ,31



TABLEAU DESCRIPTIF N" 5 i LL6 hqdnoxtqn-etl,tqLë.nz-eletone's

COMPOSE
FORMULE

(masse mola i re
Rdts ,Eb", /mm F o C

2o-"
Aspect nD cs H 8 NC

20 c oH tooz
114 ,14

80 40/16 liclwLde-
ineoLone
1 ,4790

coL.

ilL.

63 ,13  8 ,83

62  , 86  8  , 72

PhV ctsHtsosN
233,26

142 cni-,staux
Lneo!.onot
. (b -e l

ca.L.

t/1.

66 ,93  6 ,48  6 ,01

66 ,56  6 ,35  5  , 92

21 crH tzoz
128 ,17

45 50/36 Uclu,Lde-
LncoLotte
1 ,4609

ca.{-.

bL,

65 ,59  I  , 44

65 ,50  g  , 27

PhV
ctqHt tosN
247 ,28

128  , l
cnÂtaux
ineoLonot

lb -e l

ca,L.

fuI.

67 ,99  6 ,93  5 ,66

67 ,60  6 ,99  5 ,57

30 ct tHtooz

I  74  , 19

74 t25 /2 IiclwLdz
incol-one
1  ,6355

ea.L.

û1.

75 ,94  5 ,79

16 ,90  5 ,66

PhV
ctsHtsosN
293 ,31

219  , 5
enittutx
irune. cLa,ûL

(b -e l

ca,L.

il1.

73 ,70  5 ,15  4 ,78

74 ,09  5 ,19  4 ,52

3 l
c tzH tzo z
188 ,22

74 t70 /16
UclwLde-
ineol-one
1  ,5897

ca.L.

tn.
16,57  6 ,43

75 ,90  6 ,34

PhV
ctqHtfsN
307,33

167 cni'staux
LncoLonot

lb -e l

ea.[-.

bL.

74,25  5 ,58  4 ,56

74 ,67  5 ,68  4 ,45
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TABLEAU DESCRIPTIF N" 4 1 Sqnlltè.,se,t nlea.(i,s-eu aux d-eytent de I-a"

euelohexanone

R ,  = - C O ^ C H - ,  R ^ = - H  4 L
r Z J J

R { = - C O O H ,  R . : - H  4 2
^ L J

R.=R-=H 43
I J

R.= -COCH. ,  R^= -H  44
I J

o:1t /- ot *2=-"2"5, *r=-" 45

R, =Rr=-NO, 46

COMPOSE
FORMULE

masse mola i re)
RdtE Ebo/mm F o C

2U^0
Aspect nD

c8 HB NT s8

41 ctoH tzozs
19  6  , 27

60 1t6 l2 tuù.Le
latne e.LeUL

|  , 56q0

ea,L.

ilL.

61  , 2 ,1  6  , 17

60 ,93  6 ,05

42
caq tpors
182 ,24

92 04 ,5 cnLttaux
incoLones

lb -e l

ea.L.

ilL.

59 ,33  5 ,53

59  ,50  5 ,54

43
c sH t,)s
|  38  ,20

86 e0/16 LLclwLde
LncoLone

1 ,5650

eal.

f lL.

69 ,51  7  ,29  23 ,19

69  ,22  7  ,24  23 ,06

44
c toH tzos
|  90 ,27 10 125  /4

LiclwLde.
LneoLone

1 ,5863

ea.L.

Lt.

66 ,65  6 ,71

66 ,30  6 ,80

45 ctoHtqs
166  , 28

63 95/o , t Iicluide
ineoLone
|  .5452

ca.L.

bL.

72  , 26  8 ,49

12 ,60  8 ,35

46
c 8H 8N20 4s
228,23

56 n3 enOslatx
nougQÂ
le.t-aql

ea.L.

bL.

