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AVANT - PROPOS

Notre étude est consacrée & la synthése de composés thiophéniques
polysubstitués de structure générale I.

R =¥, - - =
4 ] R2 H,~-COOH, gg2CH3, C02C2H5
R.=-CH_,, -CH” '3
I 3 3 ~
R CH3
s ]
R3=R4-C6H5

On notera que si les substituants en position -3 (ou -3 et -4) sont
essentiellement des radicaux alcoyles ou aryles, ceux introduits en position
-2 représentent une assez grande variété de fonctions A caractére électro-
attracteur.

De plus, la décarboxylation des acides -2 carboxyliques conduit &
des Thiophénes -3 monosubstitués et -3,4 disubstituis.

La méthode développée au cours de ce travail permet l'élaboration
d'hétérocycles thiophéniques polycycliques plus ou moins complexes de
structure générale II et III.

=- H.,-COOH, -H
R,=-CO,CH, -COOH,

n=2,3,4,6,7,8

n=2, R1=-COCH3,—C2H5

I 111

)

n=1,2



L'hydrodésulfuration au moyen du Nickel de Raney a été réaljisée
sur certains de ces composés. A ce propos, nous avons pu mettre en évidence
le comportement particulier de cette réaction dans les séries étudiées.

Dans le cas des thiénoé_c_]cyclénes 111, l‘hydrodésﬁlfuration
constitue une voie d'accés aux acides/méthyl-2 cycloalcoyljacétiques
susceptibles de présentern une activité pharmacolLogique au-n,éveau du systeme
nerveux central.



INTRODUCTION



A quelques exceptions prés, les composés 3 noyau thiophE&nique
ne se rencontrent pas dans les substances naturelles et relévent

(1)
essentiellement de la chimie de synthése. Les monographies de STEINKOPF

2
() relatent les premiéres étapes de son développement qui n'a

et HARTOUGH
cessé de se poursuivre jusqu'ad nos jours.

Un certain nombre de facteurs sont & l'origine de 1'essor de la
chimie du thiophéne et de ses dérivés et expliquent 1'intérét encore trés
actuel des recherches dans ce domaine.

on notera tout d'abord que £e thiophine lui-méme, est aisément
accessible industriellement par différents procédés catalytiques a partir
du butane ou du buiadiéne(1'3).

Le caractire "aromatique" prononcé du thiophéne lui confére, par
" ailleurs, une place privilégiée parmi les hétérocycles pentagonaux et est 3
l'origine de nombreuses recherches dans le domaine de la chimie théorique(4'5).

Un autre facteur de développement a été £a mise au point, ces
dernidres années, de nouveffes méthodes de synthése. L'utilisation du
lithium et des dérivés organolithiés, par exemple, a ouvert la voie a4 toutes
les réactions de métalation directe ou d'interconversion halogéne-métal,
utilisées tout particuliérement pour les dérivés -3 substitués du thiophéne
par les écoles de GR.ONOWITZ(6 { JACOBSEN et LAWESSON( 7 ).

Enfin, le dernier facteur que nous citerons concerne La nechenche
de composés A activité pharmacofogique incitant & introduire le noyau
thiophénique dans des molécules plus ou moins complexes.

Dans ce dernier domaine, l1'examen des travaux effectués permet de
dégager deux vodies d'approche,

La premidne, basie sun Les notions d' isostoniel 8 9 10 ) ot do
bLoLAoaténLe(ll ) tend @ substituen un noyau £80stire au benzéne dans des
substances déja reconnues actives du point de vue pharmaceutique. Le but
recherché est d'augmenter 1'activité ou méme de faire apparaltre d'autres
propriétés physiologiques intéressantes tout en diminuant la toxicité.
pDans cet ordre d'idée la bibliographie est particuliérement riche en exemples
et d'une fagon générale, on constate un certain intenét dans Le domaine des

dénivés -3 substituis.



De méme, dans Le domaine de La pharmacomodufation,des modifications
progressives de structure ont permis récemment de passer de l'indométhacine

a l'acide tiaproféniv:;ue(12 ) (commercialisé sous le nom de "surgam").

n,c\\ P
n8co cn'-ooon CH
8
ma \
| v
C= 0O Cc:=0
indométhacine acide tiaprofénique

C

La seconde voie, consiste d synthitisen des modeles totalement
nouveaux. Ainsi, de nombreux dérivés thiophéniques ont révélé des propriétes
analgésiques, antiinflammatoires, antihistaminiques, antifongiques et
bactémici@gA( 13, 14,15 )

Aspect stwetural et théorique, aspect synthétique, aspect
phanmacologique, tels sont donc les différents volets qui caractérisent
actuellement toute recherche en série thiophénique. Notre travail n'échappe
pas a ce cadre, puisqu'il s'intégre dans le développement de nouvelles
méthodes de synthZse tout en ayant pour finalité L' obtention de substances
d' inténet phamaceutique.

Sur Le plan de La synthese, notre étude s'inscrit dans le
prolongement de travaux réalisés ces derniéres années dans notre laboratoire
(16 +17 ) relatifs 3 l'obtention de systémes hétérocycliques pentagonaux
fonctionnalisés en position -2.

La méthode mise au point & ce propos est basée sur la néactivite
d'aldehydes vinyliques B chlonés vis & vis d'halocomposés de type Y-CH;R

22

en présence de Na2x i

avec Y=Br, -Cl

| R2=—C02Et, ~COCH,,, -CHO, -NO

X=S,Se,Te

2

: Notre objectif a &té d'étendre cette méthode a la préparation de
dérivés thiophéniques substitués en -3 et disubstitués en -3,4 via les
cetones vinyliques B chlonées. Les difficultés rencontrées nous ont contraint

4 modifier ce processus et i condenser une B hydroxyméthylene cétone avec
un estern thioglycolique pour obtenir les dérivés souhaités.



Ainsi, entre autre, avons nous pu accéder a des carboxy-2 thiéno/ ¢ 7
cyclénes. Ces derniers composés sont particuliérement intéressantscomme
point de départ pour la synthése d'acides /_méthyl—2 cycloalcoyl_7acétiques

via leur hydrodésulfuration (HDS).

(cH) _, (CH, ) n-4

n=6,7,8,10,11,:2

Schéma 1

Sun Le plan de L'activité pharmacologique, ce travail a pu &tre

complété par l1'étude de l'activité de certains des composés synthétisés.



Nous avons adopté pour notre exposé le plan suivant :

Mise au point sun Les principales vodlesd'acces aux
thiophenes substitués en -3 et -3,4.

CHAPITRE |

Accds aux thiophZnes substitués en -3 et -3,4 via fes
aleoyles vinyles cétones B chlories.

CHAPITRE 11

Accds aux thiophines substitués en -3 et 3,4 via Les
hydroxyméthylene-cétones.

CHAPITRE II1

Identification spectroscopique des dénivés thiophéniques
synthetises.

‘CHAPITRE IV

CHAPITRE V : Etude de £'hydrodisulfuration des composis .
thiopheniques-3,4 disubstitues.

CHAPITRE VI Etude pharmacologique.

CHAPITRE VII : Partie expérimentale.

CoNcLUSION



CHAPITRE 1

MISE AU POINT SUR LES

PRINCIPALES VOIES D'ACCES AUX

THIOPHENES SUBSTITUES EN -3 ET -3 .4



I, - INTRODUCTION

De fagon & situer la méthode proposée dans le cadre général des
voies d'accés aux thiophenes substitués en -3 et -3,4, nous ferons une
bréve mise au point des principales méthodes susceptibles actuellement
de remplir cet objectif.

En raison de la réactivité préférentielle bien connue des
positions -2 et -5, les synthéses des dérivés fionosubstitués en -3 et
disubstitués en -3,4 en série thiophénique nécessitent une stratégie
particuliére.

Pour accéder 3 de telles molécules, deux voies peuvent étre
envisagées i priori

L'une consiste en l'élaboration du groupement fonctionnel désiré
a partin d'un thiophene -3 substitué, qui sera généralement, soit le
méthyl -3 thiophéne, soit le bromo -3 thiophéne. Son développement a conduit
aux methodes A.

Dans l'autre voie, le substituant est introduit au cours de

1'élaboration méme du noyau thiophénique d'oil Le groupe des méthodes B.

METHODES DU GROUPE A

L - SUBSTITUTION DIRECTE SUR LE NOYAU THIOPHENIQUE

L, - Au DEPART DU METHYL-3 THIOPHENE

18
CAMPAIGNE( ) a développé le premier, la chimie des dérivés-3

substitués en série thiophénique par utilisation des dérivés bromométhylés

en -3. Un aperqgu des possibilités offertes par cette voie est donné dans le

schéma 2.

CH,_OH

[\

COOH
Ag 0 S
2 \ /
N (CH ) s
‘\\E:;S %
CONH

RAt = 45 % t :j_tg
/ Z: j;
R=-COCH, , ~COC _H, ,~pCH.,C H S0 s

3 376 2

Schéma 2 45 3 ERAtE 82 %

NBS : N-bromosuccinimide suivant la nature de R



On notera que ces différents composés ont £¢ méthyl 3 thiophéne
assez difficile d'accés et onéreux, comme précurseun. De plus comme le

montre le schéma 3, il se produit souvent des réactions anormales(19 ).

: j CH OH

2 CH,MgBr H,
/ NBS / cH,Cocl /
s RAt = 75% g Rdt =90%
2 ) & .

HZCOOH CH3
+*
g 8 COOH
Rat = 23 & Rdt = 34 %

schéma 3

Rdts variables selon la qualité du NBS

En outre, il faut remarquer que l'obtention du magnésien nécessite

un appareillage spécial. Cette méthode se trouve concurrencée par la

suivante dont le développement plus récent est lié & celui des organolithiens.
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I2 AU DEPART DES BROMO-3 ET DIBROMO-3.4 THIOPHENES, .
-2

L'obtention aisée des bromo-3 et dibromo-3,4 thiophénes et la

) < . , . . 20,21
mise en oeuvre des réactions d'interconversion halogéne métal( r21)

permettent l'accés aux dérivés lithiés correspondants (schéma 4).

R

3 Br
/ \ Br2 / \ CH COOH nC H Ll
——
S Br S r - 700
a) R3=H a) R3=H a) R3=H
b) R3=Br b) R3=Br b) R3=Br

Schéma 4

Ces derniers constituent les substances clés & partir desquelles
on peut élaborer la plupart des groupements fonctionnels. Les schémas 5 et
6 illustrent quelques possibilités de développement parmi les plus

étudiées a partir du thiényl-3 Lithium et de son dénivé bromé en -4.

Br Li Br MgBr OC(CH,)
C CO H
/ \ MgBr2 /? \f 6H -C(C )g / \
s S
D€ HLL H,C-0C oc (cu,) H,C-0C .
2)MgBr2 / \ pPTsOH
- ——————

/ \

3)(CH3CO)2O

Schéma 5



CO c HS

2\c:o ,C,Hg

65“ @ OOC(CH3) ;

(CH ) N-CHO
C.H oCOOOC H

55 4 9ter

COC_H

@ 6 5* CHCN /‘\ <<7 7 \CHz'CHzoH
1 s /

2) clcH ,COOH MgBr.

4

o
| %
/

CO(CH ) eCOOH
! \S

Schéma 6



I,_; CAs PARTICULIER DES THIENO/ C_7CYCLENONES

Les thiénoé—c_7cyclénones non substituées en -1,3 de formule

générale ci-aprés :

R (Cn) n=-1
2&n £5

=-H, ~CH

/ \

peuvent &tre considérées comme des cas particuliers de thiophénes -3,4

(22)

disubstitués. Leur synthése a &té envisagée par une méthode
apparentée en fait a celle de CII\MPAIGNE(18 ) et basée sur l'utilisation de
dérivés bromométhylés (ou chloromeéthylés) en -3.

Partant d'un composé thiophénique dont les positions o sont
préalablement bloquées par des groupements R "labiles", la méthode proposée
consiste 3 créer l'homocicle par cyclisation d;une chaine greffée en
position -3 via les dérivés halométhylés correspondants. Selon leur nature,
le clivage des radicaux R était espéré,soit au cours de la cyclisation
(R'=—C4§;Eer), soit dans une étape ultérieure (R'=-Cl).

Les résultats sont rassemblés schéma 7.

En sénie halogénée,(R'=Cl) si les cétones chlorées attendues ont
été effectivement obtenues, quelle que soit la valeur de n, la réaction
ultérieure de clivage n'a été compléte que dans le cas de la Ihiéno[-c_7
cyclopenténone (n=2)(22b'23 ). Pour les homologues supérieurs, la réaction
s'arré@te au stade du composé monochloré en -3.

En sérnie terntiobutylée, en aucun cas la cyclisation des acides

W -(ditertiobutyl-2,5 thiényl-3) alcanoiques, ne s'est accompagnée du clivage
total des radicaux C4H9t et les cétones espérées n'ont pu &tre obtenues.

Seul l'acide Re«(ditertiobutyl-2,5 thiényl-3) propionique a méthylé,

s'est cyclisé sans clivage en thiénoé-c_7cyclénone(22C)

. Dans des conditions
identiques la cyclisation des acides homologues supérieurs a conduit de
gagon {nattendue aux thiénol_b_7cyclénones monotertiobutylées en -2.

Il n'a pas &té possibie de cliver le radical tertiobutyle restant

dans un stade ultérieur.



R' = = Cl1

' -
R C4HQt

(CH.,.) ~CH-COOH
[X\a T
R
R' []
Af””’ s \\\\\‘\\

R!' m.Cl
R --H’ 'CH3
n = 2’3’4
CYCLISATION
R
. (Omy),.q SO
(CHZ)n-Z fo) /
[ ]
Cl ) 1

[ R

DESHALOGENATION
c,H
L 49 8
R t
(CHz) 2 o
Schéma 7
Cl s

*P.E. 1 plusieurs étapes

' -
R' ==C,Hgy

R =-H, -CH
n = 2'3'4

/

CYCLISATION

nm2

n-3p4

(CHz)n-l

a9,

14
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METHODES DU GROUPE B

[ - INTRODUCTION DU SUBSTITUANT AU COURS DE
L'ELABORATION DU NOYAU THIOPHENIQUE

La plupart des méthodes de ce groupe ont en commun l'action d'un
esten thioglycolique swr un composé carbonylé o , B insaturné.

Nous en ferons l'analyse en fonction de la nature du substrat

carbonylé.
13 - CONDENSATION D'ESTERSTHIOGLYCOLIQUES SUR DES CETONES
-1
CK,[3INSATUREES OC-HALOGENEES OU SUR DES HYDROXY
METHYLENES CETONES,
Il y a une quinzaine d'années, FIESSELMANN(24) décrivit le premier

une méthode de synthése de dérivés thiophéniques-3 monosubstitués et -3,4
disubstitués par condensation d'esters thioglycoliques sur des hydroxy-
méthylines cétones (schéma 8) ou sur des cétones o ,p Linsaturbes

. - -
a-haﬂogeneeé(ZS) (schéma 9).
1.C 0 H_C o H.C
3TN\ & 3TNz 37\ 0 H,C -
c HCO_C.H C”  2HSCH,CO,C,H, c? NaOCH_/CH_OH 3
—_
fcl
CH c c—S~cu_-co.c.u 0,C,Hs
c” 2 1c” \ .o \ 270, s
3 3 CHOH 3

S_cu -
CH2 CO2C2H5

Schéma 8
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Br COCH
COCH \

Panaar
~c” 3 He NaOCH /CH oH
HS-CHZ-COQEHg’ | co,cH,
HC1

/ \ LCH ,=CO CH.,
Schéma 9

Ces travaux peuvent 8tre considérés comme précurseurs de tous les
suivants,

I , - CONDENSATION D'ESTERS THIOGLYCOLIQUES SUR DES
3 CETONES VINYLIQUESﬁ CHLOREES
(26)
8'inspirant des travaux de FIESSELMANN, HAUPTMANN et eoll.
proposérent une synthése d'hétéroeycles 4 noyau thiephénique par ecendensatien

d'une cétone vinylique B chlorée avee un eAten thioglycolique suivie de
carbocyeclisation base catalysée (schéma 16).

CO-CyH, H €6-c_ H
H\ CO=CH, \ / \, 7 65 -
" HECH €0, Bt . " 65
] 0..6.H.
/C\ /C\H o Ngen LCOfit e 2°2'5
of H Et,0C=,HC=8

Behéma 10



I - CONDENSATION D'ESTERS THIOGLYCOLIQUES SUR UNE
33 CETONE o ([} INSATUREE

La synthése de thiophénes, benzo/ c /thiophénes et naphto/ 1,2-c /
thiophénes a été réalisée par TILAK et coll. (2728£ar condensation d'une
cétone o, B {nsaturée (ou de son précurseur : base de MANNICH) avec fe
thioglycolate d'éthyle.

Le schéma 11 illustre la méthode en série thiophénique.

CH5COCH = CH, CH,
ou-
o ) : + HS-CH,-CO,C, H, —_— ( S co,C, H,
CHyCOCH5CH 5 (CH3 )
|APP
| ! |
H3 CH3 H3 CH3 ___cH
/ \ / \ chloranile/ \ + \ + (_S\&
Z ;: I ( &c‘ C.H. 0.C.H
s/ €0,H s 7~ C0,CoHg s 7 ~CO,CoHg :sj to,C,H, s
Schéma 11
I - ACTION DU THIODIGLYCOLATE D'ETHYLE SUR UNECX,f;
3..
DICETONE
HINSBERG' 22 fait réagir le thiodiglycolate d'éthyle sur une

a, B dicéitone. Aprés décarboxylation, 1l'auteur accéde & des thiophénes
disubstitués en -3,4 (schéma 12).
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ﬁscé‘g — ﬁ—ceﬂs
0
+ A———————
5H2C=EOGESEE-SECH2-COZCZHS

Sehéma 12

I . AUTRES METHODES

-

A cet ensenble trés homogéne,il eonvient d'ajouter des méthodes
plus anelennes, généralement calquées sur la synthése classigque du thiophéne
4 partir du butad{ne. (Schéma 13).

»‘\m —— :t’ R R
(ﬁ i S 2/ § R=-C H, (30)
o CH 5] R==CH (31)

2 “H3 3

Sehéma 13

I, CoNncLusION

81 les méthodes du groupe A permettent 1'aceds & une ghande
varlite de thiophines fonetionnalisés en =3, leur mise en oeuvre est mouvent
délicate et Le nombre d'intermédiaines dlevis,

En revanche,dansg 1'état actuel du développement de la voie B,
deuls sont accessibles Les thiophbnes substituds por des ghoupements aryles,
aleoyles et acdtyles, L'introduction du substituant au cours de 1'élaboration
du noyau thiophénique nécessite peu d'dtapes et des mat{bres premiines
eourantes,

C'est vers l'exploitation de ee dernier type de méthodee que nous
avons orienté notre travail en eontinuité avee un théme général de recherchee
développé dans netre laBOfatoir‘ea



CHAPITRE 11

ACCES AUX THIOPHENES SUBSTITUES

EN-3 ET-34 VIA LES ALCOYLES

VINYLES CETONES B CHLOREES
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20
INTRODUCT ION

Une méthode générale d'accéds aux hétérocycles pentagonaux sul furés,
s€léniés et tellurés diversement fonctionnalisés en position -2 a &té
particuliérement développée dans notre laboratoire, a partir d'aldéhydes
vinyliques B chlonds.

Dang ce chapitrelnous en envisageons l'extension i la synthése de
thiophénes-3 substitués et-3,4 disubstitués a partin de cétones vinyliques
B chlonries.

Nous discuterons en particulier de 1'essai de mise au point d'une

méthode de synth@se rentable sur le plan industriel, du méthyl-3 thiophéne.

”1 Accks Aux HETEROCYCLES CHALCOGENES FONCTIONNALISES

EN -2 A PARTIR D'ALDEHYDES VINYLIQUESBCHLORES

Les modes opératoires mis au point au labor.-.ttozl.re(16 17
comportent la condensation avec un aldéhyde vinylique B halogéné d'un
mélange Nazx, Br-CHz-Y (Y &tant.un groupement attracteur). Cette méthode
qui est une extension des travaux d'HAUPTMAN'32) pemet ainsé £'acess a fa
snie des hEtérocycles chaleogines (X=S,Se,Te) diversement gonctionnalisés
en -2 (schéma 14 ) de structure Plus ou moins complexe selon 1'aldéhyde
de départ.

C
POC1 ” Na2X “ 2
DMF
C

/ X=S,Se,Te ' ==H : R'=-C6H5
—-—* e - - - L
R Y CO2C2H5, COOH,-H .. CH3 R cen5

X = - - - - . =R ==
Y N02, CHO, COCH3, CN R=R C6H5

Schéma 14



Moyennant certaines modifications opératoires inhérentes 3 la
nature de l'hétéroatome, cette mé&thode s'est révélée particuliérement
fructueuse (peu d'étapes, matiéres premiéres courantes) pour la Aynthéée
de nombreux systemes hétérocycliques pentagonaux gonctionnalisés en
position -2.

A la suite de ces travaux ,nous avons envisagé d'étendre ceffe
méthode a la préparation des dérivés substitués en -3 et disubstitués
en—3,4 du thiophéne.

Ceci nous a conduit & &tudier les possibilités d'exploitation
de la méthode Ad'HAUPTMANN i partir des cétones vinyliques B halogénées
(cf schéma 10).

II, Accks Aux DERIVES -3 SUBSTITUES DU THIOPHENE

Dans un premier temps,nous avons recherché une méthode de synth2se
du méthyl-3 thioph2ne permettant son obtention sur le plan industriel dans
des conditions moins onéreuses que celles actuellement utilisées. Nous avons
déja relevé 1l'importance de ce composé comme matiére premiére de base.

En particulier, il est le point de départ de la synthése de l'acide thiényl-3
acétique utilisé dans la chimie des céphalosporines( 33).

II2 1 Vo1ES D'ACCES AU METHYL-3 THIOPHENE OU A SES

PRECURSEURS

Sun Le plLan industhriel le méthyl-3 thiophéne, initialement
préparé par le procédé de la SOCONY OIL-Cie (au départ de £'isobutane et dau

sougne) fut ensuite synthétisé i partir de £'acide citrnique via £'acide

itaconique®? ' 35) (schéma 15).



H,C
CH, mm—— C (OH) —— CH ) _ oo
, 2 2 A:175 - 190° + 2H,0 + CO,
' 243 €RAL < 47% o
COOH COOH COOH
H.C
2 1,0 H,Cy Hy,Ni Raney Yo
- ¢ —cH, So-To5T— H,C ——CH
o 24% € RAt€39% | / \
CooH coom 3.5 atm. COOH COOH
_ci, P,S., Oy
H,C = CH >
/ \ 52 s & RAt €60 % .

COONa COONa

Sehéma 15

Actgfllement, il est préparé commercialement & partir d'isoprine

et de Aouﬁde(‘f ) (schéma 16)

Schéma 16



Au stade du laboratoire, d'autres méthodes non commercialisées
peuvent 8tre citées :

27 '
( ) a préparé l'é&thoxycarbonyl-2 méthyl-3

Rappelons que TILAK
thiophéne avec un rendement global de 48 % & partir de l'ester thioglycolique
de départ mais sans aller jusqu'au méthyl-3 thiophéne.

De méme F‘IESSELMANN(24 ) accéde au carboxy-2 méthyl-3 thiophéne

4 partir du B cétobutyraldéhyde diméthylacétal selon le schéma 17.

OCH ‘ S-CH_-CO_CH
3 —_ -
H_C-C-CH_-cH” 2HS—CH,-CO,,CH,, - H_C-C-CH_-CH 2 273
g \OCH — 3 1] 2
3 HCl o

S—CH2—C02CH3

]

CH_ONa CH NaOH CH3
3 O _.CH S 0o

S 23

Rdt = 45 % A partir du diacétal

Schéma 17

II,_, SYNTHESE DU METHYL-3 THIOPHENE VIA LA METHYL
VINYL CETONE [3 CHLOREE

Nous proposons le schéma réactionnel suivant : (schéma 18)



HCmCH + CHBCOCl

HZC=CHC1 + CH3COC1

H_C-CO
~
Hy
3a Re-CH,
3b Re-C,H,

Schéma 18

H.C
N 3" N =0
voieC
voie A I ——
N c
voie B 3" tc= / ’§CHOH
I H
"1“ C
7 ScHcl
AN
HSCHZ“COZR
o\
5 + BrCH_CO_R
NaZS BrC‘H2C02
H + H H
o/ B / B
N /C === C
\ H_C=CO \ .
SCH,CO, R 3 SCH,CO,R
2772
X ‘2‘. Rﬁ—CH3
2b R=-C_H,
CH3
/ \ R =~CH, sC,H,
s COZR
"ot
a%
\ COOH
s
a
copper bronze
quinoléine
s
8

CH_COCH

HCO,C_H

2725



Trois étapes dans ce schéma doivent retenir notre attention:

- 1'accés a La méthyl vinyl cétone B chlore qui doit se faire a
partir de matiéres premiéres industrielles courantes.

- la condensation avec l'ester thioglycolique ou le mélange
sulfure de sodium, bromacétate d'éthyle.

- la cyclisation de l'ester intermédiaire.

a - SYNTHESE DE LA METHYL VINYL CETONE B CHLOREE

36
L'é&tude laibliographique( ) permet de dégager trois voies d'accés

d la méthyl vinyl cétone B chlorée, pivot de la synthése envisagée.

