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Notes concernant la numérotation utilisée :

- pour les produits de départ ou les produits de réaction non
acryliques, nous utiliserons des chiffres simples.
Exemple : 8

- pour les produits (méth)acryliques, nous emploierons un chiffre
suivi d'une lettre : m pour les composés méthacryliques et a pour
les composés acryliques.

Exemple : 5m, 5a

- pour les produits non isolés, nous appliquerons la méme réegle en

ajoutant des crochets.
Exemple : [7m]

Un résumé des formules utilisées est situé en fin de mémoire.



ABREVIATIONS

AA : Acide acrylique

AcOEt : Acétate d'éthyle

Add. Mich. : Addition de Michael

AIBN : Azobisisobutyronitrile

AMA : Acide méthacrylique

APTS : Acide paratoluénesulfonique

t.Bu : tertio-Butyle

C.A. : Chemical Abstract

CAO : Chlorure d'acryloyle

cat. : Catalyseur

CMAO : Chlorure de méthacryloyle

C.P.v. : Chromatographie phase vapeur

C.TP. : Catalyse par transfert de phase

D.AS. : Dérivés Acryliques Spéciaux

DCC : Dicyclohexylcarbodiimine

DIBAL : Hydrure de diisobutylaluminium

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

DMF : Diméthylformamide

DMSO : Diméthylsulfoxyde

DVB : Divinylbenzéne

EMHQ : Ether monométhylique de I'hydroquinone

Et : Ethyle

F : point de fusion

GC/MS : Chromatographie en phase gazeuse/ Spectrométrie de
masse

G.RAL : Groupe de Recherches Acrylique Lorrain

G.S. : Groupement Scientifique

HEMA : Méthacrylate de 2-hydroxyéthyle

Hex : Hexyle

HPMA : Méthacrylate de 3-hydroxypropyle

IR : Infra-rouge

L.C.O. : Laboratoire de Chimie Organique de Metz

MACLE : Méthacrylate de 2-chloroéthyle
MAGLY : Méthacrylate de glycidyle

MAK : Méthacrylate de potassium
MANa : Méthacrylate de sodium
mb : millibar

MCPBA : Acide m.chloroperbenzoique
Me : Méthyle



min
MOM
PCC
PMMA
PPTS
i.Pr
PTZ

Rdt
RMN
SM
sol.aq.
TEBA

THF
THP
uv

: minute

: Méthoxyméthyle

: Chlorochromate de pyridinium

: Polyméthacrylate de méthyle

: p.toluéne sulfonate de pyridinium
. isopropyle

: Phénothiazine

: Pyridine

: Rendement

: Résonance magnétique nucléaire
: Spectrométrie de masse

: Solution aqueuse

: Bromure de tetraéthylammonium
: Température de transition de phase
: Tétrahydrofuranne

: Tétrahydropyranyle

: Ultra-violet
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INTRODUCTION

La littérature concernant la chimie des polyméres (méth)acryliques
montre que de nombreuses recherches ont été réalisées depuis prés de 150
ans. :

Toutes ces recherches ont permis de mettre au point la fabrication
industrielle de polyméres, que I'on retrouve sous diverses formes dans
notre vie quotidienne : adhésifs, colles, peintures, matiéres plastiques de
toutes formes. lis interviennent aussi dans des secteurs de pointes tels
que l'aéronautique ou le domaine biomédical.

Maigré I'abondance des polyméres (méth)acryliques, il est
nécessaire, comme dans les autres domaines scientifiques, de poursuivre
les recherches. En effet, si un certain nombre de composés a trouvé des
applications et des débouchés bien établis (comme le polyméthacrylate de
méthyle (PMMA)1, les peintures acryliques2...), il est important de
découvrir des molécules nouvelles. Ceci est vrai, non seulement pour les
utilisateurs de polymeéres qui attendent des produits de plus en plus
performants ou ayant des propriétés bien spécifiques, mais aussi pour les
fabricants qui désirent diversifier leur gamme de produits.