42,10  3 ,53  12 ,27  14 ,05

42 ,19  3 ,6 î  12 ,18  14 ,05



TABLEAf,J DESCRIPTIF N" 5 i Sr.!nihë,^8Ân0a'Ii80eÂ aux d'epena de I-a

eucloltexanone

^ R =-COOH 68
t(

R =-CONH^ 1 I
z -

69E

COMPOSE
FORMULE

m a s s e  m o l a i r e )
RdtB Eb",/mm F " C

2c-"
Aspect  nn c t H C NT

6! cqHtooz
156  , 22

67 9810,1

13517

Ucp"Lde
Unytide
LncoLonz
1  4 1 R 5

ca.t-.

bL.

69 ,19  10 ,32

69  , 36  10  , 31

7 1
caH170N

|  55  ,23
80 166

cni'Staux
incol-one,'s

l b -e l

ca.L.

4 - / L .

69  , 63  |  l  , 04  9 ,02

69  , 63  10 ,15  I  , 07

a2,ç cqH tqoz
|  54 ,20

88 71 cnLttaux
ineo[-one's

(e l

ca.L.

bL.

70  , 10  g  , 15

70 ,70  I  , 10

t
68 cqH t o()z

|  56 ,22
90 150/15 UclwLde

incoLotte
1 ,4781

ca.L.

t^.
69  , 19  10 ,32

69  , 42  10 ,32

L0
cgH t qoz
|  54 ,20

80 135/3
IiclwLde
incoLone
I  ,4935

ea.L.

ûL .

70  , 1ç1  9  , 15

69 ,92  8 ,98

obtenu par hydrogénation du composé 69E.



l 4 a

TABLEAU DEScRIPTIF NO 6 : S qnLlû.t ers nê.o"l,i-,s'ze's

cgcloheyttanone

atx d'epen's de La

R=-CorCH,

R=-COOH

R=-H

7 2

7 4

^ a

t3
4 9

R=-COOH

R=-CONH2

COMPOSE
FORMULE

masse mola i re)
Rdtc Eb"/mm F o C

2c0
Aspect nD c8 H T N8

47 c t f  tqozS
210,29

62 37 oAi'Stnax
LneoLones
lme-ac1l

ca,L.

flL.

62 ,84  6 ,71

62  , 93  6 , î 4

48 c toH tzozS
196  , 27

89 162
uubtaux
LneoLoners

lb -e l

ea,L.

L,L,

61  , 21  6 ,17

6 l  , 50  5 ,93

49 . cgH tzS
152  , 26

62 106/16
I-Lcluide
ineoLone
1 ,5600

ca.L.

bL.

71 ,02  7 ,95

7 l  ,86  7 ,95

72

c toH t soz
170 ,24

60 122  /0  ,3
Iiqu,Lde
incoLone
I ,4770

cal.

fJL.

70,54  10 ,66

70 ,44  10 ,52

74
c toH tqoN
|  69  , 26

85 131
pa,i.tle,tLe's
incoLone's

lb-el

ca.L.

th.

10,96  11 ,32  9 ,28

70 ,50  11  ,25  8 ,48



l 4 e

TABLEAU DESCRIPTIF N'/ 1 SqyLthèæ,s tt-ea,U,s'ee,s aux dé.pent d"e. I-a

cucLoocl.anonz

R=-CO^CH. 50
Z J

R=-CO^C^H.  50 '
z z )

ll \\ R=-cooH s 1
7 \ \

s / a - R  R = - H  5 2

R R=-cooH 12
R=-CONH^ 77

z -

COMPOSE
FORMULE

(masse mola i re
Rdr? Eb",/mm F " C

2U^"
Aspect  nO C B H B N %

5!
c tzH t oozS
224,32

39 enLttaux
ineoLone-t

lme-ac1l

ca.L,

th.

64 ,27  7 ,19

64 ,92  7

U: c tsH t sozS
238 ,34

64 t38 /2 UclwLde-
incoLone,

1  ,5657

ea.t.

flL.

65 ,53  7  , 61

64 ,99  7 ,77

5t
ct tHtqozS
210 ,29 86 160

cnLttutx
incoLonet
l b -e l

cal.

th.

62  , 84  6 ,71

62 ,50  6 ,90

52

c toH tqs
166 ,28 63 129116

UclwLde
incol-one
1  , 5519

ca.L.

tn.
76 ,26  8 ,49

72 ,42  9 ,54

75
ct tHzooz
184  , 27

72 t08 l0 , l .LLcawLde
incol-onz
1 ,4943

caL.