VoIE A : @ parntin de R'acétyléne

L'une des voies les plus suivies fait appel 3 l'addition du chlorure

d'acétyle sur l'acétyléne en présence d'un catalyseur (AlCl_, SnCl.).

(37 ) (38 ) 4
Selon les auteurs/le rendement varie de 62 a2 % .

AlCl3
CH3COC1 + HC = CH ——————————>~CH3COCH = CHC1

CCl4

Schéma 19

En ce qui nous concerne, nous n'avons pu obtenir des rendements
supérieurs i 30-35 %.

D'une fagon générale, cette méthode peut étre &tendue a d'autres
chlorures d'acides. Les pourcentages de cétones vinyliques B chlorées
- obtenus (30 & 72 %) dépendent des conditions expérimentales utilisées
(39, 40, 41) température, solvant (CHC13, CS,., CH

2 2
(SnC14, ZnBr2, A1C13, SbClS).

C12), catalyseur



Voi1E B : d partin du chborure de vinyle

La méthyl vinyl cétone B chlorée a également &té& synthétisée en

deux étapes avec un rendement de 62 % 31642 )

par addition du chlorure
d'acétyle sur le chlorure de vinyle en présence d'un acide de LEWIS (A1C13),

suivie d'élimination d'acide chlorhydrique en milieu alcalin {-Ncho3_7.

Alcl3 _ _ NaHCO3
CcH,cocl + H,C = CHCl ————— / CH_COCH, - CHCl, /——3m
3 2 - 3 2 2~
H20

CH3COCH = CHCl

Schéma 20

Pour notre part, l'application de cette mé&thode nous a conduit a

la cétone désirée avec un rendement n'excédant pas 70 &.

Voie C : & partin d'une hydroxyméthylene-cétone

Signalons qu'une troisidme méthode pouvait &tre envisagée par
action du chlorure de thionyle sur une .hydroxyméthyléne cétone. Si cette
voie a pu &tre appliquée avec succés A ce?tainga hydroxy méthylénes cétones

(36 )

cycliqueg elle s'est révélée inapplicahle au cas présent (schéma 21)

par suite de la polymérisation du dérivé hydroxyméthylénique obtenu A partir
de 1l'acétone. ’

NaOCH socl

L —-———_’ =
CI-I3COCH3 Hc02C2H5 3 CH,COCH CHOH——L}é-’

CH,COCH = CHC1 + SO, + HCl

polymérisation 3 2

Schéma 21

y



7

. Nous avons essentiellement retenu la méthode aux chlorures d'acétyle
et de vinyle.

La résonance magnétique nucléaire (RMN) permet d'affirmer que la
méthyl vinyl cétone B chlorée 1 se présente uniquement sous La gonme

de £'isomene trans36+38)  piaterivution des protons A et B a été faite en
utilisant les paramétres de PASCUAL, MEIER et SIMON(43).
7,22 (4)
HB\\ ,/COCer-2,2(s)
/C-—C\ JAB = 13,5 Hz
cl HA1—6,42(d)

6§ H cal. : 6,53

GHB cal. : 7'29

b - CONDENSATION DE LA METHYL VINYL CETONE B CHLOREE AVEC
UN ESTER THIOGLYCOLIQUE

Nous avons effectué cette réaction en solution dans le
diméthylsulfoxyde (DMSO), en présence de gquelques gouttes de base faible :
pyridine, pipéridine ou triéthylamine. Nous avons obtenu dans tous les essais
un mélange d'isomires cis et thans 2 et 3 dans Les proportions 30 : 70,
déterminées A partir du spectre de RMN établi sur le mélange brut.

Ainsi avec R=-CH_, nous avons pu identifier l'isomére cis 2a

3
(30 %) et l'isomére trans 3a (70 %) (Tableau I).

H H
H_C-CO H A B
0\ /" \ /
C C C massswss C
\
HA/ \S-CHZ-COZ R CH3CO S-CHZCOZ‘R

3a (70 %) 2a (30 %)



Tableau I *

Identification par RMN des méthyl (méthoxycarbonyl méthyl
mercapto)-2 vinyl cétones isoméres cis et trans 2a et 3a

isomére cis (composé 2a) isomére trans (composé 3a)
systéme AB 3¥ systéme AB
8 HB = 7,15 (4) (calc : 7,23)(4 $ HB = 7,50 (4) (cale : 7,29)
s HA = 6,35 (4) (calc : 6,3) 6H = 6,10 (4) (calc : 6,10)
A
JAB = 9'3 Hz JAB L 14'6 Hz
singulet A 3,40 (2H) singulet A 3,62 (2H)
singulet a 2,18 (3B) singulet 2,18 (3H)
singulet A 3,70 (3H) singulet A 3,70 (3B)
# les déplacements chimiques sont indiqués en ppm avec le TMS
comme référence interne / solvant i cc14_7.

Planche |
Spectre RMN 2a + 3a cua-co
i)
s-cﬂé(tranu)
\T\
. 8-CH, (c18)
- 7 N s ry 8 1 o




c - ACCES AU METHOXYCARBONYL-2 (OU ETHOXYCARBONYL)
METHYL-3 THIOPHENE

Le méthoxycarbonyl-2 (ou éthoxycarbonyl-2) méthyl-3 thiophéne
est obtenu & partir du mélange des isoméres 2 et 3 par carbocyclisation
base catalysée.

Dans tous les cas, la distillation du produit brut donne 30 %
d'ester thiophénique attendu. Le résidu noir, non distillable est fortement
polymérisé.

La suite de la synthé@se comprend la saponification suivie de
décarboxylation en méthyl-3 thiophéne, &tapes qui ne posent pas de

problémes particuliers.

I , ESSAIS DE SYNTHESE DU TERTIOBUTYL-3 THIOPHENE
2_

Les faibles rendements obtenus lors de la synthése du méthyl-3
thiophéne nous ont incité & vérifier si ce résultat &tait propre ou non
4 la méthyl vinyl cétone B chlorée. Aussi au départ de la tertiobutyl
vinyl cétone B chlorée prépanée par La voie des composés hydroxy-
méthyléniques, nous avons suivi le mode opératoire du schéma 22 (page 30).

Le dérivé hydroxyméthylénique est obtenu par 1l'action du formiate
d'ethyle sur La pinacofone en présence de méthylate de sodium dans le
benzéne anhydre (R4t = 68 %). Puis par action du chloaure de thionyle,(cf voie C)
on accéde a la tertiobutyl vinyl cétone B chlorée.



C4H9t-CO-CH3

HCOOEt

C,H
4 9t_\\é,/(!§§§ A

—_—0

On. g
SOCl2
Caflge
(ol0) H
C =——C -~
HS-CH -CO CH3
; / \. .
C,Hy, CH,CO,CH,
C By, ‘-Q\ 479t cq /s 2
C---lc + C=—= \h
/ .
H
H
A SCI'12C02CH3 A B
5 N 4
4ot
S 02CH3
Schéma 22

Si, par suite des possibilités de chélation,f'hydroxyméthylene
cétone existe exclusivement sous £a forme ois (Tqy = 4 Hz), La tertiobutyl
vinyl cétone B chlorle n'a &té obtenue que 40ud ﬂofune trans (J,, = 13 Hz)
(cf(38)
mélange des cétones o , B insaturées 4 (cis) et 5 (trans) dans la proportion
30 : 70 (d'aprés les résultats de RMN sur le mélange brut) (tableau II).

). La condensation ultérieure de l'ester thioglycolique conduit au



Tableau II

Identification par RMN des tertiobutyl {(méthoxycarbonyl

méthyl mercaptc}2 vinyl cétones isoméres cis et trans 4 et 5.

31

isomére cis (composé 4) (30%) isomére trans (composé 5) (70 %)
systéme AB systéme AB
8 HB 6,90 (d) (calc : 7,23) 8 HB 7,25 (d) (calc : 7,29)
§ HA : 6,20 (d) (calc : 6,3) § H : 6,20 (d) (calc 6,10)
A
JAB = 9,3 Hz JAB = 13,3 Hz
singulet a 1,1 (9H) singulet & 1,1 (9H)
singulet & 3,15 (2H) singulet & 3,4 (2H)
singulet & 3,55 (3H) singulet a 3,55 (3H)
Nous ne

distillation, ni

sur couche mince.

sommes jamais parvenus & séparer les deux isoméreslni par

par chromatographie, soit sur colonne d'alumine, soit

Contrairement au cas précédent, toutes les tentatives de

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

thiophéne ont échoué. Nous attribuons

réactionnel par le radical tertiobutyle.

cet échec & l'encombrement du site

Rappelons que de méme, la réaction de cyclisation ci-aprés

(schéma 23) n'avait pu &tre réalisée sur la position attendue -4 et avait

affecté la position -2 avec clivage du radical tertiobutyle (cf schéma 7).

(CH2) 3-COOH

/ O

4 9t S

Schéma 23

[\

C H cH

49t s 479t



II ESSAIS DE SYNTHESE DE DERIVES-3.,4 DISUBSTITUES DU
THIQPHENE (en série cyclanique exclusivement)

D'aprés ce qui précéde, la condensat;on du thibgiycolate avec les
cétones & , B &thyléniques B chlorées conduit A une prédominance de &'isomine
nans.,

| Nous avons vérifié si ce fait se reproduisait en série cyclanique
et avons transposé la méme méthode de synthése aux cétones suivantes
cycloheptanone, cyclooctanone, cyclododécanone et benzosubérone (schéma 24) .

Les cétones B thonéeé,obﬁenues par action du chlorure de thionyle
sur les hydroxyméthyléne-cétones,é sont de structure univoque (un seul singulet
pour le pfoton vinylique; 6,70 & 6,8 ppm selon le cas).

| La différence de déplacements chimiques calculée(43 ) (~s 0,1 ppm)
pour les formes E et Z est trop faible pour permettre l'attribution de
1'une ou l'autre de ces structures aux composés obtenus.
" Les thioestens intermddiaines ont été isolés en sdrie
cycloheptanique et ici encore, nous avons constaté f£e mélange des dérives
E (6) et Z(_l) dans la preportion 7% s 25 (déterminde par RMN).

o

=“CH ~CO c 2H
E 6 2 1
«CHy E
«CH E -CH2 2
s v 1 5 ry s s 1 °
Planche 2

Spectre RMN 6E + 72



(CH,) n=3,4,8
0
(CH2)n
CHOH
)
(CH,) _
HC1
R=-CH_,~C_H
R
HS-CH_ ~COOR 32
Na 2S + Br-CH COOR
0
(CHZ)
n S-CH_COOR
c’ 2

| 7
COOR H —

CO2H

=
(CH2)n s

\

e
(CH,) S

2'n
\

Schéma 24



La cyclisation des composés 6 et 7 conduit & 1l'éthoxycarbonyl-1
4H tétrahydro-5,6,7,8 cycloheptal-c_7thiophéne avec un rendement de 20 %.
Par saponification, puls décarboxylation, nous accddons aisément au
carbure thiophénique attendu.

Il en est de m&me au départ des autres cé&tones.

II4 CRITIQUES DE LA METHODE PROPOSEE

Malgré la simplicité de sa mise en oeuvre, deux facteurs
interviennent pour en limiter son exploitation, notamment sur le plan

industriel.

PREMIER FACTEUR ! difficultés dues & 2'isomérnie cis/trans des

aleoyled | “méthoxy (ou Ethoxy) carbonyl méthyl mercapto Jvinyles cdtones.

Dans tous nos essais’la cyclisation a &té réalisée aux dépens
du mélange de cétones isoméres dans lequel 1'isomére trans (ou E) prédomine.

D'autre part, les rendements en alcoyl-3 méthoxy (ou é&thoxy)
carbonyl-2 thiophé&nes sont faibles et n'excédent jamais le pourcentage
en isomére cis du mélange d'esters de départ. i

Ceci nous conduit & penser que seuf cet {somdre cis donne Lieu &
cyclisation,

Ces résultats et cette dernidre hypoth2se &tant en désaccord avec
ceux publiés par HAUPTMANN(26 h nous avons procédé & un certain nombre
d'essais complémentaires. |

Dans un premier temps, nous rappelerons bridvement les principaux
résultats de 1'étude de HAUPTMANN,

A deux exceptions prés/'RI,R2 = (CH,)) . i
c

7 N\

R les é-éthoxy carbonyl mercapto_7-2 vinyl cétones
'2
RI-CO-C =CH-SCHéCOOCZH5 env:l.sagées(26 ) présentent en R1 un radical phényl

ou phényl p-substitué (Cl,Br), avec (R2=H).

84



La condensation est effectuée dans fLa pynidine, avec un excés de
25 % d'ester thioglycolique. / Notons que pour notre part nous avons oOpéré
dans le DMF en présence de Queﬂqueé goutles de pyridine et avec un léger
excés d'ester thioglycolique /.

En prenant pour exeﬁple le cas de R,=C_H_ R
HAUPTMANN obtient ainsi un mélange d'isoméres dand l%quel 1'isomére
LA prédomine. Les rendements, donnés en les isoméres isolés apres
recristallisations fractionnées et distillation des filtrats, sont
respectivement de 69 % cis ; 30 % trans si R =C H5 et 48 % cis ; 15 % trans
si R =p-BrC_H,6. Dans tous les autres cas%HAuP$MAﬁN ne signale que 1l'isomére
de s%ructure cis, obtenu avec des rendements de l'ordre de 50 %.

C'est en particulier le cas de la série cycloheptanique R,, R_=(CH_)

‘o . 2'5
pour laquelle nous avons, dans nos conditions, obtenu le mélange deés
isoméres 6 (E) et 7 (Z) dans la proportion 75/25.

De plus,l'auteur admet que l'isomére trans donne lieu & cyclisation
aussi bien que 1'isomére cis par suite de sa transformation sous 1'action de
la chaleur en le dérivé cis "plus stable". Il affirme avoir réussi d'ailleurs
cette transformation, soit par chauffage 1 heure i reflux dans 1'éthanol, soit
par exposition de la solution alcoolique 1 jour & la lumiére solaire.

=H et R, =p-BrC H

64’ Ry7H

Le pourcentage relatif de l'isomére cis et la possibilité de la
transformation de 1l'isomére trans en cis présentant une importance évidente
pour la rentabilité de la méthode pProposée,nous avons procédé aux essais

et vérifications suivantes.

a - ETUDE DE L'INFLUENCE DES CONDITIONS EXPERIMENTALES
SUR LA REPARTITION DES ISOMERES CIS ET TRANS

Nous avons comparé les résultats de la condensation de la méthyl
vinyl c&tone Bchlorée avec l'ester thioglycolique réalisée selon nos conditions
expérimentales ou celles d'HAUPTMANN.

Le résultat est trés net :

1) En adoptant les conditions citées(26 ) nous obtenons a nouveau
le mélange des isoméres cis et trans sensiblement dans les mémes proportions que
précédemment (respectivement 34 et 66 %).

2) Cette proportion n'est nullement modifiée par distillation : il
n'y a donc pas transformation trans — > cis par chauffage au cours de cette
opération.

3) De plus, le fait d'avoir utilisé un fort excés de thioglycolate
a entrainé une réaction secondaire
a cbté des isoméres précédents nous obtenons et en quantité quasi
équimoléculaire un composé pour lequel le spectre de RMN conduit & proposer la

structure suivante :



S - CH, - COOCH

2 3
CH3-CO-CH2-CH\ 8
/ f T S - CH, - cooc*3
2,18(s) 2,95(4) 4,52(t) 3,4(s) 3,7(s)

J=6,6 J=6,6

Spectre de RMN

Produit brut de la condensation de la cétone 1 avec le
thioglycolate dans les conditions A'HAUPTMANN :

mélange des isoméres 2a et 3a et du composé 8.

N cooct

CH.~CO

lw

s-CH, (8)

CH,-CH (8)

CO-CH, (8)

Planche 3

L'obtention de ce composé pourrait résulter de la condensation de
1'ester thioglycolique sur la dichloro-1,1 butanone-3, intermédiaire dans
la synth®se de la cétone vinylique B chlorée de départ. En fait,ce dérivé
dihalogéné est effectivement décelé par RMN mais A une teneur n'excédant
pas 1 % ce qul ne peut rendrevcompte de la forte proportion du diester 8

obtenu,




ar

b -ETUDE DE L’ INFLUENCE DE LA NATURE DU SUBSTITUANT Rl

De fagon & déterminer 1l'influence de la nature du substituant R1
(alcoyl dans notreé cas, aryl pour HAUPTMANN) sur 1l'isomérie du produit de
condensation, nous avons répété 1l'expérience 3 partir de la phényl vinyl
cétone B chlorée.

La préparation de cette cétone a été réalisée au mieux par £a
vole des hydroxyméthylines cétones 44 / traitement du dérivé hydroxy-

méthylénique de 1'acétophénone par SOCl_, cf page 26_7. I1 est & noter que

2
les protons éthyléniques de la cétone chlorée sont {A0chitoneset donnent
lieu & un singulet & ~V7,3 ppm, sortant dans le syst@me des protons aromatiques

( 38)

Z—cf BENSON _7 (spectre réalisé aussi bien dans CCl,6 que C_D_). Cette

particularité nous avait fait abandonner les premiers eisais dg zynthése via
La condensation du chlorure de benzoyle et du chlorure de vinyle. La
dichloro-1,1 propiophénone est ainsi aisément obtenue Z_( § ppm : 6,28 (1n)
(t) ; 3,85 2H (d) (J=6 Hz) ; 7,9 (2H) (m) et 7,4 (3H) (m)_7. Par traitement
au reflux 12 h par une solution de NaHCO3, le produit brut isolé est constitué
de 53 % du produit de départ et de 47 % de la cétone vinylique B chlorée
attendue. Toutefois 1l'absence de systéme AB caractéristique d'une structure
éthylénique nous avait fait, dans un premier temps, conclure & 1'é&chec total
de la réaction de deshydrochloration. Il en fut de méme pour les essais
réalisés au moyen de la triéthylamine qui ont conduit quant & eux & des
mélanges complexes.

La meilleure méthode est donc sans conteste celle passant par la
voie de 1'hydroxyméthyléne cétone.

La condensation du thioglycolate d'éthyle, réalisée dans les
conditions d'HAUPTMANN, nous a conduit ici encore & un mélange des thioéthers
cis et trans 9b et 10b avec prédominance du composé trans.

Dans ce cas,l'évaluation du % d'isoméres cis et trans est
délicate & partir du spectre de RMN, par suite d'une part de la super-
position des doublets caractéristiques des protons éthyléniques HA (cis
et trans), et d'autre part de celle des protons HB avec les protons
aromatiques. L'estimation de ce pourcentage & partir des protons méthyléniques
en o de l'hétéroatome conduit & 65-70 % de 1l'isomé@re trans contre 35-30 %
d'isomére cis; C'est-a-dire l'inverse des résultats rapportés par
HAUPTMANN(26 ).
La distillation ne conduit qu'a une légére augmentation du % du

dérivé cis 9b. Ce dernier a pu &tre isolé sous forme cristallisée
(cf( 26))



Composés 9b + 10b (isomére cis + trans)

S.CH2 (10b)

Composé 9b (isomére cis)

]

8 7 ]| 5 a ) 2 1 0

3
-
o

Planche 4

Spectres RMN de C_H_-CO-CH=CH-S- S
P 6Hs A=CH. CH2C02C2H5 (composés 9b et 10b)

En conclusion, la nature alcoyle ou aryle du substituant R

n'entraine pas de modification importante dans la répartition des isoméres

cis et trans.



c - ETUDE DE L'INFLUENCE DE LA NATURE DE L'HETEROATOME -
EXTENSION AUX SERIES SELENIEE ET TELLUREE

Nous avons étendu notre &tude aux cas des cé&tones CH3-CO-CH=CH—X-

CH,=COOC,H_; X=Se,Te. Le tableaulll rassemble les % des isoméres cis et

trans déterminés par RMN dans les trois séries S, Se, Te.
1) Cas de La sérnie sélénile

La condensation de la chlorovinylcétone 1 avec NaZSe et le

bromacétate d'éthyle, réalisée dans le N,N diméthylformamide dans les

conditions usuelles(16’17)

a conduit, dans tous les essais, A& un produit brut
caractérigé par une forte prédominance de l'isomére trans 12b,par distillation,
[_E3=14O-145°_7 on provoque, dans ce cas,la transformation trans ————ecis,
le résidu de distillation E3 > 145° &tant quasi uniquement constitué de
l'isomére 11b (Tableau III).

Cette dernilre observation nous a conduit & é&tudier 1'influence de
la température sur la fraction E3=140-145°~; l'échantillon a &té maintenu
au bain d'huile 15 minutes successivement & 140, 180, 200 et 210°. Aucune
modification sensible du pourcentage relatif des isoméres cis/trans n'est
constatée.

La cyclisation en éthoxycarbonyl-2 méthyl-3 gélénophéne a é&té
réalisée au moyen de l'éthylate de sodium dans l'alcool absolu. Elle
s'effectue avec un mauvais rendement et s'accompagne de saponification car

nous avons obtenu un mélange de 60 % d'ester attendu et de 40 % d'acide

correspondant non isolé (schéma 25). 7,10(4) 2,50 (g)
H
CH3
1 [ '
Ha _ _ayH" s coocC Hs
c —C CH, 7,92(d4) © 2
l EtONa ll
c EtOH
5/ go—CH,=COOC,H, ]'12(4)
11 CH,
+ 1&; (isomdre trans) i Se COOH 11(s)
J2'3-5,3Hz

Schéma 25



étre évitée en travaillant dans des conditions plus douces (chauffage a

Cette réaction secondaire de saponification partielle peut d'ailleurs

reflux de 1/4 d'heure au lieu de 2 heures)

Tableau III

Attribution des spectres de RMN des composés

-CO-CH_=CH_-X-CH
CH A B

3

2

~-COOCH

2~CHy

Evaluation de la composition du mélénge cis/trans.

X HA HB JAB X-CH_, COCH cis/trans (%)
S cis 2b 6,35 7,15 9,3 3,40 2,18 pour tous les essais
. (sur brut ou distillat )
trans 3b |6,10 7,50 14,6 3,62 2,18 30-35 / 70-65
: ) t NJO
Se cis 11b |6,80 7,93 8 3,11 2,30 | Essal N1 EssaiN°2
brut 18/82 15/85
‘distillat 86/14 69/31
trans 12b | 6,42 7,82 16 3,42 2,20 résidu _ 100
Te cis 14b 7,63 9,25 9 3,10 2,30 Essai N°1 Essai N°2
brut 0/100
trans 15b | 6,75 8,50 16 3,50 2,?0 ier dist.
140-142/1 33/67 40/60
2e dist. 34/66
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2) Cas de La sérnie tellunde

La condensation de la chlorovinylcétone 1 avec Na2Te et le bromacétate
d'éthyle a été réalisée dans les conditions mises au point en série tellurée
par R. CLOSE(16'45{Dans un premier essai,(45 ) le produit brut apparait
comme constitué du seul isomére trans 15b & c6té d'une impureté comportant
1'enchainement Te—CH2C00C2[-I5 et intervenant pour 43 % du mélange. Ce
composé apparait de fagon courante dans ce type de condensation(45 ). Il
pourrait correspondre au tellurure Te(CH2C00C2H5)2.

La distillation s'aqcompagne de l'isomérisation partielle trans —m
cis avec augmentation du % de l'impureté (48 % & la premiére distillation,
62 % 4 la seconde).

Nous avons répété cette condensation et, tout en confirmant 1la
présence des isoméres cis et trans dans le distillat, avons isolé un produit
cristallisé dont la structure correspond & celle du produit de condensation

du tellurure de sodium avec deux molécules de cétone l.

CH3—CO—QP = CH—Te—CH=CH—CO—CH3
7,55 8,75
16
2,3(s)
J =29,3 Hz
< . . fia fes , (46)
Une telle réaction secondaire avait déja été signalée lors de 1l'appli-

cation de la méthode au dérive chloroformylé de la cyclohexanone.

En conclusion, quelle que soit la nature de 1'hétéroatome, on
constate la forte prédominance de 1'isomére trans dans le produit brut
de la réaction. En série sulfurée et tellurée,la distillation ne permet
pas de dépasser 35 i 40 % d'isomére cis. Par contre, en série sélénide
la transformation apparait particuliérement privilégiée, étant méme totale
dans 1l'un de nos essais. Cette observation nous a conduit & examiner le
"Probléme de la conformation cisoide ou transoide des cétones vinyliques

étudiées.
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d - ETUDE DE L'INFLUENCE DE LA CONFORMATION CISOIDE-
TRANSOTDE DES CETONES VINYLIQUES

La conformation cisoide/transoide des composés vinyliques de

structure générale

R—CO—C=CHB—Y

Ra

38
a été étudiée par BENSON et coll.( ) dans le cas R=alcoyle, aryle, Y=Cl, Ry = H,

47
et par TAILLANDIER et coll.( ) pour R=OH, Y=R® = alcoyles.
Ainsi, la conformation de la méthyl B chlorovinyl cétone 1

(R=CH_, R(1=HA Y=Cl), de structure trans (cf page 27), a été admise comme

3
transoide sur la base de données spectrographiques UV et IR. La démonstra-
38
tion apportée( ) 4 1'appui de cette affirmation apparait en quelque sorte

sous la forme du syllogisme suivant :

1) la conformation transoide est la Plus stable (analogie avec
les cis et trans butadiénes)

- 2) la spectrographie UV conduit & admettre que toutes les trans

chlorovinyl cétones ont la méme conformation

3) toutes ces cétones sont donc transoides.