C'est dans cet esprit qu'a été créé en 1988 le G.R.A.L (Groupe de
Recherche Acrylique Lorrain), qui met en collaboration la société
ELF- ATOCHEM, le Centre National de Recherche Scientifique (C.N.R.S), et
les universités de Nancy 1 (P.Caubeére) et Metz (D.Paquer). Dans le cadre de
ce G.S., trois théses ont déja été soutenues3-5. A Nancy 1, l'effort s'est
porté sur I'étude de la fonctionnalisation nucléophile de (méth)acrylates

halogénés, et I'hydroxylation en a4, ainsi que celle de la fonctionnalisation

électrophile sélective de (méth)acrylates insaturés3. A Metz, le L.C.O s'est
axé sur la synthése de nouveaux monoméres (méth)acryliques et
thio(méth)acryliques soufrés et phosphoréss.

Dans ce mémoire, aprés une partie bibliographique dans laquelle nous
passerons en revue les produits (méth)acryliques soufrés et/ou
phosphorés hydrosolubles, nous présenterons la synthése des
monomeres de ce type.

Remarque : Comme nous allons le voir dans ce mémoire, tous les
monomeres que nous avons synthétisés ne sont pas solubles dans I'eau.
Cependant, ces produits non solubles dans I'eau peuvent trouver un intérét
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par leur structure elle-méme, ou servent de produits de départ a d'autres
monomeres contenant des fonctions pouvant générer des sels.

Ces composés font l'objet d'études particuliéres dans le cadre du
projet D.A.S. (Dérivés Acryliques Spéciaux), mis en place au départ par
NORSOLOR. Ainsi, le développement de monoméres cationiques intervient
dans de nombreuses études et spécialement la synthése d'ammoniums
quaternaires, obtenus par quaternisation d'acrylamides.

Pour notre part, nous nous sommes attachés a obtenir des composés
hydrosolubles contenant des hétéroatomes tels que Il'atome de soufre
et/ou de phosphore, I'utilisation de ces deux éléments étant a la base de
différents travaux effectués au L.C.O.

A partir d'un systéme (méth)acrylique de base, on peut envisager
I'introduction de systémes hydrophiles a plusieurs niveaux:

-ena
- dans la chaine estérifiante

- en a
y4
:<(ovvv~ ‘\
(o) dans la chaine

estérifiante

L'introduction simultanée d'hétéroatome et de groupement
hydrosoluble peut se concevoir de deux maniéres :

0 En effet, on peut introduire dans un composé (méth)acrylique
simple, des groupes "hydrophiles hétéroatomiques”, parmi lesquels :

- un acide sulfonique (SOsH) ou sulfurique (OSO3H)

- un acide phosphonique [P(O)(OH)2] ou phosphorique
[OP(O)(OH)2]

0 On peut également introduire ces fonctions ou d'autres (telle que la
fonction acide carboxylique CO2H) dans un acrylique contenant un
hétéroatome plus ou moins proche de cette fonction.

Avant de présenter notre travail, nous avons dégagé les principales
applications pratiques des polyméres hydrosolubles.
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A. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUIE

Les polyméres hydrosolubles trouvent leur place dans de nombreux
domaines d'application2 :

- Dans le marché des encres, ils servent de liant dont le rble
consiste a maintenir ensemble des particules, pour améliorer les
propriétés mécaniques et chimiques de l'ensemble. Lorsque la viscosité
d'un liant est élevée, il porte le nom de résine. On trouve ainsi des
résines qui sont des copolyméres a base d'acide acrylique. Elles sont
polymérisées en solution dans un solvant et neutralisées par des agents
divers (ammoniaque, diméthylaminoéthanol, diméthylaminopropanol...) en
fonction des propriétés ultérieures exigées. Cette neutralisation rend les
résines hydrosolubles. Celles-ci remplacent les résines maléiques
utilisées auparavant, en apportant de nombreuses améliorations telles

qu'une meilleure impression et une vitesse de séchage plus rapide.

+ Les polyméres solubles dans I|'eau interviennent aussi dans le
traitement des eaux usées. Les eaux polluées renferment des matiéres
solides en suspension, qui si elles sont trés petites sont dites colloidales
et décantent trés lentement. Pour agglomérer ces particules, on utilise
des agents de floculation, qui permettent la formation de flocons, mille a
dix mille fois plus gros que les particules de départ, ce qui entraine une
sédimentation plus rapide. Les floculants sont des polyméres et
copolymeres d'acide acrylique ou méthacrylique (et/ou leurs sels de
sodium), d'acrylamides et d'acrylates ou de méthacrylates d'alcools
aminés.