DL.

11  , 69  10 ,94

11  , 35  11  , 06

r r c t tH ztoN
183 ,29

87 105
cnittaux
LneoI-oned

(b -e l

ca.L.

tt .

72 ,08  11 ,55  7 ,64

72  , 28  I  I  , 51  7 ,42



1 6 0

TABIIAU DESCRTPTIF N'g : Sgntlû.ret në.aUa'eet atx ddpwt^t de In

euc,[-odê-canone,

R=-COrCH,

R:-COOH

F.=--Il

(cFr2) 
6

R=-COOH

R=-CONH,

7 8

80

5 3

5 4

5 5

cottPosE FORMULE
masse mola i re)

RdtB Eb",/mm F o C A"p..t ,r2o"- D ct HT NT S B

s3 c t qHzoo zs
252 ,39

63 69 cni'Staux
ineoLone-t

lme-aql

ca,L.

fL.

66 ,63  7 ,99  12 ,10

66 ,24  7 ,91  12 ,69

54
ctzH tsozs
239,35 88 t82

cnirstnux
LncoLone,s

lb-el

ca.L.

th.

65  , 51  î  , 61  13  , 45
65 ,25  7 ,32  13 ,37

55
ctzHtsS
19  4  , 33

67 t00 l0 i9
I-LqwLde
ineoLone
I  ,5490

eol.

tn.
74,19  9 ,34

14 ,01  g  ,29

78
c t sHzqoz
212,32 64 t36 /0 ,8

LLqwLde
incoLone
1 ,4882

ca,L.

Ltt.

73,53  l1  ,39
73 ,64  l l  , 41

80
c t sH zsNo
211 ,34

76 n4
auÀtatx
ineoLone's

lb -e l

ea.L.

fu1.

73 ,88  l l , g2  6 ,63

73  , 50  11  , 75  6  , 59



TABLEAU DESCRIPTIF S qnlhè. t e,t nQ.a.LLs -e e's

eqeloundê.cavlone.

atn dlepent de LaNo9:

R=-CorCH,

R=-COOtl

R:-H

8 1

8 3

56

5 7

58

R=-C@H

R=-CONH2

COMPOSE
FORMULE

masse mola i re)
RdtB Ebor/mm F o C

2o-"
Aspect nD

c 8 HT N*

56 ctsHzzozs
266,40

30 67 oqi'stanx
LncoLones

lb-el

eal.

bL.

61 ,64  8 ,33

67 ,14  8 ,21

57
ctrHzoozs
252,37

90 178 ,5
cnistaux
LneoLone's

lb -e l

cal.

fn.

66 ,64  7  , 99

66 ,84  î , 85

58
cts{zoS
208,36

62 1351 1  ,5
Iiclwi-de
incoLone
1  ,5495

eaL.

LtL.

î 4 , 96  g  , 68

75 ,60  9 ,62

8 l

c t qHzooz
226,35 î4 140  /0  ,5

LLqwite
LncoLote

ea.L.

û1.

t l  ,z t  1 l  ,58
î3 ,62 11,37

63
c t +HztoV
225,36

61 130
cnLstntx
incoLonu

lb-el

coL.

fll.

74,61  12 ,08  6 ,22

î4 ,91  11 ,91  6 ,41



I r l

TAB|-EAU DEscRtprtr N" 10 :

R=-COrCH,

R=-C@H

R=-H

S un t hë-'s u,L:ea.UÂA QÂ

eqe,Lododé.cdvlone.

atn dlepervt de La

7 9

' 8 6

5 9

9e
6!

R=-COOH

R=-CONH2

COMPOSE
FORMULE

(masse mola i re)
Rdts Eb"/mm F o C

2c-"
Aspect nD ct H8 NT

59
ctoHzqozS
280,42

65 ; 9  , 5 cnLstsux
LncoLone,t
lme-aql

caL.

LtL.