Les résultats de la spectroscopie IR sont basés sur 1'exploitation
de la différenceAv = v CO=—~VC=C, voisine de 99 cm_1 pour 1'ensemble des

.38 -1
cétones étudiées( ’ ). Bien qu'une valeur de Av '> 75 cm soit caractéristique

d'une structure cisoillde(48 ), ce critére serait perturbé ici par le

déplacement dey c=c Vers les grandes longueurs d'onde dans toutes les

B chlorovinyl cétones et les auteurs(38 ) concluent & la forme transoide.
Pour notre part, nous avons utilisé le critére empirique du

déplacement chimique induit par les solvants aromatiques en RMN (ASIS) selon

la méthode originale de TIMMONS(49 ), utilisée avec succés dans le cas de
(0]

cétones(5 ) et de l'acide a propyl penténe-2 oique(47 ) (R=0OH Ra=C3H7

Y=C2H5).

Nous avons considéré le cas de la méthyl vinyl cétone B chlorée

(R=CH3 Rq =HA Y=Cl) et de ses produits de condensation (R=CH3, Rqg =HA'
Y=X—CH2—COOR'). Nous avons donc déterminé les déplacements chimiques des

protons éthyléniques dans deux solvants : cDCL et C_D

3 6 G'Et évalué

la différence AS§.



AS = 8 -6
CDC1 CcD

Nous avons de méme étudié le cas de la cétone 3 configuration

cisoide imposée obtenue sous forme de deux isoméres E et Z (voir page 44).

o) O
H
\Y \
17E  Y=Cl B
18E Y=SCH2COOCH3 192 y-:scnzcoo'cn3

Les résultats figurent au tableau IV.
Conclusions

La planche 5 permet de prévoir la répercussion de l'application
de la méthode sur les valeurs A§ relatives aux protons HA et HB. La
confrontation de ces prévisions avec les résultats expérimentaux du

tableau IV nous conduit aux conclusions suivantes
a) cas de La cétone chlonde 1 (trans)

Le fort déplacement du proton HB ﬂafi = + 0,55) n'est compatible

qu'avec la conformation transoide pour cette cé%one de structure trans seul

isomére obtenu.
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Tableau IV

Etude de la conformation cisoide/transoide

AS -6

CDC1

3

Cas des cétones CH

COCH_=CH_-Y
oc A B

cis trans
Y Solvant ) § 8 §
HA HB HA HB
Ccl CDCl3 - - 6,47 7,25
C6D6 = - '6,10 6,70
AS - - + 0,37 + 0,55
SCH2COOR CDCl3 6,33 7,17 6,12 7,50
C6D6 5,95 6,92 6,02 7,32
R=—C2H5
A6 + 0,38 +0,25 + 0, 10: +0,18.
SeCH2COOR CDCl3 6,90 8,00 6,45 8,00
CeDe 6,37 7,75 6,18 7,60
R=
-C2H5 —
AS + 0,53 +0,25 + 0,27 * 0,40
TeCHZCOOR CDCl3 7,63 9,25 6,75 8,50
R=-C2H5 C6D6 7,09 9,17 6,52 8,37
AS +0,54 +6,08 + 0,23 + 0,13
Cas d'une conformation cisoide imposée
Y E Z
Cl cCcl 7,00 - -
C6D6 - 7,10 - -
17E AS = -0,10 - -
S—CH2COOR' coel, - 7,45 - 6,90
D - 7,65 -
R=—CH3 C6 6 ; 6,80
18E A6 = - 0,20 19z AS = + 0,10
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//f'{3 //FTﬁg
()::::::(a\\ //}' ()======C§\\ //;'B
/T \ c c\
Ha Hy H, y
cis-transoide trans-transoide
/ /
HyC——C /"" HzC—— C\ /Y
C C\\\ C C
HA 4 HA HB
trans-cisoide cis-cisoide
Planche 5
Utilisation du critére ASIS*
(aromatic solvent Induced Shift)
%

Si les résultats de TIMMONS, établis pour des cétones a, B
éthyléniques substituées par des groupements alcoyles, sont thansposables
au cas étudié ici, une sthwucture trhansoide est caractérisée par une forte
valeur positive de AHB,aque -la cétone soit cis ou trans, le proton HA devant
subir de plus faibles déplacements. Une sthucture cisoide est caractérisée
par une valeur positive delﬂapccompagnée de valeurs plus faibles de AHB
pour 1'isomére cis et négativegpour l'isomére trans.

Ces prévisions ne tiennent pas compte des perburbations éventuellement|
apportées par l'hétéroatome en Y (Cl,S,Se ou Te)et de "la géométrie de la

molécule dans le cas des cyclanones.
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b) cas des cétones vinyliques avec V = X—CHZCOOR

Poun fLes isomérnes cis, le fort déplacement de H, par rapport & HB
permet de conclure a4 une conformation cisoide.

Cette attribution est confirmée par l'examen de la cétone
cyclooctanique & conformation cisoide imposée et pour laquelle une Atructuwre

thans (E) conduit & un fort déplacement de HB (AS HB = - 0,20), et de
signe € 0.

Pour Les isomenes thans, les valeurs de A sont positives pour

les deux protons A et B, ce qui permet d'exclure la configuration h

cisoide pour laquelle on aurait une valeur négative de AH

En résumé nous retiendrons donc les configurations suivantes :

CH3 \
= H.C
c=0 37\
/ c =0
H
HA__.C B\ /
*§C ~Y Cc=C
| 7\
H Y H
B A
cis-cisoide trans-transoide

c) Intenprétation des nésultats

L'ensemble des résultats expérimentaux que nous venons de rapporter

peuvent s'interpréter de la fagon suivante :

1) 1'action d'un nucléophile Nu sur la cétone 1 se fait par un

mécanisme d'addition élimination

Nu Ccl
CH3—CO—CH=CH—C1 -_ / CH3—CO—CH2—CH/ / ——

. - NN

CH_~CO-CH_=CH_-Nii + HC1l
3 A CHp C
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(38 )

Divers nucléophiles ont été étudiés, par BENSON et coll. d'une

part (H(CH3)3,_I, "CN, ~S-CN) par nous mémes (HSCH,COOR' ou Na,X, BrCH,COOEt)
d'autre part.

(38 )

Dans tous les cas étudiés par BENSQN' lé réaction se

fait avec rétention de la configuration trans-transoide de la cétone 1 :

tous les composés obtenus ont une constante de couplage JAB = 14 Hz &

1'exception du cas Ni = "SCN oii JAB=8Hz. Néanmoins les auteurs cités ont

admis ici encore une configuration "probablement" trans sans autre argument.
Dans les cas qui nous concernent la prédominance de 1l'isomére trans

dans les mélanges réactionnels avant distillation, trouve sa justification

dans le mécanisme de trans élimination effectuée aux dépens de la conformation

la plus favorable I. Le produit trans serait le produit cinétiquement contrdlé.

Cl Cl
R-CO H - CO-R
H u u
H
H
R=CH
3 H
I plus favorable R=C,Hoe II moins favorable
R=C_H
65
——— = isomére trans ~———» isomére cis

Schéma 26

2) La transformation partielle trans (transoide) —e cis (cisoide)
constatée au cours de la distillation, notamment dans le cas X=Se, ferait
intervenir un facteur structural favorisant cette derniére conformation.

Ce facteur pourrait étre de méme nature que l'interaction mise
en évidence par CLOSE(46 ) et coll. dansle tellura~?9 hexahydro-3,4,5,6,7,8

2H anthracéne carbaldéhyde-1 (X=Te) et ses analogues sulfurés et séléniés

(X=8,8e).



Rappelons que cette interaction était groissante dans 1'ordre

S <'Se‘< Te.

De méme nous avons ici cette possibilité grdce & la conformation

cis-cisoide :

CH, o CH, o
\c/ \C/
cl X I x"
NN SN\ A
H c CH_.~COOR' H C CH
| 2 | | 2
H H COOR'

Les possibilités d'isomérisation trans —» cis suivent bien 1la
progression S < Se. Quant au cas du tellure, la rigidité du squelette
imposée dans le systéme - tricyclique ne se retrouve pPlus ici dans le
modéle "ouvert" et 1'encombrement al a cet hétéroatome peut entrainer une
certaine diminution de coplanéité et par suite celle de 1'interaction
favorable & la structure cis.

. L (38 ) .

Enfin le cas de Nu = SCN avec J=8Hz relevé par BENSON serait

bien plus en faveur d'une structure cis et rentrerait dans le cadre de la

présente hypothése.
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DEUXIBME FACTEUR : Limitation die aux effets géométrique
et sténique.

L' intenvention des facteurs géométrniques (ex. : tension de
cycle) nous semble responsable de 1'échec de la cyclisation du thioester

cyclanique & 5 chainons en éthoxycarbonyl-1 4H dihydro-5,6 cyclopentaé_c_/
thiophéne.

=
s s

HS—CH2C02CH3

D'autre part, nous avons déji signalé (page 31) que £'encombrement
Atérnique introduit par un groupement volumineux tel C4H9t était cause de
1'échec de la synthése du méthoxycarbonyl-2 tertiobutyl-3 thiophéne. Par
contre, nous avons pu accéder & 1'isopropyl-3 thiophéne et l1l'isobutyl-3
thiophéne a été préparé de fagon analogue par FIESSELMAN§(243

Les schémas 26 (p. 47) et 27 illustrent de fagon comparative
1'intervention de ce facteur d'encombrement lors de l'accés aux tertiobutyl-2
et tertiobutyl-3 thiophénes selon que l'on part d'un aldéhyde ou d'une
cétone vinylique B chlorés.

Si dans le cas du schéma 26 le conformére I, conduisant & l1'oléfine
trans, apparait comme privilégié, fait confirmé par nos résultats
expérimentaux, la situation est inversée lors de l'accés au tertiobutyl-2
thiophéne via les dérivés chloroformylés.

Plus le radical R sera encombrant, plus le conformére I sera
privilégié d'ou la formation préférentielle de 1'oléfine Z favorable a la
cyclisation ultérieure : le tertiobutyl-2 thiophéne est obtenu avec un
rendement de 55 % (& partir de 1'oléfine). Le phényl-2 méthyl-2 thiophéne

a été synthétisé par une voie analogue avec 65 % de rendement( 17) -
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Préparation qu tertiobutyl<2

thiophéne (cf (17))

N Nu
DMF b \
R-CO-CH, ——— R-C=CH-CHO —_— R-C-CH,_-CHO
3 POC13 & / 2
Cl
1) cyclisation
- HC1 , +
. R;C—CH—CHO 2) hydrolyse H . /
Nu 3) copper S 4Hot
bronze
E : 2 quinoléine
Cl
H CHO
H\ R
I - HCL /c===c z
CHO Nu
R Nu s
H
Ccl
‘ H CHO R
CHO - HC1
~- ~ C==¢C / E
1T //// \\\
H Nu
Nu
R
H
R=C H NumS<CH_<C H_ (ou C_H_
aPgt =S 7 OOC3(_Ou 25)

Schéma 27
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CONCLUSION

L'accés aux dérivés -3 substitués et -3,4 disubstitués du thiophéne
par la voie des alcoyles vinyles cétones B chlorées se heurte donc & une
difficulté d'ordre structural que nous n'avons pu surmonter.

compte ténu de la chute de rendement inévitable constatée au cours
de la réaction de cyclisation, le bilan du coGt de la synthése du méthyl-3
thiophéne & partir du chlorure d'acétyle et du chlorure de vinyle est
nettement déficitaire par rapport & la méthode actuelle a partir de l'isopréne.

Si ce dernier procédé conduit & commercialiser le méthyl-3 thiophéne
a 150 F le kg, la voie envisagée conduirait & 250 F/kg.

Toutefois la méthode pourrait éventuellement 8tre reconsidérée du
point de vue intérét économique pour la synthése de thiophénes substitués

en -3 par des radicaux alcoyles supérieurs & partir de chlorures d'acides

R-CO-Cl.



CHAPITRE 111

ACCES AUX THIOPHENES SUBSTITUES

EN -3 ET-3,4 VIA LES

HYDROXYMETHYLENE -CETONES



ITI, - INTRODUCTION

Pour pallier les inconvénients que nous venons d'exposer, nous

avons envisagé une voie de synthése qui évite les intermédiaires éthyléniques.

A cet effet, nous nous sommes inspirés des travaux de FIESSELMANN(24N

Les carboxy-2 thiophénes (et leurs esters) de formule générale

ci-aprés :

R =-CO H -CO_CH -COOH

7= "COCoHgr —CO,CH4y

Ry Rg ; _CH
R3=-CH , -CH_, -CH_- CH 3’-COCH

/ *\ 3 25 2 NcH 3
3

R - CH,,
Rg s s R3 C6H5,pCH3 C6H4 pCH30C6H4
R4=—H,—CH3,-C0CH3
=-H, - H
R5 H,-C 3

peuvent &tre facilement synthétisés en condensant, en milieu acide, un ester

thioglycolique (HSCH COZR) avec un composé B dicétonique R_-CO-CHR -COR.,.

2 5 4 3
Z Dans le cas des B cétoaldéhydes, souvent instables, on utilise leurs
diacétals 6u leurs dérivés hydroxyméthyléniques_7.

La cyclisation, base catalyséesdu thioacétal ainsi obtenu conduit

aux hétérocycles thiophéniques attendus.

-

[1], - SYNTHESE DES THIOPHENES-3 ET-3.4 DISUBSTITUES
PAR APPLICATION DE LA METHODE DE FIESSELMANN

1a voie que nous avons suivie consiste donc & condenser, en milieu
acide, une hydroxyméthyléne-cétone avec deux équivalents d'ester thioglycolique puis
i cycliser, en milieu basique, 1'intermédiaire thiocacétaligue non isolé, on
passe ensuite du»carbométhoxy (ou carbethoxy-2) thiophéne obtenu au
thiophéné -3 6u—3,4 disubstitué par le processus classique de saponification

suivi de décarboxylation (schéma 28).



Synthése des thiophénes -3 et -3,4

disubstitués via les dérivés thioacétaliques (cf(24 )).

R3 o . ' 'Ra’ 0 o Ry _,0
HCO,CH, 2HSCH,CO,R
CH.ONa >
o 3 . HC1 ] /SCHZCOZR
4 . 4~ XCHOH . Ry cH '
~ : . . ~~SCH_CO_R
‘ 295
Ra Rg =
cn ona . 3 R, = COR
—_— / \ R, = COOH
CH,OH - _ Ry 2
R, « H
2
Schéma 28

3 étapes sont & distinguer dans ce processus.

III2 - SYNTHESE DES HYDROXYMETHYLENES CETONES
-1 . . S

Les différents dérivés hydroxyméthyléniques considérés (Tableau V)

ont été obtenus par formylatidn'd'aldoylcétones et de cyclanones.

La plupart de ces cétones sont des produits commerciaux.
En ce qui concerne £a cycloundécanone, nous 1'avons préparé a
(51)

partir’de la cyclododécanone du commerce par régression de cycle

(schéma29 ) selon FAWORSKII. )

La benzosubérone a été préparée;parles méthodes classiques
(synthése_malonique a partir du bromopropylbenzéne, puis‘cyclisation de
.1'acide phénylpentanoique ainsi obtenu).

L'action du formiate d'éthyle'sur les différentes cétones en
prééence de méthylate de sodium»etvde benzéne conduit aux hydroxyméthylénes

. cétones correspondantes avec un rendement de 70 & 85 %.
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° o
Br Br
Br2 . CH30Na
e T — o
(CH.)
(cmz)7 277
|C()2CH3 o}
C 1) HNO3IH+
2 C\C/ ~N -
CH, )
| ) H,0,B+ (CH )7
H
(
CHy) 7
Schéma 29

Préparation de la cycloundécanone

Les hydroxyméthylénes cétones peuvent exister sous plusieurs

formes tautoméres dont deux énoliques (II, III) et une aldéhydique (I)

(schéma 30 ).
o H CHO
\_ |/
/ \.,
R i R
H-----o\ / H—o
\\C‘—'Ha 4 \\C-—-Hb

P
N

‘ 4
R R RI
1 ' Hi

Schéma 30



La résonance magnétique nucléaire a permis l'étude de cet équilibre
sur des bases beaucoup plus fiables que les premiéres démonstrations
reposant sur la 1éactivité des aldéhydesB cétoniques laquelle ne refléte
pas nécessairement la composition de leur équilibre tautomére.

Le probléme a été particuliérement étudié dans le domaine des

r54) et DEUTSCH(SS ).

cyclanones par GARBISClgl52 »53
L'interprétation des résultats de RMN a entrainé ces auteurs dans des
discussions contradictoires dont nous résumons ici l'essentiel, GARBISCH
concluant & 1l'équilibre II z== III et DEUTSCH a la seule existence de
1'énol III.
Le tableau V reporte les valeurs des déplacements chimiques des
protons concernés, tels que nous les avons relevés avec référence a ceux
de la bibliographie.
Le spectre de RMN doit mettre en évidence la structure non
énolisée I et La moyenne pondénée des structures énofiques 11 et 111. si on
gppelleéo le déplacement chimique moyen observé pour Ha et Hb, GARBISCH(52 )
a montré que la fraction molaire de III pouvait &tre évaluée 3 partir de

la relation (1)

(1)

L'utilisation de cette relation nécessite la connaissance de § a
et Gb respectivement pour les structures II et III. Ces valeurs ont été

estimées i partir des modéles ci-aprés :

5HC cH;

1T ITT

c—0©0

AN
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Tableau ¥

Spectres de RMN des hydroxyméthylénes cétones

Série aliphatique

0---H /O—H-_‘
n.; \ — R-C L)
R-CO~CHg————» C\ /0 ————— \ //
cni ,c—c‘
_J%r___jr, H H
K B
R N° RMN
CH3 polymérisation OH HB Hp cis
iso C3H7 20 13,30 7,9 5,5 5,3
C4H9t 21 13,50 7,5 5,32 4
/HB
C6H5—CO—CH2—C6H5————*-C6H5-CO:C =C"OH
C_H
65
22 8,6
Série bicyclique
.H H,
o LN o~ %o
o I a
c c
\H'- X \Ha
el
—
< ——
(CHg)A (CHg)Z (CHg),
n N° RMN
oH H g (55)
b a a
2 31 14,8 (m) 7,95(se) 7,95
D20 - 7, 95 (S)
se : singulet &largi correspondant & un couplage non résolu. Le signal’

0.

s'affine par addition de D2




Schéma V (suite)

Spectres de RMN des hydroxyméthylénes cétones

Série cyclanique -

N° RMN s 11152
OH H H (52) CHO JOH,H
b a a a
23 10,50 7,24 7,27 9,75 78
Ei 14,20 8,6 8,6 24
32_ 14,60(4) 7,55 (d) 7,57 8,6 66
gé_ 14,90 8,15 8,11 44
- - - 8,43 31
27 15 8,75 8,76 18
28 14,7 (4) 7,95 (4) - 4,0
29 14,8 8,10 8,51 9,10 28




Compte tenu de la relatioq (1)/GARBISCH a pu montrer que la
direction de l'énolisation des B cétoaldéhydes cycliques était étroitement
dépendante de leur structure.

Par contre DEUTSCH et coll.(55 ), se basant'sur la valeur non ‘
nulle de la constante de couplage J, . 4 ont conclu a £'existence de La
seufe structure énolique III (schéma 30).

Leur argumentation est construite par analogie avec un phénoméne
d'échange de protons intermoléculaire pour lequel J_,  devrait ——> 0.
“GZXRBISCH(54 ) a relevé l'erreur de ce raisonnement due a une
confusion entre échange intenmoféculaire et Echange intnamoléculaine. Dans

le dernier cas, seul concerné ici,l'état de spin est conservé et J ne
s'annule pas. Donc on ne peut utiliser la non evanescence de J comme
argument en faveur de la seule existence de III.

Dans la majorité des cas, nos résultats sont en parfait accord avec

ceux de GARBISCH (Tableau V).

[11 - SYNTHESE DES THIOACETALS INTERMEDIAIRES
2-2

Ils sont obtenus par condensation de 1'hydroxyméthyléne-cétone
considérée avec deux équivalents d'ester thioglycolique en milieu acide.

La présence simultanée des fonctions cétonique et hydroxy- ‘
méthylénique pose a priori I' ambiguité de 1l'action de 1'ester thioglycolique.

Ainsi, la condensation sur la fonction cétone aurait pu conduire

3 des thiophénes trisubstitués en -2,4,5 (cf schéma 31).

SCH,CO5R
Rg o . R5
N A . £ —SCH2CO2R R,
2HSCH,,CO.R .
el cusom T\
o HCl o R5 S C02R
. i (o}
R‘/BC\\“C"’ J/ ‘\~C444
4 | Ry |
H H

schéma 31
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En fait, nous n'avons jamais isolé de tels composés, ce qui est
en accord avec la plus grande réactivité des aldéhydes et des dérivés
hydroxyméthyléniques vis-a-vis d'agents nucléophiles. La condensation se

ferait donc selon le schéma 32.

R o)
N / R3 ~ /O R 3
2HSCH_CO_R c CH.,ONa
2772 3 /
HC1 g " CO,R
/le\ =0 HC ./ SCH3COR S

C C
R4 | ' Rq | \SCHZCOZR

H H

schéma 32

Les thiocacétals se présentent sous la forme de liquides jaunes
trés visqueux, que nous n'avons pas cherché & purifier par distillation.

En effet,l'avantage présumé de la réaction de FIESSELMANN sur la
méthode développée au chapitre II est d'éviter le passage par le thioester
éthylénique intermédiaire; la double liaison -4,5 é&tant créée aprés le

stade de la cyclisation (schéma 33)

R

O ==
SCH2C02CH3

distillation

PN

/
\
> C ===
o R'/

P\C/

Ha

c” SCH.,CO,.CH
R' 7 N\ P 2772773

C
I ~N SCH2C02CH3

Hb ~~_Cyclisation

schéma 33
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1112 CYCLISATION DES THIOACETALS i THIOPHENES-3
3 SUBSTITUES ET -3.4 DISUBSTITUES.

La cyclisation des dérivés thioacétaliques selon le protocole
décrit en partie expérimentale nous a conduit aux thiophénes attendus.

Les produits ont été purifiés soit par distillation, soit par
cristallisation fractionnée, soit par chromatographie sur colonne selon le
cas. Les attributions de structure reposent sur les données analytiques et
spectroscopiques (UV, IR, RMN) .

Les esters (R2=C02CH3 ou cozczfgpont hydrolysés dans les conditions
usuelles par la soude hydroalcoolique avec des rendements de l'ordre de 90 %.
Les acides correspondants (R2=COOH) sont décarboxylés par chauffage dans la
quinoléine en présence de bronze de cuivre avec des rendements trés variables
selon les cas.

Les diverses synthéses réalisées, ainsi que les principaux

paramétres spectroscopiques sont reportés au Chapitre IV pageés,

III - ANALYSE DES RESULTATS
3

L'élaboration du noyau thiophénique via les hydroxyméthyléne-cétones
apparait plus rentable que par ia méthode décrite au chapitre précédent & partir
des cétones vinyliques B chlorées.

on évite ainsi l'handicap des intermédiaires éthyléniques et les
problémes de leur isomérisation. Par voie de conséquence, l'étape de la cyclisation
qui ne se faisait qu'avec un rendement maximal de 30 % permet l'accés aux
thiophénes via les thioacétals avec un nendement de 60 @ 75 %. A noter
toutefois et ce, pour des raisons inconnues, que dans le cas de la cycloundécanone
le rendement du produit cyclisé n'a jamais excédé 30 %.

I1 existe cependant des limites & la méthode.

pans le cas des alcoyles cétones, certains dernivés hydnoxyméthyle-
niques sont instables. Ainsi si le sel de sodium de la g hydroxy-méthyl-vinyl
cétone est stable, le dérivé hydroxyméthylénique,1ibéré par hydrolyse, se
polymérise ce qui interdit 1'accés au méthyl-3 thiophéne par cette Qoie.

D'autre part, nous rencontrons au niveau des dérivés thioacétaliques

les mémes facteurs stériques et géométriques cités précédemment (page 49 ).



Ainsi au départ de la ferntiobutyl méthyl cétone, il nous a é&té
impossible de cycliser la di( ¢cdrbométhoxyméthyl mercapto) éthyl tertiobutyl

cétone en méthoxycarbonyl-2 tertiobutyl-3 thiophéne.

De mémeltoutes les tentatives pour accéder, 3 partir de la

diecarbométhoxyméthylmencapto méthyl- 2 cyclopentanone, au méthoxycarbonyl-1

4H dihydro-5,6 cyclopental_c_7thiophéne ont échoué. (schéma 34).

CH3ONa/CH OH

3
N/ o

C/S—CHZ—COZCH3 < / \

N 0.CH

—CH - 273
| s CH,,~CO,,CH, S
H
Schéma 34

REMARQUE

L'obtention de la B di(méthoxycarbonyl méthylmercapto) &éthyl méthyl

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

cétone avec deux équivalents d'ester thioglycolique.

CHB-CO—CHZ-CH Cl2

Rappelons que la cétone dichlorée était l'intermédiaire obtenu lors
de l'action du chlorure de vinyle sur le chlorure d'acétyle (cf page 26 ),
Malheureusement, la méthyl B

spontanément et la condensation conduit en fait & un mélange de 3 composés.