On peut classer ces composés en trois catégories:

- les polyacrylamides (polyméres non ioniques)

- les copolymeres de ['acrylamide avec I'acide acrylique
(polymeéres anioniques)

- les copolyméres de l'acrylamide avec le (méth)acrylate de
diméthylaminoéthyle (polyméres cationiques).
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Les eaux a traiter contiennent aussi des ions métalliques divalents
peu solubles, comme Mg2+ ou Ca2+ qui se déposent facilement dans les
canalisations domestiques et industrielles. Cet inconvénient peut étre
limité par l'utilisation de résines échangeuses d'ions qui substituent
~aux ions divalents peu solubles, des ions monovalents trés solubles. Ces
résines sont, soit de type cationique faible, préparées a partir de
copolyméres de divinylbenzéne (DVB) et d'acide acrylique (AA) ou d'acide
méthacrylique (AMA), soit de type anionique faible et dérivent de DVB et
d'acrylamide substitué.

On utilise aussi des séquestrants, qui complexent les ions
divalents et les rendent solubles. Les séquestrants polyacryliques sont
constitués de chaines polymériques hydrophiles de longueur faible (10 a
20 maillons d'AA). Il faut noter qu'ils sont de plus en plus utilisés, a la
fois dans les eaux de chaudiéres industrielles, et dans les lessives
domestiques.

Enfin 'eau contient des matiéres solides en suspension, dotées d'une
faible charge électrique qui ont tendance & se déposer. Pour éviter ces
dépots, on utilise des dispersants polyacryliques, polyacrylates de
longueur moyenne (1000 a 3000 maillons) qui enrobent ou absorbent les
particules. On obtient alors un effet dispersant qui maintient les
particules solides en suspension dans I'eau et s'oppose a leur décantation.

« Pour finir, il nous faut citer les polyméres acryliques hydrophiles.
Ceux-ci, polymérisés a partir de monoméres solubles dans I'eau (par
exemple I'AA) ne sont plus solubles a partir d'un poids moléculaire élevé.
Cependant, ils possédent un grand nombre de fonctions OH, ce qui leur
permet de s'hydrater en captant de nombreuses molécules d'eau. Ainsi, les
superabsorbants acryliques, copolyméres d'AA et d'acrylates de sodium
réticulés sont des produits solides capables d'absorber jusqu'a mille fois
leur poids en eau. Ces produits ont trouvé une application dans les couches
culottes pour bébé et trouveront dans l'avenir d'autres applications comme
le contréle de I'hygrométrie ou de la pollution due a I'écoulement de
solutions aqueuses chargées de solide en suspension ou enfin le contrdle
de probiemes d'étanchéité.
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La bibliographie concernant les composés acryliques solubles dans
'eau est trés vaste. Nous allons décrire ci-dessous les exemples de
composés qui concernent notre domaine d'étude, ainsi que leurs modes
d'obtention et leurs applications.

I- Les sulfonates et sulfates (méth)acrylés

I-1 Les acides sulfoniques et leurs sels

Ces composés ont la formule générale suivante :

z
O (CH,), SOz M M = H, métal alcalin (Na, K)
Z=H,Me
O ‘ n =2-8

et sont préparés selon diverses méthodes :

- La méthode la plus courante est l'action de I'acide (méth)acrylique
sur une sultones-13, et plusieurs modes opératoires sont utilisés :
¢ Réaction en milieu alcoolique (méthanol ou éthanol) en
présence d'un alcoolate?.8,
0 Réaction en milieu aqueux en présence de soudes,
0 Réaction dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) en présence de
carbonate19,
0 Réaction du méthacrylate de potassium (MAK), en utilisant
I'AMA comme solvants.

» Une autre méthode est l'estérification de I'AA ou du CAO avec un
hydroxysulfonate14,15 :

H

| H

=<(x + HO (CH,),SO3Na > _<(0 (CH;),SO3Na
0 o]

X=0H,Cl n=268
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La réaction d'estérification par I'AA est réalisée dans le xyléene en
utilisant une quantité catalytique d'acide hydroxyéthylsulfonique.

- Enfin, trois références bibliographiques relatent la synthése de
sulfonates aromatiques par action du chlorure d'acryloyle (CAQ) sur des

hydroxybenzénes sulfonates16-18:

H R NaHCO3 H R
Cl + HO@SO;;Na —_— 0O _@SosNa
| sol. aq.
o

o)

R = alkyle

Ces produits trouvent leur application comme détergents ou comme
stabilisateurs d'émulsions17.