68 ,54  8 ,63

6g  , 40  8 ,51

60
ctsHzzozS
266,40

E7 ?06,5
uirsfntx
ineoLonu

lb -e l

ea,L.

tt,

61,64  8 ,33

6 î  ,50  6 ,50

6 l
ctqHzzS
222,39

78 150 /3
Uqui.de
LncoLone
1,5291

ca.L.

fn.

15 ,63  9  ,97
15 ,41  9 ,82

79
c tsHzsoz
240,31

70 145/0 ,1
Iiquide
incoLone
1  ,4785

ea.L.

t^.
14,95  l l  , 74
î5 ,61  11 ,88

86
c 1 5H 290N
239,39

82 156,9 eniltnu
ineoLonets

(  b -e l

col.

bL.

15,25  12 ,21  5 ,85

74 ,72  12 ,40  5 , î5



TABLEAU DEScRIPTIF N" II :

R=-COrCH,

R=-COOH

R=-H

S gn tltë. d et nledl-irs'e et

dê.oxqbenzoïne.

atx dlepent de I_a

3 B

3 9

40

90

COMPOSE
FORMULE

masse mola i re)
RdtE Eb"/mm F o C

2(.j-0
n

D
Aspect

I

c8 HT NT s8

38 ctsHtqozs
294,36

12 145 Wi'staux
ineoLottel

(me-ar11

ca.L.

bL.

73,46  4 ,80  10 ,89
73 ,30  4 ,79  10 ,95

39
c ttH tzozs
2 g0  ,34

9 t 21 î
cnUtatx

incoLoners
(e,t-ael

ea"t.

ful.

72 ,95  4 ,32  1 .1 ,44

73 ,23  4 ,11  11 ,60

40
ctoHtzs
236,34 72 113

cnistnux
ineoLone,t

lb -e l

ea.L.

LtL.

8 l  , 35  5 ,12  13 ,57

8 l  , 72  5  , 24  13 ,56

90
ct tHtsoz
254,31 3 l t22

cni'Stnux
ineoLonu

lb -e l

ea,L.

bL.

80,29  î ,13

79  ,41  6 ,14



TABLEAU DESCRIPTIF N" N: Sqnlhëdet nlea,U,s-eu atn dlepeu

L' a tê.lna,Lone

de

R=-COrCH,

R=-COOH

R=-H

6 2

5 3

64

8 7

COIVIPOSE
FORMULE

(masse mola i r
Rdtr Ebo/mm F o C a"e""t ,,fro"

CB HT N 8 S I

62 ctqHtzozS
244 ,31

75 87 =8t cnirStnux
joane-clah

lme-aql

cal.

t L .

68,94  4 ,95  |  3 ,12
68 ,59  5 ,02  12 ,gg

63
c t sH toozs
230,29 87 215

e-ni'Stutx
jaune-c,Lain

lb -e l

eal.

ft.

67 ,92  4 ,39

69 ,25  4 ,52

64
c tzH toS
186  , 27

69 125/  1 Uqwtde
ineoLone
1 ,6596

eoL.

L,L.

71 ,31  5 ,41  1 .7 ,21

71 ,54  5 ,29  l î , 28

87 c t sH tzoz
200,23

12 178
aùttutx
ineoLone,t

(b -e l

ca.t .

û1.

77 ,99  6 ,04

77  , 95  6 ,02



1 6 6

TABLEAU DEScRIPTIF N" ]3 : S qn t hë.t et nlea"LLs -e et

benzotub-enone.

aux d'epen"t de La

R=-COrCH,

R=-C@H

R=-H
88

6 5

66

6 7

COMPOSE
FORMULE

masse mola i re)
Rdts Ebo,/rmn F o C Aspect

2o"
n

D ct H 8 N?

65 ctg{ tqozS
258,33

69 94 cqiÂtailx
jarne-c.Lain
lne-aq)

eal.

bL.

69  , 15  5 ,46

69  , 39  5 ,49

66 c ruH tzozs
244,31

86 202 en^taux
june-clain

lb -e l

ea,L.

bL.

68  , 84  4  , 95

6g ,8 î  5 ,03

67
c tsH tzS
200,30 71 130/  1

lu,L[-e
jaune-c,Lain

|  ,6256

ca.L.

bL.