——————

CH3CO—CH2—CH(SCH2—COOCH3)2

- les isoméres cis et trans 2a et 3a : 75 % du mélange,

- le thioacétal attendu :

La cyclisation, base catalysée de ce mélange conduit alors au

25 %.

méthoxycarbonyl-2 méthyl-3 thiophéne avec un rendement de 20 %.

B dichloroéthyl cétone se déchlorhydrate



Contrnile de La structuwre des dénivés intermédiaines, thioacitals
et sulfures ethyléniques.

L'identification des dérivés thioacétaliques,réalisée sur le
produit brut,repose essentiellement sur la détection des protons Ha et Hb

par RMN.

Nous prenons pour exemple le cas suivant.

En sénie aﬂiphatiquelcondensation de la cétone 20 (R=C.H » R'=H))

(1 mole) avec le thioglycolate de méthyle (2 moles) : le spectre73io
dérivé thioacétalique comporte un triplet (le) a 4,55 ppm et un doublet
(2Ha) a 3 ppm (J=6,6).

A titre d'illustration nous reportons .ci aprés le spectre de

l'acidegg_obtenu;mx-saponificationduthioacétal correspondant & la cétone 21

(R=C4H9t). : c4H9t
S—CH2
COOH
H
a
=Sppm
H
b
'y 1 L A 3 ry i
e [ 4 s ) 1 o
Planche 8

- —CO~ —CH,~ 92

Spectre RMN du composé C4H9t CO CHZ'aCHb(SCH2COOH)2 92
En sénde cyclaniqueycondensation des cétones 24 et 26 (1 mole)

avec le thioglycolate de méthyle (2 moles): le proton Hb se présente sous

forme de doublet & 4,2 ppm, les signaux dus a Ha interférant avec les protons

S-CH (3,3 ppm), son identification n'a pu étre précisée plus avant.

2
Remarque : Un essai de purification par distillation a &t¢ tent? aux dZpens

du dénivé thioacétalique obtenu a partin de fa cétone 26 lcf p. 58).

) Nous avons ainsi obtenu le mélange des dérivés éthyléniques 18E
et 19Z (voir tableau IV page 44+ dans la proportion 67 : 33 avec élimination
de thioglycolate dont la présence dans le distillat est nettementvcaractérisée

(triplet a 1,9 ppm HS, doublet & 3,1 ppm HS-CH2).
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L'obtention des sulfureés éthyléniques, par distillation des
thioacétals, raméne donc au probléme d'isomére cis/trans précédemment
évoqué avec son incidence sur la cyclisation ultérieure. Sur ce point’nos
résultats sont A nouveau en désaccord avec ceux de la bibliographie

(cf. p. 34),FIESSELMANN (24)

estimant que les sulfures donnent lieu &
cyclisation aussdi bien que les thioacétals dont ils sont issus, les
rendements en produits cyclisés, aprés distillation, étant de 1l'ordre de
55-60 %. On notera qu'aucune indication sur la structure des sulfures
éthyléniques et celle des produits cyclisés n'est apportée par l'auteur(24 )
en dehors des constantes physiques usuelles et nous avons relevé A& ce propos

dans certains cas (cf composé 41 p. 71). de grandes divergences.

ITI, - AcyLATION ET NITRATION DU TETRAHYDRO -4,5,6.7
BENZO/ C_7 THIOPHENE u3

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

été préparés par substitution électrophile du tétrahydro-4,5,6,7 benzoé_c /
thiophéne 43.

4 R =R_=H
3 3

=
44 R =COCH, R, =H
/ \ 2 BTG RyT
R, . Rg 46 R =R,=NO,

A noter que si l'acétylation s'effectue sans probléme (CH3COC1,SnC14)
nous ne sommes jamais parvenus d mononitrher le composé 43 quelles que
soient les conditions utilisées (ex. : anhydride acétique, acide acétique,

acide nitrique).



CHAPITRE IV

IDENTIFICATION SPECTROSCOPIQUE

DES DERIVES

THIOPHENIQUES SYNTHETISES



Les composés thiophéniques décrits dans ce chapitre ont été obtenus

par application de l'une ou (et) l'autre des méthodes exposées aux chapitres
II et III.

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

Les conditions des déterminations spectroscopiques figurent en partie expéri-
mentale (page 131).

‘Tableau VI

Alcoyls thiophénes

Rg Rg
R
8 2
R3 CH3 C3H7' R3 - R4 C6H5
180
R Ry
COOCH3 32 35 coocn3 ‘ 38
COOH 33 36 l COOH 39
H 34 37 H 40




Tableau VI (suite)

Cycléno (C) thiophénes

Ry
/
(CHg), 8
S
Rg
COOCH 3 C00y H COCH 3 CH_.CH
a1 a2 a3 a4
a7 48 49
50 51 52
53 54 55
56 57 58
59 60 61




as
IV, - SpECTROGRAPHIE RMN

IV, _,~ DERIVES DU THIOPHENE

A partir de la méthyf vinyl cétone
. méthoxycarbonyl-2 méthyl-3 thiophéne 32

carboxy-2 méthyl-3 thiophéne © 33
méthyl-3 thiophéne 34
RMN : CC£4 RMN : CDCK3
v C=0 1700 v C=0 1650
11,6(s)
3,8(s) O o
8 7,35(d s 7,4(d
\c v (@ N8 g’
R W o\
HgC H +— 6,85 (d) ’ﬂsc H+«— 6,85 (d)
Pl
2,5(s) 2,5(s)
J4’5 = 5,3 Hz J4’5 = 5,3 Hz
RMN : CCL
—_— 4
6,75(m), g 8 g +7,05(d,d)
HgC Nt ——6,75(d,d)
/
2,2(s)
J2'5 = 3,00 Hz
J4,5 = 4,70 Hz
(56) (cyclohexane) H =H  : 6,68 ppm = 2,4Hz
2 4 2,5
H5 : 6,93 ppm 4,5 = 4,7Hz



A partir de £'isopropyl méthyl cétone
méthoxycarbonyl-2 isopropyl-3 thiophéne
carboxy-2 isopropyl-3 thiophéne
isopropyl-3 thiophéne

éd

35
36
37

v C=0 1675

g« 7/5)

H «——7,1(d)

N 1,2

RMN : CCIL4 RMN : CDCE,
v C=0 1700
o 0
g,s(s) I s g —71:3@ 12,1‘(5) (I:I 8
Cc ~
co — HO
’ \ / \ /
4(st) 3
> s
H.C \ 13 ‘
1
1L3@  omy 1,30 M
\1,2(d)
J4'5 : 5,3 Hz ) J4’5 :
RMN : CC£4
6,85@@11 8 H —= 7,1(m)
3(52).@ H <—6,85(m)
gc - \
8
cH

R ')
L 25@) S~ 1,15(d)

H,CH3 = 6,7 Hz



A partir de la désoxybenzoine

70

méthoxycarbonyl-2 diphényl-3,4 thiophéne 38

carboxy-2 diphényl-3,4 thiophéne
diphényl-3,4 thiophéne

RMN : CCL,
v C=0 1730
7,35(s) o 3,68(s)
) s. W v
H cd-wn
\ ’
Hy * 7 a 7,25(m)
RMN : CCE

H
r

15 @

RMN : CDCL,

v C=01700
7,40(s) o 9,90(s)

v o_s. \

H ‘/ c“‘qn
HAr : 7 & 7,3 (m)



IV, DERIVES THIOPHENIQUES BICYCLIQUES

A partir de la cyclohexanone

71

méthoxycarbonyl-1 tétrahydro-4,5,6,7 benzoé—b_]thiophéne 41
carboxy-1 tétrahydro-4,5,6,7 benzo/ c_/thiophéne 42
tétrahydro-4,5,6,7 benzoé—c_7 thiophéne 43
RMN : CC£4 RMN : CDC!.S
v C=0 1700 v C=0 1670
1640
3,75(s) o
o OoCH ~ -’
\c/ 8 \c’m 10,4 (s)
/ /
S 8
—— N
H H ‘
t 7,03 (s)
6,95(s) 103
H, : 3(m) H7 : 3(m)
H4 : 2,7 (m) H4 : 2,65 (m)
H5,6 : 1,8(m) H5,6 1,70 (m)



A partir de la cyclohexanone

acétyl-1 tétrahydro-4,5,6,7 benzol_c_7thiophéne
éthyl-1 tétrahydro-4,5,6,7 benzo/ c_/thiophéne

72

44
a5

dinitro-1,3 tétrahydro-4,5,6,7 benzoé-c_7thiophéne 46

— 4
U C=0 1650
2,4(s)
¢
o
*»c,.c!i
/
8
.
H
6,90(s)
H7 s 3(m)
H4 : 2,7 (m)
H5,6 : 1,7 (m)
RMN :

CDCE3

H4 7 ¢ 3,2(m)

H5 6 : 1,8(m)

H4,7
5,6

2,7(q) 1,2()
¥

4
CH_-CH
] 3

6,7(s)

2,6 (m)
1,75 (m)
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A partir de la cycloheptanone

méthoxycarbonyl-1 tétrahydro-5,6,7,8 gg_cyclohepta45_7thiophénegz_

carboxy-1 tétrahydro-5,6,7,8 gg_cycloheptaé_c_7thiophéne 48
tétrahydro-5,6,7,8 ég_cycloheptaé_c_7thiophéne 49
RMN : CC£4 RMN : CDCIZ3
v C=0 1700 v C=0 1710
3,8(s) 10,15 (s)
\ \
Oy . 9CHs %% _oH
C C
—
8 8
—_ N
H H
R ~
6,90(s) 6,9(s)
H8 : 3,25(m) H8 : 3,25(m)
H4 : 2,7 (m) H4 : 2,75 (m)
H : :
5,6,7 1,75 (m) H5,6,7 1,7 (m)
RMN : CC£4
o
8
—
H1,3 : 6,65(s)
H4,8 : 2,7(m)
H : 1,7 (m)



A partir de la cyclooctanone

méthoxycarbonyl-1 hexahydro-4,5,6,7,8,9 cyclooctal-c_7thiophéne 50

carboxy~1 hexahydro-4,5,6,7,8,9 cycloocta£~c_7thiophéne 51
hexahydro-4,5,6,7,8,9 cyclooctaé-c_7thiophéne 52
RMN : CC£4 RMN : CDCZs + DMSO
v C=0 1700 3,8(s) v C=0 1680
\ 11,5(s)
0 OCH ° (I:
N, 8 N\
C C
e —
8 8
Y o
H H
X
6,9 (s) 7(s)
ng : 3,1(m) H9 : 3,0(m)
H4 : 2,7 (m) H4 : 2,6 (m)
"s,6,7,8 F 13 & 1.9 H5,6,7,8 * 1133 1,9m
RMN : CCL
— 4
8
N
H1'3 : 6,7 (s)
H4’9 : 2,65(m)
1,7 (m)

Be 6,7,8 °

74



A partir de la cyclodécanone

75

méthoxycarbonyl-1 octahydro-4,5,6,7,8,9,10,11 cyclodécaé-c_7thiophéne 53

carboxy-1 octahydro-4,5,6,7,8,9,10,11 cyclodécal_c_7thiophéne 54
octahydro-4,5,6,7,8,9,10,11 cyclodécaé_c_7thiophéne 55
RN : CCL, RN : CDCE,
v C=0 1710 v C=0 1645
1670
3,8(s)
'\ 10,5 (s)
ocs \
o 3 oH
— =
(CHg)g s (CHp)g s
N —
: H
He7,15(s) <
’ 745 (s)
H4 : 2,78 (m) H4 : 2,75(m)
Hi(lZH) : de 1,4 4 1,85(m) Hi(12H) : de 1,4 3 1,8(m)

RMN : CC£4
/
(Cng)e 8
-
H1’3 : 6,85(s)
Hy 11

Hi(12H)

: 2,7(m)

: de 1,38 a 1,6(m)
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A partir de la cycloundécanone
méthoxycarbonyl-1 octahydro-5,6,7,8,9,10,11,12 4H cycloundéca{-c_7 56

thiophéne
carboxy-1 octahydro-5,6,7,8,9,10,11,12 gg_cycloundécaé—c_7thiophéne §Z
octahydro-5,6,7,8,9,10,11,12 4H cycloundéca/ c_/thiophéne 58
RMN : CC£4 RMN : CDCZ3 + DMSO
v C=0 1700 v C=0 1680
3,8(s) 10,9(s)
| }
o§d})t:!la 0§0/G
/ /
(CHy), 8 (cB2)y 8
\ \
H "
™~¢,95(s) ™~ 7,05(s)
H4 : 2,65 (m) H4 : 2,65(m)
H, 2,95 (m) le 3 (m)
Hi(14H) : de 1,35 & 1,70(m) Hi(14H): de 1,35 a
1,75 (m)
RMN : CC£4
—
(cy), s
~_

H1'3 s 6,75(s)

H4'12 : 2,65 (m)

Hi(14H) : de 1,2 &4 1,65(m)



A partir de la cyclododécanone

7

méthoxycarbonyl-1 décahydro-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13 cyclododéca{fc_7

thiophéne

carboxy-1 décahydro-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13 cyclododécaénc_7thiophéne.__

décahydro-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13 cyclododécaé-c_7thiophéne

RMN : CC£4

v C=0 1700
3,8(s)

(C!i)s 8

Hi(16H) : entre 1 et 2(m)

RMN : CCE,
e
(CHp)g s
9
H1,3 : 6,80(s)
H4'13 : 2,55(t)

Hit1em)

RMN : CDCL, + DMSO

3
v C=0 1680
9,7(s)
oy ok
N,/

—

(cn’) 8 -]
‘ 3

H «—7,05(s)

H : 2,55(m)

4
H13 : 2,95(m)
Hi(16H) : entre 1 et

2 (m)

: entre 1 et 2(m)



IV,_5 - DERIVES THIOPHENIQUES TRICYCLIQUES

)

A partir de 1'a tétralone :

méthoxycarbonyl-1 dihydro-4,5 naphto£—1,2—c_7thiophéne

carboxy-1 dihydro-4,5 naphto/ 1,2-c_/thiophéne
dihydro-4,5 naphto/ 1,2-c_/thiophéne

RMN : CC£4
v C=0 1720
3,8(s)
y
OCHg
0¢c
8,2(m)>H

/ He 7,1(s)

H : 2,75(s)

H4,5 : 2,7(s)
H6,7,8 : 7,2(m)
RMN : CDC!’.3
7,30(d)
-
7,5(m) »@
4,5
H
6,7,8
J = 4Hz

78

62
63
64
RMN : CDCZ3 + DMSO
v C=0 1670
11,35 (s)
i
(|)E
oZ"
8,2(m) g °
| H«7,1(s)
H4’5 : 2,75(s)
H6,7,8 : 7,05-7,25(m)
H
“6,83(4)

: 7,2-7,3(m)



A partir de £'a benzosubérone

méthoxycarbonyl-1 4H dihydro-5,6 benzo£_4,5_7cyclohepta£_2,3—c_7

thiophéne
carboxy-1 4H dihydro-5,6 benzo£_4,5_7cycloheptaé_2,3—c_7
thiophéne
dihydro-5,6 3§_benzo£_4,5_7cyclohepta£_2,3-c_7thiophéne
RMN : CC?_4 RMN : CDC£3
v C=0 1705 v C=0 1645
3:7(s) o7 10,6 (s)
ocn‘;, ons
] I
S C s
7,40(m) g ° H «7,00(s) 7,45 (m) H 7,08 (m)

: de 1,5 & 2,7 (m) H : de 1,8 & 2,7 (m)

: 7,20(m) H : 7,15(m)

H4,5,6 : 1,5 3 2,7(m)

H1,7,8,9,10 : 7 a7,4(m

Ji,3 = anz
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v, SPECTROGRAPHIE UV

Les spectres UV ont été déterminés dans 1l'é&thanol (95 %)

’

les

valeurs des log € sont indiquées entre parenthéses dans les différents

tableaux. (Les valeurs entre crochets [—l max (log E)_7 sont relatives aux

points d'inflexion des courbes correspondantes).

Tableau VII

Alcoylsthiophenes et assimilis

Ry Rg
8
N° R3 R4 A alc (10 & )
: max g
234 (3,72)
CH
—ca” 3 -H 235 (3,68)
37 ~
—_— CH
3
4 - (CHy)g
43 248 (3,77)
" - (CH,) - 244 (3,81)
52 - (CH,) - 244 (3,91)
55 - (CH,) o~ 247(3,93)
s8 - (CH,) o= 243(3,83)
61 -(CH,) , - 242 (3,91)




Tableau VIII

Ayls thiophenes

(CHg)
o ) alc e
N nax (log €) )
40 233 - 235 (4,19) 252 (3,94)
64 273 (4,23)
67 255 (3,99)
Tableau IX
Denivés du tétrnahydno-4,5,6,% benzo/ c_[thiophene
Ry
o
-]
S
Ra
. o alc
R1 R3 N A max (log €)
COCH, H 44 277 (4,11)
CH, H 45 245 (3,88)
NO, No, 46 350 (3,96)
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Tableau x

Acides - Estens thiophéniques

Aalc

[
No© R, R, R, oy (10gE )
32 —C02CH3 257(4,06)
-CH -H
33 | -coos 3 256 (4,02)
- CH 2(4,00
35 C02CH3 P cl . 252 ¢( )
36 -COOH “CH, 257 (4,04)
41 -CO_CH 265 (4,05)
— 2 3 - (CH,) ,-
42 -COOH 263(4,03)
47 -CO_CH 258(4,06)
— 2 3 -(CH,) -
48 | —coon 2’5 254(3,72)
50 ~CO,CH, 260(3,92)
— ~-(CH,) -~ -
51 | —cooH 26 259 (4,05)
53 ~CO,CH, 263(4,04)
_(CH ) -
54 | -cooH 28 260(4,17)
56 ~CO,CH4 263(4,03)
- (CH,) -
57 -COOH 260(3,98)
59 —CO,CH,, 260(3,63)
-(cH,), -
60 -COOH 210 260(3,98)
38 —cozca3 237(4,32)
5 C6H5 C6H5
39 -COOH 238(4,33)
62 -C02CH3 297(4,05)
CH,- (CH,)
63 ~ —COOH 295(4,1)
65 -CO,CH, 287 (4,08)
. c6H4—(cr12)3
66 —-COOH 282 (4,14)




Les spectrnes UV (tableaux VII & X) présentent les caractéristiques
attendues pour le chromophore thiophénique, compte tenu de la substitution
par les radicaux alcoyles et les groupements carbonyles et carboxyles.

pans la série des substituants aromatiques, condensés (64 et 67)
ou non (40), les spectres ultraviolets caractérisent nettement 1'influence

de la géométrie de la molécule sur les possibilités de conjugaison des

chromophores.
A max (log €) A max (log €)
{59,60)
(58) 231(4,02)
/ \ 238(4,15) / \ 323 (4,43)
H
S 65 5H6C s Cets
cH o c (59,60)
675 6"s 675 226(4,39)  252(4:15)
/ \ 258 (4,13) 58 / \
S .
S
40

solvant : n hexane
solvant : n hexane

La différence de conjugaison des thiophénes -2 et -3 substitués a
fait 1'objet de nombreux travaux(61).

pans le domaine des aryls thiophénes, nous reportons ci-dessus a titre
d'exemple les valeurs de la littérature(58 ’59;60). ’

on notera la forte interaction sténique dans Le cas du composé 40
entre les Ha du thiophéne et les H en ortho du benzéne qui entrafne la
non coplanéité des chromophores et le retour A un spectre caractéristique
essentiellement d'un thiophéne non substitué ou tout au plus du thiophéne
aiméthylé en -3,4 ( Amax 238 (3,76) 7)),

Cette interaction diminue progressivement avec 1'augmentation
concommittante de la coplanéité des noyaux thiophénique et benzénique

quand on passe du dérivé tricyclique 91 & son homologue inférieur 64.
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IVB— SPECTROGRAPHIE IR

Les spectres sont déterminés, selon le cas, en solution dans
le CS_ ou en pastilles de KBr. Les fortes bandes sont soulignées, les

2
bandes moyennes sont indiquées en pointillées, les autres bandes sont faibles

(Tableaux XII et XIII).

La structure des dérivés substitués du thiophéne est beaucoup
plus simplement déterminée par spectroscopie de RMN que par spectroscopie
infrarouge. En particulier,il est beaucoup plus difficile d'exploiter
la région 900-650 cm_1 (domaine des Y CH "out of plane")en série thiophénique
gu'en série benzénique. Toutefois & partir d'un nombre considérable de
déterminationseffectuées au laboratoire ou relevées dans la bibliographie,
d' aleoys thiophenes différemment substitués, une tentative de caractérisation
de substitution du noyau thiophénique est reportéedans le tableau ci-apreés
(résultats inédits) en ce qui concerne les seuls cas concernés ici de la

monosubstitution. en -3 et de la disubstitution en-3,4.

Tableau XI

Bandes de vibration IR- YCH hors du plan en série thiophénique
(900 - 650 cm—1)

1000 800 800 700
Vs
Ly S3E 3|8 &
8 8, ® o » : L
mono=39
B = :
5 '] ‘_—. [ o |
s (-] ° e ®
> ® @
® ® = b
di-3,4

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

Les spectres des autres dérivés comportant des fonctions acides ou

esters sont trop complexes dans ce domaine pour &tre exploitables.




Tableau XII

Dénivés-3 substitués du thiophine

Rg -
8
- Ry Bandes relevéesdans la région 650-900 em” !
(Y c-H)
34 - CH, cs, 860 830 770 680
P
37 -CH cs 850 775
— ~ 2 eee. —_—
CH
3
Tableau XITI
Dénives-3,4 disubstitués du thiophene
Re Rs
8
N° R3 R4 Bandes relevées dans la région
650-900 cm ' (Y C-H)
10 —C Hg -C He KBr 870 §19 780 760 740 730 700
43 - (CH,)) ,- cs, 870 845 780 755
49 -(CHZ)S- cs, 860 780
52 - (cnz) & cs, 855 780 715
55 - - ;
22 (CH)) g cs, 865 785 760
58 - -
28 (CH2)9 cs, 865 780 755
61 - -
ol (CHZ)10 cs, 860 780
64 - -
64 CeHy (cH,) , cs, 860 795 765 720
67 - -
67 C6H4 (CH2)3 csz 795 770




CHAPITRE V

ETUDE DE L'HYDRODESULFURATION

~

DES COMPOSES

THIOPHENIQUES -3,4 DISUBSTITUES



7
De méme'la cyclisation des acides W-(ditertiobutyl-2,5 thienyl-3)
alcanoiques(cf page 13) conduit selon la valeur de n i deux types de structures

(22)
thiophéniques difficiles & différencier par RMN. (schéma 36).

O
S
C4H9t Ni Raney
C H
\ / > 49t (CH,)
(CHZ)n 2'n
R R
a
S
C H CH
49t \ / Ni Raney c4H9t 3
»
(CH2)n o (CH2)n 0
R R
Schéma 36 b

Par contre les composés a et b (résultant de 1'hydrodésulfuration) sont eux;
identifiables par RMN d'aprés la nature de leurs ramifications, permettant
ainsi d'apporter une preuve de la structure de thiéno (b) ou thiéno (c) cyclé-

2
nones de départ. (22)

B) Applications dans Le domaine de La synthese

L'intégration dans un processus synthétique d'un thiophéne convenablement
substitué permet, aprés désulfuration, d'intercaler en une seule étape une
chaine & quatre carbones, porteuse de groupements fonctionnels présélectionnés.
La méthode a été appliquée en particulier & la..synthése d'amino—acides,(64’65)
d'acides  gras ramifiés &4 longue chainel(66%n:é des cétones macrocycliques (67)
En ce qui nous concerne, nous avons appliqué 1'hydrodésulfuration, aux

carboxy-1 thiéno (c) cyclénones pour accéder aux acides méthyl-2 cycloaleoyl
acétiques.

(CH,) p_q (CH,) .,

HDS

=
e
L 4

COOH H_ C COOH
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V, - INTRODUCTION

BOUGAULT, CATTELAIN et CHABRIER ©2)

ont observé en 1939 que l'action
du nickel de RANEY, dans des conditions données, sur des composés aliphatiques
sulfurés avait pour effet de provoquer l'hydrogénolyse de la liaison C - S, le
soufre se combinant au nickel pour donner des sulfures de nickel.

En 1943, MAZINGO, WOLF, HARRIS et FOLKERS ©3) ont appliqué cette réac-
tion & une grande variété de composés aliphatiques et aromatiques sulfurés, le
soufre pouvant &tre sous sa forme oxydée.

Depuis, ainsi que l'atteste l'importance de la bibliographie dans ce
domaine, cette réaction de désulfuration a trouvé de nombreuses applications,
en particulier en série thiophénique, allant de l'identification de structures,
a la résolution de problémes de synthése dans les domaines les plus variés.
Voici & titre d'exemples quelques illustrations de cette réaction, choisies a
dessein avec des finalités trés différentes mais toutes envisagées a 1l'échel-
le du laboratoire. Il ne faut pas oublier en effet que le probléme général de

l'hydrosulfuration présente une importance capitale dans 1'industrie pétroliére.

Al Applications a R'identification de structure.

Si la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire des méthyl-5
one-2 dihydro-2,3 thiophéne et méthyl-3one-2 @dihydro-2,5thioph&ne n'autorise
pas leur identification, le spectre des composés résultant de la désulfura-

tion de leur dérivé benzylidénique permet de les distinguer aisément (schéma 35).