I-2 Les sulfates acides et leurs sels

Pour aboutir aux sulfates de formule générale

' z M = H, métal alcalin (Na, K)
:<[rO(CH2),,0803M Z-H Me (
(o) n=2

on note trois réactions :

0 Ouverture du sulfate d'éthyléne par le (M)AK19,20

H,Me [\ Y H,Me
:§(OM + 0\ o > —\(O(CHZ)20$O3M

O (@) () . (o)
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0 Action d'un agent sulfatant, en particulier ['acide
chlorosulfonique, sur un hyroxy(méth)acrylate21.22

H,Me CISOzH H,Me
T—g(O(CHz)20H > :§(0(0H2)20803H
0 0

Cette méthode, relativement récente, est aussi utilisée sur des
acrylamides hydroxylés23-25,

¢ Action de l'acide sulfamique26

H,Me NH,SO3H H,Me o ®
:g(O(CHﬁZOH > =g(0(CH2)2oso3 " NH,
urée (cat.)
o] o]

Ces produits sont employés comme polyélectrolytes dans les
revétements ou comme détergents / dispersants26.

I-3 Autres sels

Nous citerons pour mémoire deux sels de sulfonium27-29 :

H, Me @
:<(o (CHo),S®RR,, X© et =\(o ®.0

O 0

Ces produits sont utilisés comme polyélectrolytes28, comme agents
floculants?8 et dans les fibres acrylonitriles?” {augmentation de la
coloration)
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II- Les (méth)acrylates sulfurés et les
thio(méth)acrylates comportant une fonction
acide carboxylique

Suite a notre recherche bibliographique concernant les acrylates
sulfurés, nous avons pu constater "l'inexistence” a I'heure actuelle de
monomeére acrylique "acide” contenant un atome de phosphore ou de soufre.
En ce qui concerne les acides non sulfurés ou phosphorés, on peut citer
quelques exemples :

- Deux brevets Japonais30.31 revendiquent la synthése de
composés comportant un groupement acide par ouverture d'anhydride
cyclique par un acrylate hydroxylé :

0
y4 ' )\ Z
:<(O-A-OH . R\(O —» 0-A-G-R-G OH
| 1]
o) o) 0] O O

Z=H, Me
A = alkyléne, alkenyléne
R = aliphatique, alicyclique

Ces monomeres sont utilisés pour la préparation de composés de haut
poids moléculaire, qui améliorent les propriétés d'adhésion des résines

résultantes30.

- Dans un autre brevet, des chercheurs32 décrivent la synthése
d'un monomere portant deux fonctions acides :

7 \ /-002 X 7 /002 X
:g( + HOR|C(R2)\ — :§(0R1C(R2)\
I CO, Y o CO, Y

A=0H,CI Z=H,Me
X, Y = H ou métal alcalin
R1 = aikylene, aikenyiene
Rz = alkyle
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Il faut noter qu'aucun rendement n'est indiqué. Ces composés sont
des adhésifs pour matériaux métalligues ou céramiques, ou des "tissus”

pour le corps humain32,

En ce qui concerne les monoméres thioacryliques, un seul exemple
est connu :

H

:g(SCHzcozH

O

Ce dernier a été obtenu par W. Reppe33.34 en 1953 lors de la réaction
de l'acétyléne avec le monoxyde de carbone et des composés ayant un
atome d'hydrogéne réactif (alcools ou mercaptans) :

H
HCI
HC=CH + CO + HSCH,CO0H ———» :g(SCHzcozH
Ni(CO), o

En 1961, ce produit a également été obtenu par une autre méthode35 :
le chauffage de maléates ou fumarates de formule générale

HOICI)CH:CH(IJlOR
O O

R = alkyle

en présence d'un catalyseur (NiO, Al2O3, AsPh3, PPh3) :

150 / 220°C H
HOGCH==CHCSCH,COH > zgrSCHzcozH
PhsP

O o)
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I1I- Les (méth)acrylates comportant une fonction
phosphonique ou phosphorique

III-1 Les acides phosphoniques

Dans notre étude bibliographique, nous avons relevé peu de
références qui concernent la synthése des composés comportant un
groupement acide phosphonique ou les sels correspondants :

z
:<(O-A-F(OH)2 Z=H,Me
o A = alkyléne
0

Par contre, on rencontre un grand nombre de références38-51 traitant
de la synthése des diesters d'acides phosphoniques :

1
7 /on
O-A-P\ Z=H,Me
1 2 A = alkyléne
o OR aiky
o} R1,R2 = alkyle

Nous rappellerons bridvement quelques modes de préparation de ces
esters :

- De nombreux brevets revendiquent la réaction entre un aicool

phosphonique et le chlorure de (méth)acryloyle. Cependant, les rendements
sont trés variables (de 14 a 70 %)38-45 :

Y4 O

:ﬁ(m + HO-A-P \ > :ﬁ(OAP
||
5 OR?