77 ,99  6 ,04

17  , 30  6 ,00

88
ct+Htsoz
2 l8 ,28

67 39 ,5
wi'sl.atx
LneoLonot

lb-el

ca,L.

fJL.

7î  ,06  8 ,25

76 ,65  8 ,49



t 0 6

TABLEAU DEScRIPTIF N" 14 :

TABLEAU DEscntprtr N" 15 :

SqnLhè.,se,s nêa,LLs'ee,s aux dêpens

m-ethqL vinqL cê.fuine B chLottê.e.

R=-COrCH,

R=-COOH

R=-H

de La

CH

G-
3 2

3 3

3 4

Sgnthë.aet nlea,U,s'ee,s aux dê.pent de La

tenLLobutql- mê.tlu/- eê.tone.

c4H9r-co-cH2-cH- (s-cH2-cooH) 
2 92

collPosE FORMULE
masse nola i re)

Rdrr Eb"lmm F " C a"r""t .,f,o"
ct HT NT

32 clH 802s
l56 ,20

25 q7/ t6 LL4wine
ineoLone
1 ,5433

eaL.

fll.

53,84  5 ,16

52 ,94  5 ,21

33
c oH tozs
142 ,11 87 143

cnûtaux
incoLone's

lh=el

eal.

tlL.

50,71  4 ,26

51  ,15  4  ,40

34 c5H6s
99 ,16

58 115/760 LLcluide
incoLone
1  ,5210

eal.

th.

61  , 21  6 ,17

6 l  , 45  6 ,12

COMPOSE FORMULE
(masse molaird

Rdrr Ebo/mm F o C e"n".t ,,f,o"
ct HT NT

92 cttHts()ssz
296,41

20 î6 ,5 aùltaux
ineoLone.t

(b -e l

.û .  
|  

44 ,90  6 ,17

1^ .  |  45 ,14  6 ,25



TABLEAU DESCRIPTIF N" 16 : Sqnthèae,t nê.a.L6'ee,s rux d.-epeu de

L' isopnop qI- nlethqL eê.tone.

dj:::
R=-CO^CH. 35

Z J

R=-COOH 36

R=-H 37

COI,!POSE

FORMULE
masse mola i re) RdIB Ebo/mm F " c

2o-"
Aspect nD

cg HT NT S E

35 cqH tzozs
184  , 26

70 110/16 LLcawLde
LneoLone
1 ,5265

ca.L.

bL.

58 ,69  6 ,51

58 ,54  6 ,65

36
c sH toozs
170 ,23

87 1 12 ,5 wUtaux
incoLoners

lb -e l

ca.L.

ilL.

56 ,46  5 ,92

56 ,70  5 ,81

3î
c rH tos
126,22

15 45116 I-LclwLde
incoLone
1  ,5062

ea,L.

bL.

66,64  7 ,99  25 ,40

66  ,58  8 ,01  25  ,43



coNcrustoN



l t e

Le propos de cette étude était la nise au point de la synthèse

de composés th iophéniques subst i tués en -3 et  -3,4 à par t i r  de mat ières

premières aisément accessibles, telles Le'S cLtonQÂ vinqhcluel B c&onL.et.

La voie suivie constitue en fait une extension de la méthode

générale,  par t icu l ièrement  étudiée dans notre laborato i re,  d 'accès aux

hétérocycles pentagonaux fonctionnalisés en position -2 A pmiln d, a.Ld-ehqdet

vinq%clue,t B c&on-et.

. Si les dérivés thiophéniques substltués en -2 ont été ainsi obtenus

sans difficulté majeure, en revanche, et contrairement à certaines

affirmations citées dans la bibliographle, la synthèse des dérivéS

thiophéniques -3 et -3,4 substitués par la voie des cétones vinyll-ques B

chlorés a posé des problèmes. Nous avons, en partl-culler, été confronté

à I'isornèriecis trans des alcoyles /=néthoxy (ou éthoxy) carbonyl méthyl

mercapto_f vinyles cétones, I' isomère cl.s seul cyclisable étant largement

minoritaire.