H
Te''s
H H - C.H
C H CHO H  Ni-maney (37
- -CH_~-CH~- H
. / O-——-_> / —» C H_~CH,~CH~CH,0
3 s HyC 5 0
H CcH
3 H CH CH
H
— CgH5CHO == 3 Ni-Raney | 3
_—_ " H - -CH-CH_OH
H_ > CgHc-(CH,) ~CH-CH,
o] c 0
S / I
H
Ces

Schéma 35



s
De méme'la cyclisation des acides W-{(ditertiobutyl-2,5 thienyl-3)

alcanoiques(cf page 13) conduit selon la valeur de n a deux types de structures

(22) s
thiophéniques difficiles 4 différencier par RMN. (schéma 36).

O
S
H
C4 9t Ni Raney
C H
\ / > 49t (CH,)
(CH2)n 2'n
R R
a
)
C H CH
49t \ / Ni Raney C4H9t 3
>
(CH2)n o (CH2)n 0
R R

Schéma 36

|o

Par contre les composés a et b (résultant de 1'hydrodésulfuration) sont eux;
identifiables par RMN d'aprés la nature de leurs ramifications, permettant
ainsi d'apporter une preuve de la structure de thiéno (b) ou thiéno (c) cyclé-

nones de départ. (22)

B} Apptications dans Le domaine de fa synthése

L'intégration dans un processus synthétique d'un thiophéne convenablement
substitué permet, aprés désulfuration, d'intercaler en une seule étape une
chaine a quatre carbones, porteuse de groupements fonctionnels présélectionnés.
La méthode a été appliquée en particulier & Ia .synthése d'amino—acides,(64’65)

(66) (67) .

d'acides  gras ramifiés a longue chaine, '~ ‘et des cétones macrocycliques

En ce qui nous concerne, nous avons appliqué 1'hydrodésulfuration, aux
carboxy-1 thiéno (c) cyclénones pour accéder aux acides méthyl-2 cycloaleoyl
acétiques.

(CH,) 4

2°ng (CHZ)n—4

HDS

Y

COOH H.C COoH



V, - SYNTHESE DES ACIDES METHYL-2 CYCLOALCOYL ACETIQUES

V- RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES
2-1
Seuls les acides méthyl-2 cyclopentyl et méthyl-2 cyclohexyl acétiques
(ainsi que leurs esters et amides)sont décrits dans la bibliographie.
En effet, au départ de matiéres premiéres courantes, telles que la
méthyl-2 cyclopentanone ou la méthyl-2 cyclohexanone, diverses méthodes donnent

accés aux acides acétiques attendus.

A) MOUSSERON et COLL ©8) accédent & l'acide méthyl-2 cyclohexyl acé-

tique par action du malonate d'éthyle sodé sur le méthyl-1 dibromo-2,3 cyclo-

hexane suivie de décarboxylation et hydrogénation (schéma 37).

H CH
¢ 3 3 3 //poz
Br
Br2 NaHC (CO C H) CO C H5
—_——
Y
CH
CH
3 3
CH2 ~COOH - CH2 —-COOH
NaOH 2
——m———————— R e ]
A
Schéma 37 *

* aucun rendement n'est mentionné.
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(69

B) JULIA et COLL ont étudié la stéréochimie de 1'addition du

cyanoacétate d'éthyle sur le méthyl-1 cyclohexéne.

M
CH; CH d
NC-CH,-CO,C_H, 3 CH,
v - -+
—CN OC _H
(C6H5C00)2 H 3 65
C_H :
CO,C 5
1) KoH
2) Cu,A
> rendement global = 2,22 %
3) KOH, A .

Schéma 38

C) TRAVAUX DE HOUSE (70)

Au départ de 1'acide méthyl-2 cyclohexane carboxylique trans obtenu par
action du butadiéne sur 1l'acide crotonique trans, l'auteur accéde & l'ester
méthylique de l'acide méthyl-2 cyclohexane acétique de configuration trans par

allongement de chaine selon ARNDT EISTERT.

H CH COOH
2
= COOH socl,,
+ —_— —_—
N
H CH, H, H H
H
CH,CO,CH,
H
H CH
c 3 CH3 3

Schéma 39
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(71a,b)
D) TRAVAUX DE STORK

Par réaction avec le malonate de di 'n-butylele dichloro-2,6

benzoate de trans méthyl-6 cyclohexén€-2 ol-1 conduit,par une réaction SN

2

classique, (aprés hydrogénation, hydrolyse et distillation) a £'acide
cis méthyl-2 cyclohexylacétique.

/,/ ,;0 Na Arcocl
" Ether
.L"CH3 (cf 71a)
H
CH,~(COOR), 1) PtO,/H,
@) o >
Na 2) KOH/A
cl
Ar=
c1 _
Rendement global = 14 %
R=
nCatly

Schéma 40

V,_, - RESULTATS OBTENUS

Nous avons préparé les acides méthyl-2 cycloalcoyl acétiques par deux
voies différentes :
- hydrodésulfuration a reflux dans l'alcool absolu des méthoxy carbonyl-2
cycloalcoyl (¢) thiophénes
- hydrodésulfuration & reflux des acides correspondants dans une solution

aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium.



(CH) n_g (CHy) nea
N1/C2H50H
R g
[\ y
0_.CH H.C © CH3
S 2773 3 ~
NaoH (Cng)n-q,
(CH_)
2'n-4 (CH,) 4 /sHC COOH
HZO/NaHCOB Hel
- cis + trans
/ \ Ni/A
.. CO_H CO_Na
& 2 H3C 2

n=6,7,8,10,11,12
Schéma 41

N'étant pas stéréospécifique, la désulfuration conduit au mélange des
deux diastéréoisoméres.
Cependant, les analyses effectuées par chromatographie en phase gazeuse
(CPV) révélent un mélange plus complexe, que 1l'on parte des esters ou des acides.
La structure des composés obtenus a pu étre définie dans le cas du cycle a
6 chainons (n =6). Ces résultats ont été’transposés par analogie aux acides
supérieurs.
La suite de notre exposé concerne donc plus particuliérement la série
de £'acide methyl-2 cyclohexyl acétique et de son esten méthylique.
L'identification des produits obtenus résulte de l'utilisation conjointe
des spectroscopies de RMN, IR, de Masse et de l'analyse par CPV. Cette é&tude
a nécessitéen outre une vérification par synthése chimique : #éactions de
WITTIG et de REFORMATSKY (schéma 42). »
Quatre produits ont finalement pu étre mis en évidence
-~ acides méthyl-2 cyclohexyl acétiques cis et trans 68
~ acide méthyl-2 cyclohexylidéne acétique 69 E

- acide. cyclohexényl acétique 70.



CO,_CH

NaOH

3

CHg

69E <5 %

réaction de

WITTIG

|
:: :: i CH3

68 cis
33 &
H
|
C\COOH
CH
3

692

Schéma

COOH
/
42
\ M
NaHCO
HDS
!
68 trans
CHgCOOH
33 %
CHg
70 29 %
—
H~COOH

réaction de

REFORMATSKY

CH

CH
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a) Cas de La desulfuration de £'esten 41

L'analyse par CPV du mélange résultant de 1'hydrosulfuration réveéle
trois pics que nous appelerons (dans 1'ordre d'élution) A (5%), B (62%), C (33%).

Le composé minonitaine Pic. A) a pu étre isolé, sous forme de 1l'acide
correspondant, par chromatographie sur colonne de 1'hydrolysat du produit
d'hydrodésulfuration. L'ensemble des résultats spectroscopiques (RMN fig. a)
(IR fig. a) nous ont conduit & lui attribuer la structure du compos? ethylinique
69 E.

Cette structure a été confirmée par réaction de WITTIG effectude aux
dépens de la méthyl-2 cyclohéxanone et du diéthyl phosphono acétate d'éthyle.

Aprés hydrolyse, cette réaction conduit au mélange des acides 69 E et
69 2 d'od l'acide 69 E seul a pu &tre isolé pur & l'état cristallisé
(RMN fig. b, IR figq. b).

L'identité des spectres des fig. a et b confirment la structure pro-

72
posée. Notons que l'acide 69 E a déja été préparé par HAUTH et COLL. (72)
CH-CH
3
CH-CH
_3
fig. a
/
H
—d a / " A
e s s 2 1 o
Spectre IR du
mélange
A+ B+ C
fig. a fig. b
A A L A 1} A
1800cm-1 1600 1800cm~1 1800 1800om™! 31800

" Planche 7
Spectres de RMN et IR de 1l'acide méthyl-2 cyclohexylidéne acétigue 69



Quant aux composés correspondant aux pics B et C, ils n'ont pas &té séparés au
niveau des esters et leur identification résulte de 1l'étude de 1'hydrodésulfura-

tion de l'acide 42

B)Cas de £'hydrodésulfuration de £'acide 42

Cette opération &choue fotalement si elle est effectuée aux dépens de
1'acide en solution alcoolique. Par contre,elle a pu 8tre réalisée en solution
aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium.

L'analyse par CPV a été faite sur le mélange réactionnel avant et aprés
action du diazométhane. Dans ce dernier cas, .(donc & partir du mélange des esters)
on reléve la présence des deux pics B et C dans les m@mes proportions relatives
que précédemment. On note toutefois £'absence du pic A et par conséquent celle
de £'ethylénique 69 E (fait confirmé par IR).

Quant a la CPV sur le mélange réactionnel initial, (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 £a présence
d'un pic supplémentaire F. (Planche 8).

Les mémes pics D et E, & l'exclusion de F, ont &té mis en &vidence par
CPV du mélange réactionnel issu de 1l'hydrogénation des acides é&thyléniques

69 E + 2 obtenus par réaction de WITTIG. (Planche 8).

E
Solvant I Solvant

Planche 8



Ceci confirme bien la nature d'acide éthylénique du composé F,
Par ailleurs, nous avons pu obtenir aprés piégeage, les fractions D, E, F en
quantité suffisante pour en permettre 1'&tude par RMN et spectrographie de

masse.

D M /e 156
E M /e 156
F M /e 154

Identification des composés D, E : acides méthyl-2 cyclohexyl

acétiques trans et cis 68 (M = 156)

L'examen des spectres de RMN des produits isolésaprés piégeage (pics
E et D de CPV) a permis leur attribution respective aux acides méthyl-2
cyclohexyl acétiques 68 cis et trans.
Nous reportons ci-aprés les spectres de RMN relevés i 250 MHz sur
appareil Cameca (solvant CDC13), les attributions proposées étant basées sur

les expériences de découplage de spin .«
Pic E : Acide méthyl-2 cyclohexyl acétique cis (planche 9)
Pic D : Acide méthyl-? cyclohexyl acétique trans planche 10)

L'attribution des structures cis et trans respectivement aux spectres
E et D résultent des données bibliographiques relatives aux dérivés-1, 2 di-
substitués du cyclohexane.

Les diméthyl cyclohexanes ont &té particuliérement &tudiés par RMN(73-77)
et nous avons relevé les critéres utilisés pour la différenciation,par cette
technique ,des isoméres cis et trans disubstitués-1, 2.

Nous rappelerons tout d'abord que f£e dénivé thans peut exister sous
deux conformations aa et ee, cette derniédre &tant de loin £a congormation
plvilégite :

ee ———> aa

Poun Le dénivé Ci4, les deux conformations ae et ea, qui sont

Cquivalentes dans le cas du dérivé diméthylé, donnent ici encore vraisembla-

blement lieu & équilibre

ea ——> ae
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Planche 9

acide méthyl-2 cyclohexyl acétique 68 cis (pic E)

Hy H,
H2 H1
———
P S—
Ha
/ _
C = COOH ’ CH
\ 3
Hb
CH C
~
3 Ha”/ Hb
ae === ea COOH
CH-CH
3

H équatoriaux (4)

H axiaux (4)

2,8 2 1,8 1 0,9

2 = =

Ha ,26(d,d) JHa,Hb 15Hz JHa,H1 7Hz
2,22 = =

Hb ,22(4,4) JHa,Hb 15Hz ,JHb'Hl 7THz

la proximité de H,, H_ et H n'a pas

2,0

B 4 7(m) permis le découplége a b

H 1,84 (m) le découplage de H, entraine la transformation

2 du doublet du CH, &n singulet.

massif groupé de
8H (4H, +4H ) 1,40(m) .

*
CH =
3 0186 (d) JCH JH 7 Hz

372

- .
8§ = 0,86 dans le diméthyl-1,2 cyclohexane cis(77)



On peut toutefois admettre que le groupement CH2C00H sera de préférence
en position équatoriale.
Enfin il est bien connu que £es protons Equatoriaux rZsonnent a champ

plus faible que Les protons axiaux (73)

Nous éliminerons le critére avancé par MUSHER (74)selon lequel le
couplage J CHB(e), H(a) devrait é&tre nul ou ¢ 2,7 Hz.

Ceci devrait donc &tre le cas de notre acide trans; or nos deux isoméres
donnent la méme valeur de 7 Hz pour c¢e couplage. .

ANET (75) puis MULLER et COLL.(76) ont démontré 1l'inexactitude du
raisonnement de MUSHER : l'absence apparente de couplage du méthyle dans le
trans diméthyl-1,2 cyclohexahe est due & la quasi coincidence des dépfacements
chimiques du proton méthynique axial et des protons du méthyle. La constante de
couplage méthyl-méthyne a une valeur normale. (76)

Le meilleur critdre permettant la distinction des deux isoméres cis et
trans ressort de 1'étude de DALLING et COLL.(77Z D'aprés ces auteurs les dérivés
substitués du cyclohexane peuvent étre classés en deux groupes :

lTen groupe : composés powr Lesquels on a deux formes Zgalement favorisées
et napidement interconvertibles. c'est le cas du cis diméthyl-1, 2 cyclohexane

et dans une certaine mesure de l'acide 68 cis.

2¢me groupe : composés pour lesquels les deux méthyles (ou les deux subs-
tituants dans notre cas) sont, soit axiaux, soit équatoriaux; cetfe derniere
conformation etant La plus gavorable.
Dans Le premien cas, (ex : diméthil—l, 4 cyclohexane) une bande &troite due
aux protons du cycle est caractéristique de L' intervension napdde des deux
fonmes. C'est ce que nous observons pour le spectre E ol un massif groupé
rassemble 8 H, dont 4 Ha et 4 He; les deux autres H axiaux (H1 et H2) subis-
sant un déblindage trés prononcé. (Planche 9).
D'oii £'attrnibution de ce spectrne a L'acide 68 cis.
Dans Le deuxi®me cas, (ex : méthyl cyclohexane) deux bandes Larges et nettement
sépandes différencient Les protons Equatoniaux (Les plus déblindés) des protons
axiaux. ELLes sont caractéristiques des cas oii une forme est fortement favo-
nisée .
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“'Planche 11
Spectres RMN du diméthyl-1,4 cyclohexane cis et du méthyl cyclohexane.

C'est ce que nous observons de fagon tout & fait caractéristique dans
le spectre D attribu? a £'acide 6§ trans. En outre,on notera 1l'excellente
correspondance des <SCH3 relevés dans les acides cis et trans et dans les
isoméres correspondants du diméthyl-1,2 cyclohexane.

Enfin DALLING a démontré l'existence d'interactions stériques entre
les deux groupements méthyles dans le cyclohexane diméthyl-1,2 trans qui
entrainent une distorsion d'environ 5° pour l'angle diédre des méthyles. Une
telle distorsion doit exister & fortiori entre les groupements CH3 et CHZCOOH.
Ce facteur stérique doit 8tre & l'origine du déblindage caractéristique du
proton Ha (2,58 ppm) dans le composé trans par rapport & son isomére cis
(Ha A 2,26 ppm) et de la différence de conformation de la chaine CH2C00H dans
les deux isoméres qui entralne les varjiations des constantes de couplage

JH ,H et JH, H2 relevés.
a b

1

P ” - 4
Identigication du composé F : acide méthyl-2 cyclohexenyl-1
acétique 70.

Quant au composé F, absent dans la réaction de WITTIG, sa
structure éthylénique (M+/e = 154) totalement substituée (absence de proton
éthylénique en RMN) correspond & celle de 1l'acide méthyl-2 cyclohexényl—l
acétique 70.

Cette structure est confirmée par la synthése selon REFORMATSKY
réalisée sur la méthyl-2 cyclohexanone. Dans le mélange des acides
&thyléniques issus de cette réaction et non séparés, nous avonseffectivement‘

identifié (RMN) l'acide 70, identique au précédent (pic F).
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—C’CH
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'Planche 12

Spectre RMN du composé 70

En nésumé, L'hydrodésulfuration des esters conduit aux esters des
acides 68 (cis et trans) (pics B ét C) accompagné d'un troisiéme produit en
faible pourcentage, (pic A) correspondant a l'acide éthylénique 69 E. Ce mélange
est en fait plus complexe puisqu'il ressort de notre étude que l'ester corres-
pondant au composé Zgnsbrt en CPV avec le méme temps de rétentioﬁ que le pic B.

L' hydrnodésul furation des acides conduit aux mémes acides 68
(cis et trans) et dans les mémes proportions relatives’accompagnés de
1'acide 29.("’29%)' L'acide §2_E_n'apparait pas s'étre formé dans ces
conditions.

L'hydrogénation poussée (60 bars/50°/3-4h) des mélanges bruts

entraine la disparition des acides 69 E et 70.

Le bilan global de cette réaction d'hydrodésul furation figure

schéma 42.
Remarque : l'hydrodésulfuration du dérivé acétylé 44 conduit a des résultats
analogues.

C) Cas des autres acides méthyf-2 cycloakeoyl acitiques.

Les différents composés obtenus par hydrodésulfuration ayant été

jdentifiés dans le cas du cycle & 6 chainons , nous avons raisonné par

analogie pour les autres cycles.




I1 est & noter que, dans les mémes conditions que précédemment,
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la CPV n'a pas permis la séparation des acides méthyl-2 cycloalcoyl acétiques

et de leurs dérivés éthyléniques avec n > 2.

Le tableau XIV rassemble les différents composés obtenus, produits

bruts de 1'hydrodésulfuration et correspondant aux mélanges des dia-

stéréoisoméres homologues des acides 68 et des acides éthyléniques homologues

de l'acide 70. Les pourcentages relevés dans le tgbleau XIV ont été

déterminés par RMN sur les spectres des mélanges bruts.

Tableau XIV

COOH COOH CONH2
CH3 H3 CH
CH2)n CH2) (CH2)n

n % %

2 68 | 7 70 | 29 7
3 72 | 73 73 | 27 74
4 75 | 34 76 | 66 77
6 78 | 50 79 | so 80
7 81 | 65 82 | 35 83
5 8¢ | 70 85 | 30 86

Par hydrogénation, on élimine le composé insaturé. On remarquera

sa prédominance dans le cas des cycles moyens (C8-C

A partir du mélange des acides saturés’nous avons effectué la

préparation de leurs amides.

10

).



103

=

Nous donnons & titre d'exemple le spectre RMN du mélange obtenu
(composés 75 et 76) aprés hydrodésulfuration du carboxy-1 hexahydro-4,5,6,7,8,9
cycloocta [C] thiophéne.

!

| .
4 3 2 1 o

Planche 13 : Spectre RMN du mélange 75 + 76

Aprés hydrogénation catalytique, 11 ne subsiste que le composé
saturé 75.

A A 'y A

4 3 2 » 1 o
Planche 14 : Spectre RMN du composé 75.

A noter que pour tous ces cycles, la simplicité des spectres de RMN
(un pic &troit pour l'ensemble des H axiaux et H équatoriaux) traduit 1'inter-

conversion rapide des différents conforméres.
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V, - AUTRES SERIES ETUDIEES

L'hydrodésulfuration incompléte rencontrée systématiquement dans

=

les séries cyclaniques nous a conduit & étendre cette étude 3 d'autres séries.

V,_, - CAs DES DERIVES THIOPHENIQUES TRICYCLIQUES

Nous avons successivement désulfuré le carboxy-1 dihydro-4,5
naphto£_1,2—c_7thiophéne 63 et le carboxy-1 4H dihydro-5,6 benzo£_4,5_7
cycloheptaé_Z,3—c_7thiophéne 66 en solution aqueuse d'hydrogénocarbonate de
sodium.

Dans le cas du composé 63, nous avons uniquement obtenu 1l'acide
méthyl-2 naphtyl-1 acétique ; il y a donc eu aromatisation totale au cours
de la désulfuration. On peut penser que cette réaction s'est faite & partir

de 1'éthylénique intermédiaire stabilisé par conjugaison.
HOOC COOH

e [ ]

CH CH
/// HDS 3 3

COOH

Dans le cas du composé 66, 1l'hydrodésulfuration a conduit au
mélange des 2 acides 88 et 89 identifiés par RMN dans les proportions 45/55.
Par hydrogénation catalytique (C/P3/50 bars/60°/5hb le composé 89

se transforme en 88.
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OOH
CH, -
55 % 88
HOOC s

HDS COOH

CH3
2 1558 2

Schéma 44

V,_, - DESULFURATION DU CARBOXY-2 DIPHENYL-3.l THIOPHENE

Toutes les précédentes désulfurations ayant &été réalisées sur des
dénivés-3,4 cyclaniques, il nous a semblé intéressant d'étudier le cas du
carboxy-2 diphényl-3,4 thiophéne 39.

Ici encore, l'hydrodésulfuration réalisée dans les conditions
usuelles a conduit i un mé&lange de deux composés identifiés par RMN (les
pourcentages ont été déterminés & partir des spectres de RMN) , 90 et 91.

Par hydrogénation catalytique (C/Pd/30 bars/2h) ,1e composé 91 se

transforme en gg_comme attendu.

65 65
£
c H 70 %
65 CcHs COOH
F CH3
/ \ HDS
OOH
S
CcC_H
65 C Hy
39
30 % 91
cH COOH
3

§Epéma 45
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CONCLUSION

L'hydrodésulfuration au moyen du Nickel de Raney des carboxy-2
ou carbométhoxy-2 thiophénes différemment substitués en -3,4 é-qu'il
s'agisse de la série des thiénoé—c_7cyclénes, de celle du diphényl-3,4
thiophéne et du 4H dihydro-5,6 benzo£_4,5_7cyclohepta[—2,3—c_7thiophéne §§_7
permet 1'accés de fagon non stéréospécifique aux acides saturés attendus.
Ceux-ci sont toutefois obtenus en mélange avec les acides éthyléniques
correspondants I, II, dans des proportions qui sont loin d'étre négligeables
puisque, selon la étructure du composé thiophénique initial, elles peuvent
dépasser 50 % (Tableau XIV) et atteindre méme 100 % dans le cas ou la
structure de l'acide &thylénique peut donner lieu a aromatisation (cas du

carboxy-1 dihydro-4, 5 naphtoé-l,Z—c_7thiophéne 63).

P e
. COOH
H3C
X .
HDS
/ \ 1) HDS / \
— N O.R
s COOH 2) hydrolyse g ¢ 2
COOH
H3C 1
P S Y
H3C \\ COOH
IT

Nous n'avons trouvé aucun exemple dans la bibliographie d'un tel
comportement de comwosés thiophéniques vis a vis de la ‘désulfuration au moyen de

Nickel de Raney, ce dernier étant réputé conduire & une réaction totale ;

- 7

a telle enseigne que, WYNBERG( 8), cherchant a préparer l1l'acide oléique par
HDS de 1l'w-(n heptyl-5 thiényl-2) heptanocate de méthyle a &été conduit &

=

substituer & ce catalyseur le mélange NiClZ, 6H O—NaBH4, de fagoh & sauvegarder

la présence de la double liaison. ?
Il est certain que l'obtention de l1l'acide éthylénique I est 1lié
a deux facteurs :
a) disubstitution en -3,4 du noyau thiophénique
b) présence en position -2 d'un groupement électroattracteur tel

COOH, COOCH_, COCH

3 3°



Nous basons cette affirmation sur les faits expérimentaux
suivants : d‘une part, par HDS du tétrahydro—4,5,6,7 benzoé-c_7thiophéne,
nous n'avons pu mettre en évidence la présence de composés éthyléniques.

Dans son travail de Doctorat d'autre part, J.M. MAGAR(79) a
étudié la désulfuration de carbométhoxy-2 thiénoé-b_7cyclénes. Réalisée
dans des conditions opératoires identiques aux nétres et avec Le méme
catalyseur, cette réaction n'a de méme conduit & aucun dérivé é&thylénique.

Nous sommes ainsi amenés & émettre l'hypothése que par suite de

la conjugaison avec le groupement attracteur, (COR avec R=OH, OCH3...)

e e
/ \ c,,o — +Z——S§ C/o-
S \R S \

R

s — s
5 “ TN \

R R

la réaction d'HDS se ferait via les structures délocalisées :favorisant

la stabilisation d'une double liaison tétrasubstituée dans le cas des

thiéno{_c_7cyclénes.
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CHAPITRE VI

ETUDE PHARMACOLOGIQUE
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VI, - INTRODUCTION

Voici une quinzaine d'années ont été mises en évidence les
propriétés anticonvulsivantes, hépatoprotectrices et immunostimulantes
de l'acide di-n propyl acétique (DPA), utilisé en clinique sous forme
de sel de sodium (Depakine) comme antiépileptique(80'81'82). Les travaux
n'ont dés lors cessé de se développer aussi bien dans Le domaine de La
synthése, dans la série du DPA ou d'autres acides ramifiés et de leurs
amides que dans celudl de fa neurochimie, ouvrant ainsi la voie & de

nouvelles recherches sur les anticonvulsivants.