Z=H Me A =akyléne
R1, R2 = alkyle
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- Deux références font intervenir des acrylates chlorés46.47 :

:YO CH,Cl + (RO}3P=0 —>» =\(oc142ﬁ(on)2
0 o) 0

Mez N

8
o O

D'autres réactions consistent A faire réagir :

- un alcool sur un dichlorure de phosphoryle acrylé48.49 :

ROH
e o Na;COs \( u
o] 0]

- un dialkylphosphonate éthylénique sur l'acide (méth)acryliqueso

Y4 Z
:g(OH + CHp=CHPOR), —» =S(o CH,CH,P(OR);

Z=H, Me

- un dialkylhydroxyphosphite sur le (méth)acrylate de vinyle51 :

z z
=g(o CH=CH, + HOP(OEl), — =§(OCH20H2||T(OE")2
o) o)

o
Z=H,Me
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Nous verrons par la suite que nous avons choisi de synthétiser des
dialkylphosphonates acrylés, puis de les hydrolyser et de les isoler sous
forme d'acide phosphonique ou de leurs sels.

II1I-2 Les acides phosphoriques

De nombreuses références52-59 traitent des phosphates
~ (méth)acrylés. Cependant, peu d'entre elles décrivent leur synthése.

Une des méthodes52 consiste a faire réagir POCIs sur des
hydroxyacrylates, puis a réaliser une hydrolyse :

H, Me 1) POCl, H, Me
:<(O-A-OH > :<(O-A-O P (OH)3.,
o 2) H,0 I

(0] o)
n
n =12
A = alkyléne

On peut noter aussi la réaction d'un dihydroxyphosphate avec le
MAGLY?S9 :

1) NaOH Me
ROP(OH); ———m» O CH, CH CH, O P (OR)(OH)
g 2) MAGLY | 1
o) OH O

R = alkyle

Ce produit est ensuite polymérisé pour conduire a un film liquide
transparent anisotropique.

Ce type de produit semble pouvoir trouver un intérét dans le
traitement des eaux. En effet, les dérivés de l'acide phosphorique
possédent de trés bonnes propriétés complexantes vis a vis des métaux.
Copolymérisés avec I'AA, ils pourraient constituer des hydrogels
utilisables pour [I'extraction d'espéces métalliques présentes dans les
eaux usées.
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IV- Les xanthates et les acides
dithiocarboxyliques et dérivés

Les xanthates et les sel d'acides dithiocarboxyliques (méth)acrylés
ont pour formule générale :

H, Me

®
:<(O-A-(.? SG,)M

|

S

O

A = alkyle ou alkoxy
M = métal

0 Les sels d'acides xanthiques sont connus pour réagir avec les
métaux tels que As(lii), Bi(lll), Co(ll), Cu(ll), Fe(lll), Mo(VI), Ni(ll), Sb(lll),
U(VI), pour donner des chelates du typeéo :

S
/
roc” N\ M
S/
N

Cependant, aucun sel d'acide xanthique acrylique n'est connu dans la
littérature.

0 En ce qui concerne les produit du type dithiocarboxylique,

J.C.Gressieré! s'est intéressé a la polymérisation d'acrylates dérivés de
phénols dithiocarboxylés de formule générale

R = alkyle

lls ont été obtenus par réaction du CAO sur un hydroxyphénate
dithiocarboxylique. Toutefois, cette publication traite uniquement de la
synthése d'esters dithiocarboxyliques et non de leurs sels.
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Nous avons relevé une synthése d'un sel d'argent d'acide
dithiocarboxylique qui passe par la formation intermédiaire d'un
organomagnésiens2 :

1) Mg
CHy,=CH(CH,)gBr ———» CH,=CH(CH,)gCSMgBr
2) CS, g
1)HBr | 2) Méthacrylate
d'argent
Me
zﬁ(O(CHz)ﬂ)ﬁSAg
o S