Toutes nos tentatives de transformation de Itisomère trans en

isomère cis ont échoué. Par ailleurs, I' l-ntervention de facteurs géonétrique

et stérique a dans certalns cas, contitué une autre limltation de la

méthode.

Les fal-hles rendements en produl.ts cyclisés obtenus nous ont donc

incité à rechercher une autre voie.

einsi, au départ d'hydroxyméthylènes cétones, Ia méthode de

FIESSELMANN a permis de contourner les difficultés d'l.somérisatton et nous

avons pu accéder à des composés thiophéniques polysubstitués et ce avec de

trons rendements'.

Un essal de rentabllisatlon, sur le plan industriel, de cette

partle de notre étrrde s'est toutefois soldé par un échec.

En effet, dans le cas parttculLer du néthyl--3 thiophène, notre

obJecttf était de mettre au pol.nt une méthode de synthèse plus rentable

sur le plan industriel que celle actuellement, utll isée.



r6('

Ceci n'a Pu être réalisé, le rendement obtenu via les cétones

vinyliques B chlorés n'excédant pas 30 t pour les raisons citées cl-dessus

et I 'obtention du dérivé hydroxyméthylénique de lracétone s,éÈant révélée

impossible par sul-te de polymérisation.

Par contre, nous avons pu accéder avec des rendements tout à fait

acceptables aLD< carboxy-2 cycloalcoyl-3r4 thiophènes avec une condensation

de ra partie cycranique alrant de cu a 
"rr. 

ces composés ont ouvert la

voie vers la synthèse d,acides cycloalcoylacétiques i en effet par

hydrodésulfuration au moyen du Nicke1 de Raney des carboxy-2 cycloalcoyl-3,4

thiophènesnous avons obtenu Ies acides rnéthyt-2 cycloalcoylacétiques

correspondants de façon non stéréospécifique.

Dans le cas précis des acides méthyl-2 cycrohexyl acétiques, la

résonance nagnétique nucléaire haute résolution (CAMECA 25o) a permis la

dis t inct ion entre les isomères c is  et  t rans.

Nous'avons pu montrer que dans Ie cas de ces thj 'éno/-c_7cyclènes

Ia réaction d'hydrodésulfuration conduisait en outre arl:K acides méthyl-2

cycloalcen=J y l  acét l ,ques dans des proport ions non négl igeables ( | 'V30 t ) .

Un tel comportement non signalé à notre connaissance en série thiophénique

paraft caractéristique de la structure de thIénol*c_f'cycLènes des composés

soumls à. I I hydrodésulfuratfon.

Sur le plan synthétiquers.l Ia voie sulvie n'est pas la plus

Judici^euse en série cyclohexanique, Ia rnéthode de REFORMATSKY appllquée

à Ia méthyl-2 cyclohexanone étant plus rapl-de, elle conserve toutefois

tout  son intérêt  dans:  le  cas des termes supér ieurs (C,  à C12).

L'actiVité reconnue au nfveau du système nerveux central de

certains acides rarni'f iés (tel I 'acide dipropyl acétique), cortrne agents

anti 'comrulsivants est à 1'origine de l 'étude pharmacologlque réalisée

grâce à la collaboration du CREp de Grenoble.

Tous les acides testés (sous forme d'arnides) ont révélé une

action anticonvulsivante mals inférieure à celle du composé de référence

(dipropyJ-acétamide). I l est à noter que les essai's ont éÈé réallsés sur les

mélanges'des i 'somères cis et trans.. Conpte tenu des observatl.ons relevées

dans la b ib l iographie (ex.  act iv i té  de I rac ide n lpécot ique lévogyre s ix

fo is  supér ieure à cel le  de son isqnère dextrogyre(83) ,  act iv i té  de Ia forme

dextrogyre de 1 'ac ide d iamino=2,4 butyr igue(83' .  e t  inact iv i té  tota le de sa

forme lévogyre), i l  est évident que la configuration du substrat est un

facteur prirnordial dans ce domaine de lractivi,té pharmacologilue. rl aurait

peut  êt re été in téressant  d 'envisager ce facteur  et  d 'étudier  comparat ivement

lraction anticonvulsivante des acides néthyl-2 cyclohexylacétique cis et trans.
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