Ayant développé une méthode permettant 1l'accés, via 1'hydrodésul-
furation de carboxy-1 thiénoéPc 7cyclénes, a des acides méthyl-2
cycloalcoyl acétiques et 3 leurs amides, il était intéressant de tester

leur action anticonvulsivante comparativement & celle du DPA.

Cette partie de notre étude a pu étre réalisée gréce a la
collaboration du Centre de Recherche et d'Etudes Pharmacologiques, Chimiques

et Médicales du Groupe Labaz.

Aprés avoir rappelé 1l'état actuel des connaissances sur le
mécanisme de l'action anticonvulsivante du DPA, nous indiquerons les
principales orientations actuelles dans le domaine de la synthése en
relation avec ces connaissances pharmacologiques et exposerons finalement
les résultats partiels dont nous disposons actuellement en ce qui concerne

1'activité des composés testés.

On trouvera en Annexe la description succincte des tests

utilisés.
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VI - MECANISME DE L'ACTION ANTICONVULSIVANTE DU DPA,
SoN ROLE D'INHIBITEUR DE LA GABAT,

Le rdle fondamental de 1'acide ¥y aminobutyrique ou GABA

PN
CH2

NH
2

COOH

GABA

comme médiateur inhibiteur dans le systéme nerveux central (SNC), aussi
bien chez les animaux que chez l'homme, a été maintes fois mis en évidence
et a fait l'objet de nombreuses publications spécialisées. Nous signalons
a ce propos quelques articles d'ensemble récents(83_86).

Nous ne reléverons ici que les faits essentielékpermettant de
mettre en évidence £e n0fe du GABA dans Les phinoménes convulsifs d'une part,

Le mécanisme d'action anticonvulsivante du DPA d'autre part.

VI,_; - ROLE Du GABA DANS LES PHENOMENES CONVULSIFS
(EPILEPSIE)

"les altérations qui conduisent & une baisse du GABA dans le
SNC peuvent s'accompagner de crises convulsives qui, par contre, peuvent
disparaitre quand le taux du GABA est ramené i la normale"(83_87). L'élévation
du niveau du GABA cénébral est ainsi devenu £'un des objectif de La
'théhapeutique.

*Nous tenons & souligner en effet que n'étant pas pharmacologue de formation
nous ne pouvons rentrer dans le détail de la psychopharmacologie du GABA qui
est de surcroit particulidrement complexe et dont certains aspects conduisent
parfois,selon les auteurs,3 des interprétations apparemment contradictoires.



Il est donc nécessaire d'examiner par quels moyens on peut agir
par 1l'intermédiaire de médicaments sur le taux de GABA cérébral ce qui
nécessite au préalable la connaissance de sa formation (anabolisme), de
sa transformation en autres métabolites (catabolisme) ou de son utilisation
dans la fente synaptique.

| Les schémas 46 et 47 résument le métabolisme du GABA au sein
du neurone présynaptique. Le schéma 48 visualise l'ensemble du processus
de régulation de la transmission du GABA dans le cerveau.

La biosynthese du GABA a pour précurseur fondamental le glucose
via le cycle de KREBS'et finalement 1l'acide glutamique (schéma 47 ). Par
action de la glutamate décarboxylase (GAD), 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 £'acide
mencapto-3 propionique.

Ainsi l'administration de ce dernier & doses modérées augmente
l'agitation motrice des rats et provoque, & hautes doses, des convulsions.

Bien que la conclusion suivante nécessite peut é&tre une certaine
modulation™, nous retiendrons qu'une Ainhibition de La glutamate décarboxylase
entraine une diminution du GABA et par La méme provoque L'apparition de
convulsions.,

Mais on notera que le processus inverse n'est pas accessible
puisqu'on ne dispose a 1'heure actuelle( 87) d'aucune possibilité d'activer
"in vivo" la glutamate décarboxylase par des agents chimiques.

La voie principale du catabofisme du GABA passe par la
transamination sur 1' a céto glutarate sous l'action de la GABA trhansaminase
ou GABAT. on obtient ainsi le semialdéhyde succinique SSA et l'acide
glutamique. L'oxydation de SSA en acide succiniquelqui rejoint alors le

cycle de KREBS ,est assurée par la semiafldihyde succinique deshydrogénase

'
SSADH (schéma 46 et 47). On congoit que, compte tenu de l'intervention de ces

deux enzymes, on puisse agir & deux niveaux pour diminuer le catabolisme
du GABA :
- par Anhibition de £a GABA-T : ainsi le taux de GABA cérébral

~

peut augmenter de 500 %, 3 4 4 heures aprés traitement & 1l'acide amino
85 -
oxyacétique NH2~OvCH2—COOH (85) et de 1000 % aprés traitement.

4 l1l'éthanolamine o-sulfate.

% En effet i1 a été possible de produire des convulsions chez 1l'animal avec
des inhibiteurs de GAD méme en présence de concentration en GABA cérébral
anormalement élevées (voir réf. (85) de la mise au point d' IVERSEN (85) |



112

Synthése et métabolisme du GABA au sein du neurone

presynaptique

Glutamic Acid

K//’ GAD

Tricarboxylic Acid

intraneuronal
Cycle GABA storage for
eventual release
into synaptic cleft
SSATH GABA-T
Glucose Succinic
(external to neuron) Semialdehyde

GAD = glutamic acid decarboxylase

GABA-T = (-aminobutyric acld-a-ketoglutarate transaminase
SsADH= succinic semialdehyde dehydrogenase

Schéma 46 (83

Le cycle de KREBS avec le shunt glutamate - GABA

(Im H,0 HOOC CH» c'=CH COOH
HOOC CHp € CHy, COOM < COOH
| ¢rs - aconitate
COOH
Citrote —— H20
3 D — {Grucose]

"
HOOC C CHy COOM

OH
oxgloacetale

I
HOOC. CH, .CH.CH . COOH HOOC CH, CH,.CH.COOH
|
COOH NHZ
///,/——————-‘ZH iso - citrate glulomate
?H \__ coz GAD
HOUC CH,FHZ COOH :T\~—- 2H €0z
molote ]
HOOC. CHp. CH, . C . COOH HOOC .CH, .CH
.CHy. CH5.NH
H20 a-keloglutarate GABA-T GABA e
H50
HOOC . CH:CH_COOM 2 N
fumarate A
2H an M ]
co, ,) HOOC.CHp .CH, CH
} succinic
HOOC.CHp .CHp .COOH emigidehyde
succinate
/Hzo
*
ssapn | NAD
H* NADH
(84)

Schéma 47
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- par inhibition de SSADH :1'inhibition de cet enzyme, nécessaire

a la métabolisation du semialdéhyde succinique SSA, résultat de l'action

de la GABA-T, entrainera également l'inhibition de cette derniére par

suite de 1l'accumulation du métabolite SSA.

Nous reviendrons sur ce point lors de la discussion du mécanisme

d'action de l'acide dipropylacétique (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 métabolisme. Le schéma 48 met

en évidence l'intervention d'autres facteurs

Glucose

e
]

Glutamic
acid

Presynaptic
Terminals

Glial Cell

Succinic

semialdehyde

Glutamic
acid

Synaptic
Cleft

Succinic

GABA semiocldehyde

receptor

Postsynaptic Neuron

libération du GABA dans
la fente synaptique

interaction avec le
récepteur

capture ou libération du
GABA par les cellules
gliales

capture par les neurones
presynaptiques

Schéma 48 : processus biochimiques régulant la transmission

du GABA dans le cerveau.

= les cellules gliales ont également la possibilité de libérer du GABA* et

leur apport rend compte d'environ 50 % du GABA cérébral (voie 3).

¥ On notera que ce schéma fait intervenir une glutamate décarboxylase GAD II
qui selon les uns (86) serait voisine mais différente de GAD, alors que
pour d'autreg(85) cette différence ne serait que le résultat 4'un artéfact.
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, - Dans le domaine de la régulation, intervient le phénoméne de
"capture de GABA" qui se manifeste 3 la fois au niveau des cellules
gliales (voie 3) et au niveau de certains neurones inhibiteurs qui possédent
un mécanisme efficace de recapture du médiateur (voie 4) qu'ils libérent
eux-mémes par la voie 1.

De fagon trés sélective, on dispose d'une gamme d'agents jouant
le réle d'inhibiteur de capture du GABA dans Les cellules gliales et
d'agents effectuant £a méme action au niveau des MeUAONeS. Cette sélectiviteé
prouve la différence de mécanisme dans l'un et 1'autre cas.

En résumé, les principaux niveaux auxquels les agents chimiques
peuvent agir sur le processus de régulation du GABA cérébral sont donc les
suivants

- anabolisme (action sur GAD)

~ catabolisme (action sur le GABA-T et sur la SSADH)

- cellules gliales (action sur le GABA-T et sur la SSADH)

- phénoméne de recapture du GABA (action des inhibiteurs de

recapture)

En ce qui concerne plus précisément 1l'acide dipropylacétique, son

action se situe au niveau du catabolisme.

VI,_, - MEcANISME DE L'ACTION ANTICONVULSIVANTE DE
L'ACIDE DIPROPYLACETIQUE (DPA)

Le mécanisme de l'action anticonvulsivante du DPA a &té&
particuliérement étudié par le Professeur P, MANDEL et son équipe(87—90).

En utilisant comme modéle expérimental de crises épileptiques les
crises audiogénes provoquées par un stimulus acoustique chez des souris
génétiquement sensibles, MANDEL, et ses collaborateurs ont montré que
le DPA était un inhibiteur compétitif de la GABA-T.

A cet effet les réactions de la souris & un stimulus acoustisque

ont été testées 3 des temps variables aprés injection IM de DPA & des doses

de 200, 300 et 400 mg/kg.
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La figure a illustre la protection assurée par l'injection de DPA
contre la crise audiogéne, protection variable selon la concentration en
DPA. La figure b démontre le comportement 4'inhibiteur compétitif du DPA
vis~a-vis dela GABA-T. La figure ¢ illustre le parallélisme entre la
protection assurée par le DPA (& la dose de 400 mg/kg) et 1'élévation du
taux de GABA cérébral.

< . < 1z . (87
D'aprés les auteurs cités, il a été demontre(8 )

gue l'augmentation
de GABA résulte bien de 1l'inhibition de la GABA-T et non de celle de la
SSADH.

. . < < (83,85,91)
- Notons que de fagon contradlct01reldes études plus récentes
envisagent une action du DPA (valproate de sodium) préférentiellement

comme inhibiteur de la SSADH.

L'analogie structurale entre le DPA (1 mole) et le GABA (2 moles)
serait, d'aprés P. MANDELBg) a l'origine de 1l'action inhibitrice du DPA

pour le site actif de la GABA-T.

On notera toutefois le caractére assez artificiel de cette analogie
structurale impliquant deux moles de GABA pour une mole de DPA. Cette analogie
est basée uniquement sun une repriésentation selon DREIDING, mais les chalnes
aliphatiques peuvent adopter en fait les configurations les plus variées
et on n'a aucune indication sur le mode de vérouillage du substrat au niveau

du site actif de 1'enzyme.
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Cinétique de la protection contre
les crises audiogénes aprés
injection de n DPA
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c) 200 mg/kg

25

GABA mmM/g

fig. b (89

Compétition GABA-n DPA vis-3-vis

de la GABA-T 1/v = £(1/s)

1) sans DPA

2) 5x%107° Mol. DPA

3) 107 Mol. DPA

s = concentration GABA en mM

v = unités fluorométriques arbitraires
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Relation entre le taux de GABA cérébral et la

protection contre la crise audiogéne aprés

traitement au n DPA.
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VI3-—DEVELOPPEMENT DES RECHERCHES VERS LA SYNTHESE
DE SUBSTANCES MIMETIQUES DU GABA

A la suite de la découverte du DPA et de son action anticonvul-

sivante,on s'est lancé a la recherche d'autres substances mimétiques du
GABA pouvant jouer un r8le & 1l'un ou l'autre des niveaux intervenant dans
son processus de régulation (schéma 48).

L'examen de la bibliographie nous a conduit 3 retenir principalement

deux catégories de substances, en nous basant sur des analogies structurales.

1°) Amino.acides "analogues structuraux” du GABA

Il s'agit essentiellement d'amino-acides cycliques (ou de leurs

esters ou de leurs amides).

(92)
"gabaculine” dont l'injection intra-
ventriculaire éléve le taux de GABA cérébral
chez la souris pendant une longue période
et protége des convulsions induites par la
thiosemicarbazide.
Elle agit comme inhibiteur de la GABA-T.

COOH

HNes HC CH =COOR

27 2 \b // 2
C les aminoacides cycliques de ce type (R=H),
ou leurs esters (R=alcovles), ont fait
1l'ocbjet de brevets(93’9 et ont été tes*és
(CH2%1 comme agentsgg?tentiels antip.yzétiques(g3

narcotiques( et anticonvulsivants.

La fonction amine peut elle-méme 8tre partie inhérente du cycle
c'est le cas de l'acide pipéridine-3 carboxylique (acide nipécotique) et
de son dérivé (+) trans hydroxylé en -4, de 1l'acide tétrahydro-1,2,5,6
pyridine-3 carboxylique (guvacind).

Tous se sont montrés des inhibiteurs de 1'utilisation du GABA

, (95) Gy ~(83,85)
in vitro . Ce sont des inhibiteurs de recaptage au niveau des neurones .
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OH
COOH . COOH

COOH
A

N N N
| ] [
H H
acide nipécotique acide hydroxy-4 guvacine
nipécotique

-

I1 convient d'ajouter & ces amino acides cycliques la série
{
des amino acides acétyléniques (leurs amides et leurs esters)’ge’a’b) de
structure générale,

HC=C - CH - Z - COOH

I

NH2
avec Z =-(CH_.) — n=1,2,3
2'n
Z =-fH - CH2-
H
Ce''s

Z =-CH = CH~

Ils sont inhibiteurs de la GABA-T.

Ces amino-acides donnent une protection compléte contre la crise

audiogéne chez la souris pendant 16 heures i des doses de 50 & 200 mg/kg(96b).

I1 faut toutefois remarquer que la présence. de la fonction aminée
n'est pas indispensable & 1'action anticonvulsivante. Nous n'en voulons
pour preuve que l'action du DPA et ceci nous conduit i la deuxiéme catégorie

des acides étudiés.
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2°) Acides gras namifiés analogues Atructwraux du GABA

, (97)
Indépendamment des études complémentaires menées sur le DPA97

(98)

et ses amides substitués il s'agit essentiellement des acides

diméthyl-2,2 valérique, méthyl-2 éthyl-2 caproique étudiés par MANDEL

et coll.(gg).

Ces auteurs -ont montré 1l'action inhibitrice compétitive de
ces acides vis-a-vis de la GABA.T et que leur injection I P protége des
crises audiogénes de la souris avec une augmehtation de 15 % du taux du
GABA cérébral.
La gamme de ces acides ramifiés a été largement étendue aux

acides de structure générale.
R1 - ?H - ?H - COOH

R R

5 3

(100)
Cette étude "+ portant sur plus de 50 molécules, a montré que

l'activité anticonvulsivante est en général améliorée, tant en intensité
qu'en durée, par £'allongement de La chaine. (Tableau xv). .

De plus ia durée d'action des acides dialcoylalcanofiques est
augmentée lorsque le nombre de C entre la ramification et le carboxyle
permet une B oxydation en DPA, ou en acide dipropyl propionique.

Afin de tenter de relier conformation et activité pharmacologique
une étude systématique de la conformation des acides dialcoyl alcanoiques
a L'état solide a éteé entreprise par diffraction aux rayons X.

Les premiers résultats concernent les diéthyl et dipropyl
propionamides. Ils montrent que contrairement aux dérivés du DPA, les deux
groupements alcoyles ne sont pas orientés symétriguement par rapport au
plan du groupement amide. Toutefois, la conformation d'??glgartie de la
molécule peut &tre comparée & celles des dérivés du DPA .

On remarquera que ces études sont menées sur la conformation des
molécules & £'état solide et leurs conclusions ne sont pas nécessairement
exploitables dans les conditions biologiques in vivo.

Enfin les propriétés d'acides encore plus ramifiés ont &été é&tudiées.
C'est le cas de l'acide tétraméthyl-2,2,4,4 pentanoique(loz)et de 1'acide
tripropylacétigue et de ses dérivéélOB); L'amide aussi bien que l'acide ont

montré, dans ce dernier cas, des propriétés anticonvulsivantes.



120

1 .
TABLEAU XV( @0)

ACIDES
Activité anticardidaolique 3 0,9 mM/Kg

(cardiazole |5 mn apras l'injection I.P. d‘acide)

I DPA

CH.

=CH-CH
2 2 c

7™ CH-COOH
we,
3

3% CqflsT T e ccoon ()
)

4 gJﬁ?: r = CH - Coc!
37

cn - conu
el
S5,
[:::T €4 - COOH
6 ]
.

L
Chn o e -

T ocnl N Oy COOH
o

8 cHl>c - ca, - coom
cn;’ :

9 SMs>cn - ca, - coon
cn 2

c A ..
10 373 CH - cAz . coom

?
97 CR - CR, - Coom

Cls
16 G CR -(cay),~coom

[+ -
17 c::;, cu -(cn,) ,~coon

S
. 29 . " 1] 100 % de
protection

On constate d'aprés cette &tude bibliographique que si les amino-
acides cycliques ont été &tudiés(page 117), 1l n'existe que deux exemples
d'acides cycloalcoyl acétiques (Tableau XV ) d'ailleurs particuliére-
ment peu actifs, Il était donc intéressant d'envisager le cas des acides
méthyl-2 cycloalcoyl acétiques décrits dans le chdpitre V de cette é&tude.

On pouvait espérer conjuguer 3 la fois les effets de la structure
cyclique (présente dans les aminoacides cycliques reconnus actifs @3'9;4 ;)'et
1'augmentation bénéfique de la ramification et de 1'allongement de 1la
chaine (ex. 10, 11 du Tableauyxy ). (Schéma 49) -

Nous avons testé essentiellement les amides, leur activité &tant

généralement reconnue supérieure a celle des acides correspondants 82) .
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CH,~COOH CH,,~COOH

~_/ (CH,)
CH

Schéma 49.

VI, - RESULTATS PHARMACOLOGIQUES

Les essais ont porté sur les carboxy-1 thiénoé_c_/cyclénes
et sur les acides 39 et 63 d'une part, sur les acides issus de la HDS des
carboxy-1 thiéno/ c /cyclénes d'autres part.

Les résultats sont rassemblés dans les Tableaux respectifs
XVIet XVIrci-dessous.

1°) Resultats de L'étude pharmacologique portant surn Les composés
thiophéniques -3,4 disubstituds.

Tableau xvI page 122

CoNCLUSION

Si l'acide 51présente une légére action sur la crise électrique
et l'acide 60une légére action analgésique, d'une fagon générale ces acides
carboxy-1 thiophéniques disubstitués en -3,4 ne possédent aucun effet

anticonvulsivant, anti-anoxique, anti-inflammatoire et antalgique notable.



HOOC

COOH H5
C H
65 //’
* = 39
tableau : xvi (CH,) / \ 22 63
S S COOH __
% d'échecs Action anticonvulsivante Action Action Action antiiﬁflamma— A ,
Toxicité ~$Tss =Tss antalgique | analgésique toire noxie
N° n % de bataille test de test de test de en
mortalité | Rota-Rod | Traction cardiazolique électrique [électrique COLLIER SOFIA JANSSEN bocaux
(500) (500) (500) (250) (600) (100) (100) (50) (50) (200)
42) 2 10 10(a) 10(a) o (d) o (e) 25(a)(£) 13(a)(g) - -
481 3 10 40(b) 40 (b) o (d) o (e) 30(c)(f) 16 (a)(9) - -
51| 4 0 0 0 0 50 (b) 21 (a)(g) 0 - 17 (a) 11(a)
54| 6 o] o] 0 10(a) 20(a) - - - - 31 (b)
57 7 0 O 0 0 10(a) 27 (a) 0 - 17 (a) 0
60| 8 0 0 0 0 0 0] 52 (b) - 0] 0
63 0 o 10(a) 0 - - - - 29 (b)
39 20(a) - - - - 44 (b)
(a) résultats non significatifs
(b) résultats significatifs
(c) résultats peu significatifs
(d) produits étudiés & 200 mg/kqg ¥ les chiffres indiqués ( ) correspondent aux doses utilisées en mg/kg.
(e) produits étudiés & 400 mg/kg
(f) produits étudiés & 150 mq/kg
(¢} produits étudiés 4 50 nqg/kag



2°) Resultats de £'dtude pharmacologique portant sur Les acides

Tableau xXyII (CH,)

méthyl-2 cycloaleoyl acétiques.

COR

Nature des

Crise maximale au pentétrazole]

Crise maximale & l'acide

°
B T e capsopoptontave
(Intervalle de confiance) (Intervalle de confiance)
63 résultats en cours résultats en cours
6_8 =2 R=OH " "
Zl =2 R=NH 5 ‘ " "
74 =3 =-NH2 161(120-204) %
77 =4 =-NH2 106 (90-128) 73(50-95)
80 | n=6 R=-NH2 123 (86-178) 80
83 =7 =--NH2 inactif a 400 57 (40-101)
86 | n=8 R=-NH,, 315 180
DPA 198 (185-211) 145 (116-183)
DPA-NH 5 62 : 37

DPA : acide dipropylacétique
DE 50 & : dose efficace
D'PA—NH2 : dipropylacétamide
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CoNcLusiION

Les résultats démontrent que lés produits étudiés possédent une
activité anticonvulsivante. Notons que le composé 83, qui n'est pas actif
sur le test au pentétrazole, manifeste une bonne activité sur celui de
l'acide mercaptopropionique.. Cependant, si 1'action anticonvulsivante de
ces amides cycloalcanolques est supérieure 3 celle du DPA elle demeure
nettement inférieure & celle du dipropylacétamide. Comme\par ailleurs la
méthode d'obtention des termes les plus &levés de cette série (3 <n  §:)
est plus complexe que celle de la molécule de r&férence, il ne semble
pas opportun de développer la synthése et 1'étude pharmacologique des
alcoyl-2 cycloalcoylacétamides. Enfin l'interférence avec les études en
cours ne nous permet pas de préjuger de l'activité des d&rivés

cyclohexaniques.



ANNEXE

Description des tests pharmacblogiques utilisés

Protocole général :

Tous les produits ont été administrés par voie orale* en suspension
huileuse. Nous avons utilisé des animaux E.0.P.S. (exempt de germes
pathogénes spécifiques 3 l'espéce), souris SWISS de souche OF1 et rats
SPRAGUE DAWLEY de souche OFA du Centre d'Elevage des Oncins. Dans tous les
tests, les animaux sont préalablement mis 3 jeun.

1.Toxdcite aiglie, tests de £a traction et du Rota-Rod

Les molécules sont administrées 3 la dose de 500 mg/kg & des
lots de 10:souris que l'on garde en observation pendant 7 jours avant de
déterminer la toxicité., Sur les mémes animaux et 45 minutes aprés
1l'administration du produit, on pratique les tests de la traction et du
Rota-Rod afin de d&celer une éventuelle atteinte neuro-musculaire.

104
a) Test de La thaction (104)

Il indique la présence d'une incoordination motrice dfle & une
tranquillisdtion un effet myorelaxant ou hypnotique.

Exposé de La technique

Cette méthode consiste & suspendre des souris par les pattes
antérieures 3 un fil métallique tendu horizontalement. Tout animal qui ne
parvient pas & effectuer un rétablissement amenant au moins une des pattes
postérieures & toucher le fil est considéré comme soumis 3 une action
sédative ou myorelaxante.

L'essai est jJugé positif s'il y a rétablissement et négatif s*il
. n'y a pas de rétablissement en 5 secondes.

On calcule le pourcentage d'inhibition dans chaque lot traité par
rapport au lot témoin.

b} Rota~Rod
4105) ;
_ Ce test est utllisé en Yue- d'apprécler 1 aptitdae gdes animaux

a coordonner 1eurs mouvements. Il met en oeuyre un cylindre de hois, d'
diamétre de 4,8 cm qui tourne & une vitesse de 4 tours/mn. Le test est
pratiqué sur des souris mAles pesant 20 3 22g. Les animaux sont placés
sur l'appareil 3 différents temps aprés l'administration des produits. On
note le pourcentage de souris qui perdent leur réflexe 4d'équilibration,
c'est~3~dire qui deviennent incapables de se maintenir sur le cyclindre
pendant deux minutes.

* sauf pour l'anoxie en bocaux.
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2. Action anticonvulsivante

Ia technique adoptée permet de tester un produit supposé
anticonvulsivant, vis-a-vis d'une crise épileptique "artificielle" créée
chez 1'animal, soit par 1'1njection 1ntraepéritonéale d'une ﬂoae.adéQuate de
pentétrazole (cardiazole) ou d'acide mercaptopropiqnique, Boit par le contact .
avec un courant électrique.

a) Cnise carndiazolique

Des lots de 10 souris ont regu les produits 4 la dose de 200 mg/kg
(ou 250 mg/kg) entre 15 et 30 minutes avant l'injection par voie
intrapéritonéale d'une dose de 125 mg/kg de pentétrazole. Aprés 3 heures, on
note le pourcentage d'animaux survivants.

b) Crnise Electrnique (ou électrochoc maximal)

Le test est réalisé sur les lots de 10 souris mlles, & jeun depuis
17 heures. Les crises maximales tonico-cloniques sont provoquées, chez la
souris, par un courant alternatif de 60 volts appliqué, pendant 0,4 seconde,
par des électrodes auriculaires.
- Le critére choisi est la suppression de l'hyperextension tonique
des pattes postérieures survenant immédiatement aprés le passage du courant.

Les produits ont été administrés & la dose de 400 ou 600 mg/kg,
¢) Crnise a £'acide mercaptopropionique

Ce test d'activité anti-convulsivante est effectué sur des lots
de 10 sourisg femelles pesant -20 & 22g et recevant les traitements par voie
orale 30 minutes avant 1l'injection intra~péritonéale d'acide mercaptopropionique
d la dose de 70 mg/kg, en solution dans le labrafil. Les animaux sont observés
pendant 30 minutes et on note le pourcentage de crises toniques.

3. Action anxiofytique

Test de %%ﬁ§aiu&££e ¢lectrique : le test est pratiqué selon la

méthode de TEDESHI 30 minutes aprés l'administration du produit aiix doses
de 100, 150 ou 200 mg/kg/

" Deux souris sont placées dans une enceinte et soumises & un
stimulus électrique qui provoque une position de combat. Les touples sont
sélectionnés la veille de l'expérience. Le lendemain on effectue le test aprés
1'administration du produit dans les m@mes conditions de stimulation (5
stimulations par seconde d'une durée de 0,1 seconde). On note le nombre de
fois ol les animaux se mettent en position de combat pendant trois minutes.
Les résultats sont donnés sous forme de pourcentage de diminution du nombre
de combats chez les animaux traités par rapport aux animaux témoins.
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4. Action antalgique

Test de COLLIER(102 : Ce test est pratiqué sur des lots de 12 souris
femelles 15 minutes aprés 1l'administration du produit A la dose de 50 ou de 100mg/kg.
Chaque souris regoit une injection intrapéritonéale d'acétylcholine (5 mg/kg
en solution dans le sérum physiologique). Puis on compte le nombre
d'étirements provoqués par l'acétylcholine entre la 25&me et la 1202me
seconde suivant l'injection. Les résultats sont exprimés en pourcentage de
diminution du nombre des &tirements chez les animaux traités par rapport aux
animaux témoins.

(108)
N.B.: Dans le cas du test de KOSTER
1'acétylcholine.

 1'acide acétique remplace

5. Action anti-inglammatoire
(109) ‘ ,
Test de SOFIA Il est réalisé sur des lots de 7 & 10 rats
une heure aprés l'administration de la drogue. Chaque rat regoit une
injection de Mycobactérium (0,05 ml 4'une solution & 0,5 % dans l'huile
protol ) dans le coussinet plantaire des pattes postérieures. Un lot de
7 4 10 animaux témoins regoit le m&me volume de la solution de
Mycobactérium. Les mesures pléthysmométriques sont effectuées avant et
18 heures aprés l'administration de Mycobactérium. L'activité anti-
inflammatoire est exprimée par le pourcentage de réduction de 1l'oedéme chez
les rats traités par rapport aux témoins.
N.B D (110)
.B. : Dans les cas du test de JANSSEN
carragénine.
Ces deux tests ont été réalisés avec des doses de 50 mg/kg.

(111)

.l'oedéme\'est provoqué par de la

6. Anoxie en bocaux

Des lots de 20 souris mlles regoivent les composés en solution dans
le Labrafil par voie intrapéritonéale immédiatement avant d'&tre enfermées
dans des bocaux. Le critére de mort est l'arr@t respiratoire. Ce test a é&té
réalisé i la dose de 200mg/kg.



CHAPITRE VII

PARTIE EXPERIMENTALE
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VII1 - TECHNIQUES GENERALES UTILISEES

VII,_, - OBSERVATIONS PRELIMINAIRES

Les techniques classiques de synthése ne sont développées que
dans la mesure ou nous y apportons une modification significative. Seules
les méthodes présentant un caractédre particulier feront l'objet de
descriptions plus détaillées.

Par le terme "traitements usuels", nous désignerons 1l'ensemble
des opérations suivantes : extraction par un solvant donné, lavage & l'eau,
4 la soude ou & 1l'acide chlorhydrique suivant le cas, séchage sur sulfate

de sodium, évaporation du solvant.

VI[1 - TEMPERATURES D'EBULLITION ET DE FUSION

Les températures d'ébullition ne sont pas corrigees. Les points
de fusion instantanée (F inst.) sont déterminés par projection sur banc
chauffant KOFFLER ; celui-ci étant préalablement &talonné.

Dans les autres cas, on utilise la platine chauffante de KOFFLER

sous binoculaire.

VIL- y ANALYSES CENTESIMALES
1_

Elles ont &té effectuées, soit au laboratoire sur l'appareil CHN
d'Hewlett-Packard, soit au Centre de Recherche LABAZ 3 BRUXELLES.
" pans le cas de produits trés volatils , elles ont &été faites
par les soins du Service central de microanalyse du CNRS. Les résultats
analytiques, constantes physiques et description des différents composés

sont présentés sous forme de tableaux. (Tableaux 1 & 16).



VII ~ ABREVIATIONS UTILISEES
1-4

Solvants

b : benzéne

e : éther de pétrole

b-e : benzéne-éther de pé&trole
et-aq : éthanol aqueux

me-aq : méthanol aqueux

et-ac : é&thanol-acétone

Dénivé caracténistique

PhU : Phényluréthanne

VII - TECHNIQUES CHROMATOGRAPHIQUES

La chromatographie en phase vapeur (CPV) a &té utilisée de maniére
analytique et préparative.

- au plan analytique,pour déterminer le degré de pureté des composés
testés en pharmacologie. Les acides Z- méthyl-2 cycloalcoyl_7acétiques sont
analysés sous forme d'esters méthyliques.

Nous avons utilisé un appareil INTERSMAT type 15 MD FL/1 A double
colonne et double dé&tecteur par'ionisation de flamme.

- gaz vecteur : hélium

~ longueur de colonne : 2 métres

- 8support : chromosorb W 60-80 mesh lavé acide traité DMCS
- phase stationnaire : silicone SE 30 au taux d'imprégnation de

10 % sur le support

- au plan préparatif

Cette technique s'est révélée la seule efficace en ce qui concerne
la séparation des diastéréoisoméres de l'acide méthyl-2 cyclohexyl acétique.
Nous avons utilisé un appareil du type AEROGRAPH AUTO PREP A 700 A catharométre.
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-~ gaz vecteur : hélium

- longueur de colonne : 2 métres

- support : chromosorb Q 60-80 mesh
- phase stationnaire : Free Fatty Acid Phase (FFAP) au taux

d'imprégnation de 15 % sur le support.

Les chromatographies sur cofonne ont été conduites sur gel de
silice 60 & raison de 50 g pour 1 g de produit engagé, dissous dans le
minimum d'é&ther de pétrole. L'élution est effectuée par des mélanges de
polarité croissante allant de 1l'&ther de pétrole au benzéne, 3 1'éther

anhydre puis au méthanol.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont &té effectudes
sur chromatoplaques de 0,25 mm Q'épaisseur réalisées avec du  "KIESELGEL
60 F - 254",
solvant d'élution : mélange de benzéne-é&ther de pétrole ou chloro-

forme-éther de pétrole e€n proportions variables.

VI C DETERMINATIONS SPECTROSCOPIQUES

Spectres ingrarouges

Ils ont &té déterminés

-~ sur appareil BECKMAN IR 5A, en solution dans le disulfure de
carbone (Cs2) ou le tétrachlorure de carbone (CC14) avec la concentration
usuelle de 100 mg/ml (épaisseur de la cuve : 0,1 mm)

~ sur appareil PERKIN-ELMER 1576 en utilisant la technique de
1l'enregistrement en film entre deux faces de bromure de potassium (KBr)
ou en solution dans le chloroforme dans une cellule & épalsseur fixe
(100 u ) ,

- sur appareil PERKIN-ELMER IR 457 en utilisant la technique
du pastillage (KBr).
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Spectres UV

Ils ont été établis sur appareil BECKMAN DBGT en solution dans
1'éthanol a 95 2.
Les X max sont données en nanométres (nm) (les log € correspondants

sont indiqués entre parenthéses).
Spectres RMN

Ils ont été relevés

- 4 60 MHZ sur appareil PERKIN-ELMER R 12 ou R 24 dans le solvant
approprié (Cc14ou CDC13) & des concentrations voisines de 60mg/ml; le tétraméthyl
silane (TMS) étant utilisé comme référence interne,

- & 250 MHz sur appareil CAMECA du service de Monsieur le
Professeur DELPUECH de 1'Université de NANCY T.

Dans le cas de produits peu solubles, on ajoutera au solvant
quelques gouttes de diméthylsulfoxide (DMSO).

Les déplacements chimiques ne sont pas extrapolés & dilution

infinie et sont donnés en ppm.

Les abréviations suivantes ont été utilisées : (s) : singulet ;
(d) : doublet ; (t) : triplet ; (@) : quartet ; (st) : sextuplet ;
(m) : multiplet ; (Ar) : "aromatiques".

Spectrnes de masse

Ils ont été réalisés avec un spectrométre de masse LKB 2091 de

1'Université de NANCY I.

VIL, - SynTHESE DES HYDROXYMETHYLENE-CETONES

Tous les composés utilisés sont connus et préparés aisément

(112)
selon .
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VII; - SYNTHESE DE LA METHYL VINYL CETONE[}CHLOREE

- 4 parntin d'acétyﬂéne(37)
Additionner goutte & goutte et a froid (-5°C) le chlorure
d'acétyle (1 mole) au chlorure d'aluminium (1,1 mole) en suspension dans

300 4 400 ml de CC14; ceci pour former le complexe AlCl3—CH COCl. Ensuite,

3
faire passer pendant 6 4 7 heures (entre O et 5°C) un courant d'acétyléne.
Décomposer la solution sur glace, extraire la phase aqueuse au dichloro-

méthane, laver la phase organique & l'eau. Chasser le solvant. Aprés

distillation, on obtient 30 % de méthyl vinyl cétone B chlorée (E24 : 40-41°)

- 4 pantin du chlorune de vinyle (41€r42)

Additionner goutte & goutte et & froid (-5°C) le chlorure
d'acétyle (1 mole) au chlorure d'aluminium (1,1 mole) en suspension dans
300 ml de CC14. Laisser revenir le mélange 3 la température ambiante puis
faire passer pendant 6 & 7 h un courant de chlorure de vinyle.

Traiter ensuite la méthyl B,B dichloroéthyl cétone intermédiaire,
a reflux pendant 4 3 5 heures par une solution aqueuse de bicarbonate de
sodium. Aprés les "traitements usuels"”, nous accédons au composé attendu,

Les essais effectués dans différents solvants (CH2C12,CC1

ont conduit dans tous lesas & des rendements de 1'ordre de 70 %.

4,CHC13)

Vq - SYNTHESE D'ALCOYL VINYL CETONES(} CHLOREES A
PARTIR D'HYDROXYMETHYLENE-CETONES

Le mode opératoire étant général, nous décrivons & titre d'exemple
la préparation de la tertiobutyl vinyl cétone B chlorée.

A une solution d'hydroxyméthyléne-cétone (0,11 mole) et de
diméthylaniline (0,14 mole) dans 100 ml de chloroforme, ajouter goutte a
goutte (& -10°C) le chlorure de thionyle (0,17 mole) en solution dans

50 ml de chloroforme.
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-

Laisser revenir a la température ambiante, puis porter 15 mn &
reflux. Refroidir, puis verser sur un mélange eau + glace + HCl.
Extraire au chloroforme, laver au carbonate puis 4 l'eau. Chasser lé
solvant. Le liquide résiduel, distillé (E v: 78°) fournit 7,75 g de

30
tertiobutyl vinyl cétone B chlorée (Rdt = 53 %).

VI, - CONDENSATION DES ALCOYL VINYL CETONES (R CHLOREES
AVEC LE SULFURE DISODIQUE (NAZQ) ET LE BROMACETATE
D'ETHYLE (BRFHZCOZCZHQ)

En présence de quelques gouttes d'une base faible (pyridine ou
triéthylamine), mettre NaZS, 9H20 (0,15 mole) en solution dans 100 ml de
diméthylformamide (DMF). Ajouter sous vive agitation la cétone B8 chlorée
(0,1 mole) dissoute dans deux fois son volume de DMF. La réaction étant
exothermique, agiter pendant une heure en laissant le milieu réactionnel
revenir A température ambiante. Additionner alors goutte 3 goutte le
bromacétate d'éthyle (0,11 mole) dissous dans deux fois son volume de DMF.
Cycliser avec NaOMe (0,15 mole). Aprés"traitements usuels", on accéde aux

dérivés thiophéniques (RAt = 25 3).

VI[; - CONDENSATION DES ALCOYL VINYL CETONES (3 CHLOREES
AVEC L'ESTER THIOGLYCOLIQUE (HSCH,C0-CHz)

Mettre la cétone chlorée (0,1 mole) en solution dans 100 ml de
diméthylsulfoxyde (DMSO). Ajouter sous agitation quelques gouttes de
pyridine pui% une heure aprés,O,ll mole d'ester thioglycolique. Cycliser
avec NaOMe (0,15 mole). Aprés "traitements usuels",nous obtenons les

dérivés thiophéniques avec des rendements de 1'ordre de 25 & 30 %.

VII, _ SYNTHESE DES DERIVES THIOPHFNIQUES SELON
"~ FIESSELMANN **

Le mode opératoire étant général, nous décrivons 3 titre d'exemple
la condensation de 1'hydroxyméthyléne~2 cyclohexanone avec le thioglycolate

de méthyle.
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A 12,6g d'hydroxyméthyléne-2 cyclohexanone (0,1 mole) additionner
21,2 g de thioglycolate de méthyle (0,2 mole) et quelques gouttes d'acide
chlorhydrique concentré. Porter le mélange pendant 5 minutes & 80°C.
Eliminer 1'eau formée par distillation azéotropique eau-benzéne.

A 13,5 g de méthylate de sodium (0,25 mole) en suspension dans
30 ml de méthanol anhydre, ajouter goutte & goutte la Z_di(carbométhoxy—
méthyl mercapto)_7 méthyl-2 cyclohexanone brute.

Achever la cyclisation en portant le tout 3 reflux pendant 15
minutes.

Décomposer ensuite la solution sur glace. Extraire la phase
aqueuse a l'éther. Chasser le solvant. Le liquide résiduel, distillé
Z—E2=116°_7 fournit 11,7 g de méthoxycarbonyl-1, tétrahydro-4,5,6,7
cyclohexa{_c_7thiophéne (RAt = 60%).

VII - SAPONIFICATION DES ESTERS
8

Cette réaction est faite suivant les conditions habituelles.

- préparer un mélange eau-alcool (50-50)

- additionner la soude (excés de 10 % par rapport & l'ester
engagé) et reflux pendant 1 heure

- filtrer et acidifier par HCl dilué & 20 %. L'acide attendu

précipite avec des rendements de l'ordre de 85 & 93 %.

VII9 - METHODE GENERALE DE DECARBOXYLATION DES ACIDES

Dissoudre 3 g d'acide dans le minimum de quinoléine, en présence
de bronze de cuivre (20 mg). Maintenir le reflux pendant 1 h 30 ; le bronze

de cuivre disparait rapidément.
Aprés refroidissement de la solution, reprendre par le chloroforme
et épuiser la solution trois fois par HCl 50 % pour éliminer la quinoléine.

Aprés les "traitements usuels" on isole le composé hétérocyclique avec des

rendements variables de 60 i 85 %.
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VI - PREPARATION DES DERIVES DU TETRAHYDRO-4,5.6,7
'© BENZO/TC_7THIOPHENE: coMposts 4li, 45, 146,

VII,o_y - AcéTyL-1 TETRAHYDRO-4,5,6,7 BENZO/ C_7THIOPHENE 4l

Verser le mélange de chlorure d'acétyle (0,11 mole )} et de dérivé

thiophénique 43 (0,1 mole) dans un ballon contenant 100 ml de CH2C12,

ajouter goutte & goutte SnCl4 (0,15 mole ); le tout &étant refroidi dans

puis

le mélange glace + sel. Laisser ensuite une heure sous agitation a froid,
la solution prend une couleur rouge foncé. Aprés "traitements usuels",

distiller le liquide résiduel.

VIl,o, - ETHYL-1 TETRAHYDRO-4,5,6,7 BENZO/ C_7THIOPHENE 45

Dans un tricol de 250 ml, introduire le composé 44 (0,0125 mole ),
l'hydrate d'hydrazine a 98 % (0,06 mole), la potasse (0,05 mole) et 100 ml
de diéthyléne glycol. Porter le tout & reflux (130°) pendant 2 h, puis
Chasser l'eau formée; la température montant ainsi & 200°. Maintenir cette
température pendant 3 heures. lLaisser refroidir puis verser le tout dans un

mélange eau + HCl. Aprés "traitements usuels”, distiller le liquide résiduel.

VI o5 - DiNiTRO-1,3 TETRAHYDRO-4,5,6.7 BENZO/ C_7
THIOPHENE 46

Verser 1l'acide sulfurique concentré (0,011 mole) et le composé
thiophénique 43 (0,01 mole) dans un ballon de 100 ml refroidi a -15°C
par un mélange glace + sel. Ajouter goutte i goutte l'acide nitrique fumant
(0,011 mole). Laisser ensuite sous agitation & froid pendant une période

de 1 heure. Aprés "traitements usuels$ recristalliser le composé 46 obtenu.
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VII - PREPARATION DES COMPOSES DE FORMULE GENERALE
"' R-CO-CH=CH-X-CH,y~CO,CoHe

VI, _; - PHENYL /TETHOXY CARBONYL METHYL MERCAPTO_7/
VINYL CETONE 9B + 10B ['R=C6H5, X=S_7
CIS ET TRANS,

(26)

Le mode opératoire est celui utilisé par HAUPTMANN (cf page 36).

L'isomére cis gg.a été isolé. RAt = 30 %.

- cristaux jaune clair (b-e) F° 65°C (64,5°)(26a)
C H
- : H ’
analyse C13 14038 % cal 62,38 5,60
250,06 tr 62,34 5,39

VI ,_, - CoMposks 11B + 128 /"R=-CHz, X=Se_7 METHYL
/ ETHOXYCARBONYL METHYL SELENO_/VINYL CETONE
CIS ET TRANS.

Préparation de Na,Se (cf 16)

Dissoudre 11,2g de soude en pastille (0,28 mole) dans 50 ml d'eau.
Ajouter ensuite sous vive agitation 14,2g de rongalite (0,12 mole) (en une
gseule fois) puis 7,9g de sélénium (0,1 At-g). Aprés 1/2 heure d'agitation,
le géléniure de sodium précipite sous la forme d'une poudre incolore. Aprés
filtration sur buchner, il est prét 3 1l'emploi. Opérer rapidement car celui-ci

est instable a 1l'air.

Condensation de La méthyl vinyl cétone B chlorée avec NaZSe et
B}L~CHZ—C02C2H5.

Mettre NaZSe (0,15 mole) en suspension dans 100 ml de DMF. Ajouter
sous vive agitation la cétone B chlorée (0,1 mole) dissoute dans deux fois
son volume de DMF. Agiter pendant une heure. Additionner ensuite goutte 3
goutte le bromacétate d'éthyle (0,11 mole) dissous dans deux fois son volume
de DMF. Décomposer dans l'eau. Aprés "traitements usuels" et distillation, on

obtient le mélange des composés 11b et 12b (Rdt = 60 %).



VIL;_; - PREPARATION DE L'ETHOXYCARBONYL-2 METHYL-3

SELENOPHENE 13

~

Ajouter goutte i goutte le mélange des composés 11b et 12b &
0,1 mole d'éthylate de sodium en suspension dans 50 ml d4'é&thanol anhydre.
La réaction est trés exothermique. Achever la cyclisation en portant le

tout a reflux pendant 15 minutes. Décomposer la solution sur glace. Aprés

138

"traitements usuels", le liquide résiduel distillé fournit 1'éthoxycarbonyl-2

méthyl-3 sélénophéne 13 [EB = 140°-142° / (Rdt = 30 %).

C

- analyse : C_H, O_Se %cal 44,25

8 102
tr

VIL,_, - Composes 14p + 15p { R=-CHz. X=TE_7 mETHYL
/ ETHOXYCARBONYL METHYL TELLURO_7 VINYL CETONE

CIS ET TRANS.,

=

Dans un erlenmeyer refroidi & -50°C (bain d'acétone additionné de

carboglace), verser 100 ml d'ammoniac liquide anhydre. Opérer sous lent

44,99

4,61
4,44

courant d'azote. Dissoudre dans 1'ammoniac en ajoutant par petits fragments,

2,4g de sodium (0,1 At-g + excés de 10 %), puis additionner par petites

quantités 6,3 g de tellure (0,05 At-g). Aprés évaporation de 1'ammoniac

(12 heures), on obtient un résidu sec et pulvérulent de tellurure de sodium.

Ajouter 100 ml de DMF pur et refroidir le tout d <15°C. Additionner

sous vive agitation, la méthyl vinyl cétone B chlorée (0,05 mole) et laisser

réagir une heure. Ajouter alors le bromacétate d'éthyle (0,1 mole) et
poursuivre l'agitation 1 heure et demie. Décomposer sur glace et acétate
de sodium, filtrer le tellure et les résidus que l'con lave & l'éther. Aprés

"traitements usuels" et distillation, on obtient les composés 14b et JSb.

Rappelons (cf p. 41) qu'au sein du mélange, nous avons identifié le

composé 16 :

(CH3co-CH=CH)2—Te

C

$cal 36,14
C8H1002Te

265,61 tr 36,11

H
3,76

3,61

cristaux vert clair (b-e)

FO

189°C
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VIL, - HYDRODESULFURATION DES DERIVES THIOPHENIQUES,

VIL,,_, - PREPARATION DU NICKEL DE RANEY

113)
Il a été préparé selon la méthode de CALAS(

. Additionner 100g
d'alliage de RANEY par petites portions & une solution de soude (200g/1itre),
en maintenant une température constante de 75° environ .(Opérer sous hotte
a4 cause du danger présenté par les vapeurs qui se dégagent) .

Puis décanter la phase surnageante dans le ballon et laver une
vingtaine de fois le solide jusqu'a neutralisation de la phase aqueuse. Le
nickel de RANEY est alors prét a l'emploi ; il peut &tre conservé quelques -

semaines (sous l'eau distillée).
Remarque

Les conditions expérimentales décrites ci-aprés ne sont pas
reproductibles avec précision ; en effet, elles dépendent du degré
d'activité du nickel et du poids de nickel utilisé (difficile a préciser

puisqu'il est en solution).

VI,_, -TRAITEMENT DES ESTERS THIOPHENIQUES PAR LE
NICKEL DE RANEY

=

Dissoudre l'ester dans 25 fois son poids d'é&thanol et le traiter a
reflux par 10 fois son poids en nickel durant un temps variant de 4 & 12 heures.
Le degré d'avancement de la réaction est suivi en prélevant des échantillons
que l'on analyse par spectrographie UV.

Laisser refroidir et filtrer le nickel de RANEY. Aprés "traitements

usuels" distiller le liquide résiduel.

VIL,_, -HYDRODESULFURATION DES cOMPOSEs 43, 4l ET 45

Appliquer le méme mode opératoire que dans le cas des esters

thiophéniques.



140

VI,,_, - TRAITEMENT DES ACIDES THIOPHENIQUES PAR LE
NICKEL DE RANEY

Effectuer 1'hydrodésulfuration dans une solution aqueuse
d'hydrogénocarbonate de sodium (PH = 11-12).

Appliquer ensuite le méme mode opératoire que dans le cas des
esters. Aprés "traitements usuels", nous accédons aux acides méthyl-2

cycloalcoyl acétiques.

VIL ; -SYNTHESE DES ACIDES METHYL-2 CYCLOHEXYL
ACETIQUES B8 cIS ET TRANS

, (114)
VI, - A PARTIR DE LA REACTION DE WITTIG

Ajouter goutte & goutte 22,4g (0,1 mole) de diéthylphosphano -
acétate d'éthyle (a 20°C) & 4,8g (0,1 mole) de NaH (& 50%) en suspension
dans 200 ml de diméthoxy-1,2 é&thane anhydre. Agiter ensuite le mélange
réactionnel pendant 1 heure & température ambiante jusqu'a ce que 1l'évolution
gazeuse ait cessé. Puis ajouter sous agitation 11,2g (0,1 mole) de méthyl-2
cyclohexanone en maintenant la température & 30°C. Au bout de 15 minutes
environ, un solide visqueux se forme. Aprés "traitements usuels",
distillation, nous obtenons un mélange d'esters (Rdt = 65 %) qui, aprés
saponification conduit aux acides méthyl-2 cyclohexylidéne acétiques 69E

et 69Z (RAt = 88 %).

VI ;_, - A PARTIR DE LA REACTION DE REFORMATSKY

Amalgamer la laine de zinc avec quelques cristaux de chlorure
mercurique dans une solution d'acide chlorhydrique &4 5 %. Placer le zinc,
lavé et séché dans un tricol contenant 400 ml de benzéne anhydre et ajouter
quelques grains d'iode. Additionner ensuite goutte a goutte et sous
agitation le mélange de méthyl-2 cyclohexanone (0,5 mole) et de bromacétate
d'éthyle (0,55 mole). La réaction démarre (apparition d'un trouble) au bout
de quelques minutes (chauffer légérement si nécessaire) et s'entretient

d'elle-méme.



Lorsque la réaction commence & se ralentir, chauffer jusqu'a

disparition compléte du zinc (entre 3 et 6 heures).

Aprés "traitements usuels", nous accédons ainsi & 1'hydroxyester

attendu. Celui-ci est deshydraté comme suit :(115)
A une solution de 20g d'hydroxyester et de 123g de pyridine

refroidie par un bain de glace, additionner lentement 26,6g d'oxychlorure

de phosphore. Laisser reposer le mélange pendant 8 heures a la température

ambiante puis chauffer le tout pendant une heure et demie au bain marie.
Aprés décomposition sur glace, "traitements usuels" et distillation, nous

accédons au mélange des composés 69E, 692 et 70.

La synthése des acides méthyl-2 cyclohexyl acétiques 68 cis et
trans a été réalisée au départ des acides 69E, 692, 70 par hydrogénation

catalytique.

VI, ;_; ~HYDROGENATION CATALYTIQUE

a) Hydrogénation des acides 69E et 697

Le mélange des acides 69E et 69Z, dilués dans 100 & 150 ml
d'alcool & 95° est introduit dans un erlenmeyer. Aprés addition rapide de

1l'oxyde de platine (0,15g pour 0,05 mole d'acide), saturer le mélange par

un courant d'hydrogéne 3 p.atm et t° ambiante. Maintenir le dispositif sous

agitation pendant 5 h. Aprés filtration et chasse du solvant, distiller

1'acide hydrogéné.

b) Hydrogénation de £'acide 70

Nous avons été ohligés d'opérer dans des conditions poussées

pour hydrogéner les doubles liaisons endocycliques tétrasubstituées. Verser

le mélange des acides saturés et éthyléniques, dilués dans 300 & 500 ml

d'alcool a 95°, dans un autoclave d'un litre. Ajouter rapidement le charbon

palladié 3 15 % (1,5g pour 0,5 mole d'acide) émulsionné dans l'alcool.

141
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Aprés fermeture et purge de l'autoclave, soumettre le mélange
a4 une pression de 60 bars d'hydrogéne & 60° sous agitation pendant 5 heures.
Aprés refroidissement, remettre & pression atmosphérique et &liminer le
charbon palladié par filtration sur double épaisseur de papier. Aprés

chasse du solvant, distiller 1l'acide hydrogéné.

Remanque

Le mélange des acides méthyl-2 cycloalcoyl acétiques et des
acides éthyléniques correspondants (composés 72, 74, 76, 78, 80, 83, 85)
ont été hydrogénés dans les mémes conditions que celles utilisées pour

1'acide 70.



TABLEAU DESCRIPTIF N° 1 : Les hydroxyméthylene - ceéfones

148

FORMULE . . 20°
COMPOSE (masse molaire RAtS Eb° /mm F°C Aspect n_ C% _ H% N%
23 C6H802 45 2475 qniétaux cal.| 64,27 7,19
- 112,12 ncotones th. | 63,85 6,79
(b-e)
ol C, g, 50N 162 | cnistaux cal.| 67,52 5,67 6,06
Lncolores
731,24 T tn. | 68,10 5,64 6,59
‘ 24 C7H7002 50 80/16 ﬁg%ie cal.| 66,64 7,99
‘ 126,15 T i0e tn. | 66,32 7,81
| ol ¢y Hy 50N 1gs | cristaux cal.| 68,55 6,16 5,71
245,27 {ncolones th. | 68,74 6,22 5,47
CH.,0 Liquide cal.| 68,54 8,63
2 1301332 ! j0ore ncolore tn. | 68,56 8,76
’ 1,5097 : ’ '
- € gHy 05N 143 | oristaux cal.| 69,48 6,61 5,40
259,29 Ancokores tn. | 69,55 6,67 5,21
’ (b_e) . ’ 1 ’
26 C9H1402 20 118/16 !}équ/éde cal.| 70,10 9,15
— LncolLone
154,20 e . | 69,50 9,18
- ¢ Hyg0gN 150 | cristaux cae.| 70,31 7,01 5,13
273,32 | neotores | pn | 70,40 6,92 5,42




TABLEAU DESCRIPTIF N° 92 : Les hydroxyméthylene-citones

2 [+]
COMPOSE FORMULF RAt% Eb°/mm |F°C Aspect ng c3 0% N%
(masse molaire)
27 C”H“‘OZ g1 130/11 ﬁ/yclzgzgie cal. 72,49 9,96
182,25 {noole . | 72,11 9,89
C. H. 0N ovistawx  |cat. | 71,73 7,69 4,65
Phv 1872373 241 Aincolones
301,37 otol . | 72,24 7,94 4,9
CIZHZOOZ Liquide cal. | 73,43 10,27
28 196,28 72 97/0,6 ?"gggg“e . | 73,89 10,35
C, gty 50N cnistaux car. | 72,35 7,99 4,44
Phy 315,40 24| ncolores e | 72,61 7,98 4,35
2 ¢, Hp90, y 1351 @ngﬁgie cat. | 74,24 10,54
210, 31 ?”52,5 . 73,19 10,47
Cpgttg 04N A onistaux  |ear. | 72,92 8,26 4,25
PhY 329,42 30| Ancolores lpr. | 73,51 8,36 4,16
2 Cyeh 1,0, 5 . Eﬁtﬁfﬁiﬁb cal. | 80,33 5,39
224,25 ootonss |en | 7,80 5,24
Cppty 0 | onistaux  |cat. | 76,95 4,99 4,08
PhY 343,26 248 Vjaune clain | | 3796 5,14 4,31

(b-e)
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TABLEAU DESCRIPTIF N° 3« Les hydroxyméthytene-cétones

(b-e)

FORMULE o o 20°
COMPOSE (masse molaire) RAt% |,Eb°/mm F°C Aspect nD c% H% N

20 CH, 0, 0 | 40/16 fﬁggfgie cal. | 63,13 8,83
114,14 14790 . | 62,86 §,72

. ) 150, » i cal. | 66,93 6,45 6,01

incolones . | 66,56 6,35 5,92
233,76
- (b-e)
) .

21 C;'H]ZLZ 45 50/36 ﬁg%gﬁe cal. | 65,59 9,44
128,17 4609 . | 65,50 9,77
CI4HI703N cristaux cak. 67,99 6,93 5,66

Phv 247,26 28,5 ncotokes . | 67,60 6,99 5,57

30 CHHIOOZ 24 125/2 ﬁg%ﬁe cal. 75,84 5,79
174,19 1,6355 . 76,80 5,66
CrgH 50N cuistaux  |cal. | 73,70 5,15 4,78

PRV 293,31 219,5 f“?g?@?‘“‘“ . | 74,00 5,19 4,52
€, H1,0, Liquide cal. | 76,57 6,43

31 188,22 74 170/16 Lnecolone . 75,90 6,34

1,5897
C gt 50 N 167 | oristaux cal. | 74,25 5,58 4,56
Phv 307,33 Ancotores |4 | 3467 5,68 4,45




TABLEAU DESCRIPTIF N° U4 : Synthéses réalisées aux dépens de La
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cyclohexanone
R, =-CO,CH,, R =-H 41
R,=-COOH, R =-H 42
/ \ R =-COCHj, R =-H 44
Ry S R, R =~C,H , R =-H 45
R,=R,=-NO, 46
FORMULE . . 20°
COMPOSE (masse molaire) Rdts ED®/mm | F°C | Aspect nD C% H% N% S%
41 CoM12925 | 60 | 11672 huite cal.| 61,21 6,17
T 196,27 jaune clain
1,5690 . 60,93 6,05
i C‘ZHJOOZS 0r s A 2alx cal.] 59,33 5,53
— 182,24 27 Ancolores . 59,50 5,54
(b-e)
. Cat 48 ” 90/16 iﬁtiﬁtﬁi cal.| 69,51 7,29 23,{
— 138,20 1,5650 . 69,22 7,24 23,(
C1oH1408 Liquide cal.| 66,65 6,71
44 180,27 70 125/4 incolone tn. | 66,30 6,80
1,5863
45 CroM148 63 95/0, 8 Riquide cak.| 72,26 8,49
166,28 Lncolore . 72,60 §&,35
1,5452
CHN,,S : . |
46 23882?3 4 56 113 cu’s&aux cal.l 42,10 3,53 12,27 14,(
— ’ oug . | 42,19 3,67 12,18 14,(
(et-aq)
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TABLEAU DESCRIPTIF N° § : Syntheses néalisées aux dépens de fa

cyclohexanone
R =-COOH 68
R T = COOH
R =-CONH, 71 8%E
CH
3 CH,
COMPOSE FORMULF RAt% Eb°/mm |F°C Aspect n2o° C% H% N%
(masse molaire) n
98/0,1 Liquide cal. 69,19 10,32

& “o''16% °7 135/7 timpide .| 69,36 10,31

156,22 Aincolone : ’ '

1,4785

C.H. ON qnibtaux cal. 69,63 11,04 9,02
71 R 80 166 472?&7“84 tn. | 69,63 10,75 9,07
69E C9H1402 88 71 cristaux cal, 70,10 9,15
~~~~~ Lncolornes

154,20 (e) . 70, 70 9,10

* . .

68 C9H1602 90 150/15 @tggzgie cal. 69,19 10,32

156,22 ? 1781 . 69,42 10,32

C9H1402 I}équ,éde cal. 70,10 9,15
70 154,20 50 | 135/3 tnoolore  lpn. | 69,92 5,98

% obtenu par hydrogénation du composé 69E.



TABLEAU DESCRIPTIF N° 6

1 Syntheses néalisées aux depens de La

cycloheptanone
R=-CO, CH 47
2 3 — R=-COOH 72
R=~COOH 48 —
/ \ R=-H 49 cn, =~CONH,, 74
s R
FORMULE o 0 20°
COMPOSE (masse molaire) RAt% Eb°/mm |F°C {Aspect n C3 H% N%
4 C11H14023 62 37 iﬁtﬁfﬁizé cal.| 62,84 Z,;;
210,29 (me-aq) . 62,83 6,
48 1071272 89 162 incolones T 61.50 5,93
196,27 (b-e) . ’ ’
CH. S Liquide cal.} 71,02 7,95
49 L9712 62 106/16 incolonre 7 9%
- 152,26 7,5600 . | 71,86 7.
Crof'159 Riquide cat.| 70,54 10,66
7z 170,24 60 122/0,3 Aincolone T 20 .44 10,572
1,4770 : ! ’
C10H190N paillettes cal.} 70,96 11,32 §,28
74 169,26 85 137 | ncotores | . | 70,50 11,25 8,48




TABLEAU DESCRIPTIF N° 7 . Syntheses néalisées aux dépens de La
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cyclooctanone
R=-CO,CH, 50 R =-COOH 75
- ' - 77
R=-CO,C H, 50 R=-CONH, 77
/ \ R=-COOH 51 cn,
s =8 22
COMPOSE FORMULE, RAt% Eb°/mm |F°C Aspect n2 ° C% HS N%
(masse molaire D
C;oH140,8 39 cristaux cal. | 64,27 7,19
50 224,32 ‘"T§§022§ . | 64,92 7
' C H Eiquide cal. 65,53 7,6’
50" 13118925 | 44 | 138/2 incolone
238,34 1,5657 . 64,89 7,77
CHH14OZS cruistaux cal.} 62,84 6,71
51 210,29 86 160 fzfgfaneé tn. | 62,50 6,90
C ot Liquide cal.| 76,26 §,49
57 166,78 63 129/16 dncokone | N g7 47 .54
7 1,5579
75 CHHZOOZ 79 108/0, 1 %ggzgie cal.| 71,69 10,94
184,27 § 4543 . | 71,35 11,06
C..H ON cristaux cal.| 72,08 11,55 7,64
77 1121 57 105 incolores
s 183,29 (bee) th. | 72,28 11,51 7,42
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TABLEAU DESCRIPTIF N° 8 : Synth2ses néalisdes aux dépens de La

cyclodécanone.
CH2)6
R=~CO,,CH 53 ,
3 R=-COOH 78
R=-COOH 54 (cH,) —
/ \ R=-T' 55 cn, R=-CONH,, 80
S R
FORMULE . . 20°
COMPOSE (masse molaire) RAts | EDL®/mm F°C |Aspect nD C% H% N% S%
53 Crafg00S | 43 59 Lﬁﬁﬁ%ﬁﬁ%ﬁ cal.| 66,63 7,99 12,70
257,38 ime-aa] . | 66,24 7,97 12,68
C;5H140,5 cnistaux | cal.| 65,51 7,61 13,45
a 238,35 8¢ 88| Apeolones | | 65,25 7,31 13,37
CIZHISS Liquide cal.| 74,19 9,34
55 67 100/0,9 Ancolore
22 194,33 90 . | 74,01 9,29
013H2402 Liquide cal.l 73,53 11,39
78 212,32 64 1136/0,8 Ancokone 4y | 33 64 11,41
| 1,4887
C, gH,sNO ' cristaux cal.| 73,88 11,92 6,63
LU 211,34 76 | M| aneotones | o | 73,50 11,75 6,59




TABLEAU DESCRIPTIF N° 9 : Syntheses rnialisées aux

dépens de La
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cycloundécanone.
(CH2)
R=-CO,CH, 56 R R=-COOH gl
/ \ R=-COOH _Fi (CH 2) 7 R=-CONH 5 §__3
R=-H 58
R fndhul
S
CH3
FORMULE o o 20°
COMPOSE (masse molaire) RAtS Eb°/mm | F°C | Aspect ng o - -

56 C15H22925 | 30 67 | onistaux | cak. | 67,64 8,33

266,40 incolonres . | 67,14 8,21

(b-e)
o7 Crdfa®2S | o, 1gs| cristaux | cab.| 66,64 7,99
— 252,37 incolones tn. | 66,84 7,85
(b-e)

C,3tlpoS Liquide cal. | 74,96 9,68
58 62 135/1,5 incolone
22 208,36 5495 th. | 75,60 9,62

C,H,, 0 i .
§1 22’64 3256 " a | 1a00,5 Liquide cak. | 74,28 11,58
— ’ ’ Aincolonre th. | 73,62 11,37

C, 4ty 70N eristaux cal.| 74,61 12,08 6,22
8 225,36 67 130 | dncolones 1 g | 74,97 11,91 6,41
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TABLEAU DESCRIPTIF N° 10 : Suntheses néalisées aux dépens de £a

cyclododécanone.
CH)) g
R=-CO,CH,, 59 w R _
o =-COOH
R=-COOH 60 (de)8
/ \ R=-H 61 R=~CONH,)’
s R 3
FORMULE o o 20°
LCOMPOSE (masse molaire) RAtS Eb®/mm | F°C | Aspect n_ cs He N%
59 Cret24925 | 65 69,5 | cnistaux | cal. | 68,54 5,63
{me-aq) ’ ¢ '
C. H 0.8 ' cnistaux | cak. | 67,64 8,33
60 15"22"2 §7 206,5| incotores | 4 | 47.50 8,50
266,40 (b-e) . ’ ’
61 C’4H228 78 150/3 fﬁggzgie cal.| 75,63 9,97
f 227,39 5291 th. | 75,47 9,82
79 CISHZSOZ 70 145/0,1 fﬁgzégie cal.| 74,95 11,74
240,37 1,4785 . 75,67 11,88
86 C15H290N ” 156,5 Eﬁtﬁfﬁiﬁa cal.| 75,25 12,21 5,85
239,39 (b-e) tn. 74,72 12,40 5,75




TABLEAU DESCRIPTIF N° 11 : Syntheses rdalisées aux dépens de fa

déoxybenzoine,
s
R
\ / =-CO,CH, 38 COoH
R=—COOH 39 %
. w0 ca,
FORMULE 20° ’
COMPOSE (masse molaire) RAt% Eb°/mm |F°C |Aspect ng c% H% N% S%
38 C18H14023 29 145 Umﬁg cal. | 73,46 4,80 10,89
294,36 (mo-aq) th. 73,30 4,79 10, 85
C17H12023 crstaux cal. { 72,85 4,32 11,44
39 250,34 & T ancolones o, 73,23 4,17 11,60
C;gH1,S ouistaux | cal. | 81,35 5,12 13,57
40 236,34 7 113 Aneolones e |81, 5,04 13,56
C M40, cristaux cal. | 80,28 7,13
90 254,31 31 22| dreolones o 9,47 6,74




TABLEAU DESCRIPTIF N° 12 , Synthzses ndakisées aux dépens de
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L' o tétrnalone
R COOH
/ / R=~-CO,CH,, 62 cn,
R=-COOH 63 87
=-H ﬁ
COMPOSE FORMULE Rdt% | Eb°/mm |F°C | Aspect ngoo
(masse molaire C% H¥ N% S%
o2 C14H12023 e 6754 AtaUx cal.l 68,84 4,95 13,12
— 244 31 faune-clain . |68,58 5,02 12,89
' (me-aq)
q
CISHIOOZS 'C/u’/sztaux‘ cal.167,82 4,38
&3 230,28 87 z15 jaupe-stalr | tn. |68,25 4,50
44 CIZHIOS 69 125/1 ﬁggzgie cal.‘ 77,37 5,41 17,21
— 186,27 1 6596 . |77,54 5,29 17,28
C..H. 0 eristaux cal.|77,98 6,04
§7 1371272 72 178 Aincolones




TABLEAU DESCRIPTIF NOB 1 Syntheses néalisies aux dépens de La

156

benzosubérone.
OOH
R
CH
| . ;
/ R=-CO,.CH, 65
R=-COOH 66 88
=-H 6_7 -
FORMULE o o 20°
COMPOSE (masse molaire) RAt% Eb®/mm |F°C Aspect nD s e -
65 C15H14023 69 94 mﬁu&m cal.| 69,75 5,46
258,33 e aq) . | 69,39 5,49
56 C14H12023 86 207 %ﬁ?gm cal. | 68,84 4,95
244,31 | Hboe) tn. | 68,87 5,03
CgH,S huile cal.| 77,98 6,04
24 200,30 P T80/ jaune-ctaln | g | 77,30 6,00
C M1 g0, cristaux cal.| 77,06 8,25
88 218,18 67 39,51 Ancolones 4 n. | 76,65 8,49




TABLEAU DESCRIPTIF N° 14 : Syntheses néalisées aux dépens de La
méthyl vinyl cétone B chlonie.

1586

3 R=-CO,CH 32
(/ \S ~-COOH 33
R
S R=-H 34
FORMULE . o 20°
COMPOSE masse molaire) RAt% Eb°/mm | F°C| Aspect ng Ch H% N%
3 C7H8023 75 97/16 iﬁtgzzﬁg cal.| 53,84 5,16
156,20 1,5433 . | 52,84 5,71
C6H602S cristaux cal.| 50,71 4,26
33 142,11 87 143 | dncobores | 4y 5115 4,40
{b-e)
3 CeH, S 58 |175/760 fiﬁ%ﬁe cal.| 61,21 6,17
98,16 1,5210 . | 61,45 6,12
TABLEAU DESCRIPTIF N° 15 : Syntheses néalisies aux dépens de La
Zerntiobutyl méthyl cétone.
C,Hg, ~CO-CH,, ~CH~ (S-CH, ~COOH) 92
FORMULE 20°
COMPOSE R4ts | Eb°/mm |F°C | Aspect n
(masse molaire D ce H% N%
92 C,,ngossz 20 76,5 EﬁéﬁfﬁiZA cal.| 44,90 6,17
296,41 (b-e) . | 45,14 6,25




TABLEAU DESCRIPTIF N° 16 : Syntheses néalisdes aux dépens de
L' isopropyl méthyl cétone.
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_ CH,
CH N
V\\CHB R=-CO,CH, 35
/ \ R=-COOH 36
. R R=-H 37
FORMULE o
COMPOSE [masse molaire) RAt% |Eb°/mm F°C |Aspect nD
C% H% N% S%
35 C9H12023 20 110/16 @iquﬁde cal. 58,69 6,57
184,26 ?"g‘z’é‘;’“’* tn. | 58,54 6,65
36 CXHIOOZS §7 112,5 iﬁﬁﬁfﬁizb cal. 56,46 5,92
170,23 (b-e) . 56,70 5,87
CH..S L(',quxlde cal. 66,64 7,99 25,40
37 710 75 45/16 Ancolonre
126,22 1 5067 . 66,58 §,01 25,43
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Le propos de cette étude était la mise au point de la synthése
de composés thiophéniques substitués en -3 et -3,4 & partir de matiéres
premiéres aisément accessibles, telles fLes cétones vinyliques B chlonées.

La voie suivie constitue en fait une extension de la méthode
générale, particuliérement étudiée dans notre laboratoire, d'accés aux
hétérocycles pentagonaux fonctionnalisés en position -2 pa&t@& d'aZdéhyd@b
vinyliques B chlonés.

Si les dérivés thiophéniques substitués en -2 ont été ainsi obtenus
sans difficulté majeure, en revanche, et contrairement & certaines
affirmations citées dans la bibliographie, la synthé&se des dérivés
thiophéniques -3 et -3,4 substitués par la voie des cétones vinyliques B
chlorés a posé des problémes. Nous avons, en particulier, &té confronté
4 1'isomérijecis trans des alcoyles 4rméthoxy (ou éthoxy) carbonyl méthyl
'mercapto?7 vinyles cétoneg l'isoméré cis seul cyclisable étant largement
minoritaire.

Toutes nos tentatives de transformation de 1l'isomére trans en
isomére cis ont échoué. Par ailleurs, l'intervention de facteurs géométrique
et stérique a dans certains cas, contitué une autre limitation de 1la
méthode.

Les faibles rendements en produits cyclisés obtenus nous ont donc
incité 3 rechercher une autre voie.

Ainsi, au départ d'hydroxyméthylénes cétones, la méthode de
FIESSELMANN a permis de contourner les difficultés d'isomérisation et nous
avons pu accéder a des composés thiophéniques polysubstitués et ce avec de
bons rendements.

Un essai de rentabilisation, sur le plan industriel, de cette
partie de notre &tude s'est toutefois soldé par un échec.

En effet, dans le cas particulier du méthyl~3 thiophéne, notre
objectif était de mettre au point une méthode de synthése plus rentable

sur le plan industriel que celle actuellement utilisée.
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Ceci n'a pu étre réalisé, le rendement obtenu via les cétones
vinyliques B chlorés n'excédant pas 30 % pour les raisons citées ci-dessus
et l'obtention du dérivé hydroxyméthylénique de l'acétone s'&tant révélée
impossible par suite de polymérisation.

Par contfe, nous avons pu accéder avec des rendements tout A fait
acceptables aux carboxy-2 cycloalcoyl-3,4 thiophénes avec une condensation

=

de la partie cyclanique allant de C6 a C12
voie vers la synthése d'acides cycloalcoylacétiques ; en effet par

. Ces composés ont ouvert la

hydrodésulfuration au moyen du Nickel de Raney des carboxy-2 cycloalcoyl-3,4
thiophéneSnous avons obtenu les acides méthyl-2 cycloalcoylacétiques
correspondants de fagon non stéréospécifique.

Dans le cas précis des acides méthyl-2 cyclohexyl acétique% la
résonance magnétique nucléaire haute résolution (CAMECA 250) a permis la
distinction entre les isoméres cis et trans.

Nous avons pu montrer que dans le cas de ces thiéno{fév7cyclénes
la réaction d'hydrodésulfuration conduisait en outre aux acides méthyl-2
cycloalcen~l yl acétiques dans des proportions non négligeables (N30 %).
Un tel comportement non signalé 3 notre connaissance en série thiophénique
paraft caractéristique de la structure de thiénoérc?7Cyclénes des composés
soumis & 1'hydrodésulfuration.

Sur le plan synthétique,si la voie suivie n'est pas la plus
judicieuse en série cyclohexanique, la méthode de REFORMATSKY appliquée
d la méthyl-2 cyclohexanone étant plus rapide, elle conserve toutefois
tout son intér&t dans le cas des termes supérieurs (C7 a C12).

L'activité reconnue au niveau du systéme nerveux central de
certaing acides ramifiés (tel l'acide dipropyl acétique), comme agents
anticonvulsivants est & l'origine de 1'étude pharmacologique réalisée
grdce a la collaboration du CREP de Grenoﬁle.

Tous les acides testés (sous forme d'amides) ont révélé une
action anticonvulsivante mais inférieure i celle du composé de référence
(dipropylacétamide) . I1 est & noter que les essais ont été réalisés sur les
mélanges des isoméres cis et trans. Compte tenu des observations relevées
dans la bibliographie (ex. activité de 1'acide nipééotique lévogyre six

(83)

fois supérieure 3 celle de son isomére dextrogyre , activité de la forme
dextrogyre de l'acide diamino=2,4 butyrique(83), et inactivité totale de sa
forme lévogyre), il est évident que la configuration du substrat est un

facteur primordial dans ce domaine de l'activité pharmacologique. I1 aurait
peut &tre été intéressant d'envisager ce facteur et d'é&tudier comparativement

1'action anticonvulsivante des acides méthyl-2 cyclohexylacétique cis et trans.
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