Ces composés sont utilisés comme adhésifs. lls sont résistants a
'eau, forment des liaisons fortes avec divers métaux et sont aussi

utilisés comme pate dentaires2.
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B. STRATEGIE DE SYNTHESE

Notre étude est basée sur l'introduction de divers groupements
fonctionnels dans une molécule possédant un motif acrylique. Comme nous
I'avons déja mentionné, les fonctions que nous avons étudiées sont les
suivantes :

sulfonates et sulfates
acides carboxyliques
phosphonates
xanthates

Tout au long de notre travail, nous nous sommes efforcés d'aboutir a
de nouveaux monomeéres par différentes méthodes qui font intervenir :

» des condensations de molécules fonctionnalisées sur des
acryliques de base (A(M)A, (M)AK, HE(M)A, (M)AGLY...)

» des transformations de groupements fonctionnels déja présents
dans un acrylate (oxydation, substitution...).

Parmi les nouveaux monomeéres, certains ont été préparés en plus
grande quantité (de l'ordre de 50 g) afin de tester leur aptitude a la
(co)polymérisation et de mesurer quelques propriétés physico-chimiques

(Tg notamment2).
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Les différentes voies de synthése que nous avons étudiées sont
représentées par les schémas suivants :

- Schéma

- Schéma

- Schéma

- Schéma
- Schéma

- Schéma

- Schéma

- Schéma

- Schéma

- Schéma

!

2a:
2b :

2C :
2d :

2e :

3a:

3b :

3¢ :

y

. Synthése de sulfonates et sulfates (méth)acrylés

Synthése de (méth)acrylates acides non sulfurés
Synthése d'hydroxyméthacrylates sulfurés et
d'hydroxythiométhacrylates

Synthése de (méth)acrylates acides sulfurés
Réactions réalisées a partir des acides et esters
(méth)acrylés

Synthése de thio(méth)acrylates acides et esters

Synthese de phosphonates (méth)acryliques non
sulfurés

Synthése de phosphonates (méth)acryliques
sulfurés

Synthése de phosphonates thio(méth)acryliques

: Synthése de dithio et trithiocarbonates

(méth) acryliques
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Schéma |

Synthese de suifonates et sulfates (méth)acrylés

CCHZ)n>
050,

. m 7
:g(x :S(o (CHy), SOzM

X =0H, OMe, Ci

Z=H, Me
M = métal alcalin
n=26

:ﬂz(o (CHy)oX

o)

CISO4H y4
:SZ(O (CH,),,OH : > :.g(o (CH,), O SO5H
O O ZihMe
n=2-6
- 2
:g/o CH, 'CH CH, SO;Na
z Na,S04 o
:S( OCH,CH—CH, —  p - ,
o \o/ :S(o CH, (I)H CH, OH

Z=H,Me
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Schéma 2a

Synthése de (méth)acrylates acides non sulfurés

Oxydation

. zgz(o (CH,),OH

0

y4
—> :ﬂ(O (CH),CO-H
0]
Y4

=H, Me

. Cl (CHy),,,1OH

l Oxydation
Cl (CH,),COoH

l t.BuOH

Cl (CHz)nC02tBU

1) MAK
2) H*

Me

:<r(o (CH,),CO,H

O
n=1-5
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Schéma 2b

Synthése d'hydroxy méthacrylates sulfurés

et d'hydroxy thiométhacrylates

CI(CH,),0Gp (Gp : groupe protecteur)

l HS(CH,), OH, NaOH

HO(CH,),S(CH,),0Gp
\\(som2
CMAO CI(CH,),S(CH,),0Gp
v / MAK

Me Déprotection Me
:S(O(CHZ)ZS(CHz)nOGp L :S(O(CHz)zs(CHz)nOH S

0 o) n=26
CMAO Me Déprotection Me
* HS(CHy,0Gp —>» S(CH,),0Gp —» S(CH,),OH
o 0
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Schéma 2c¢

Synthése de (méth)acrylates acides sulfurés

CI(CHy),,,;OH

l Oxydation

CI(CH,),CO,H CH,= CH(CH,),CO.H
OtBu

i t.BUOH Y l ¢ BuOH
(0]

CI(CHz)nCO2tBu ‘ CH2: CH(CHz)qCOZtBU

HS(CH,), OH HS(CH,)rOH
HS(CHy), OH

HO(CH,),,S(CH,),CO,t.Bu

| 1)C(M)AO
2)H*
z
:ﬁfo (CHp)S(CH,),,CO.H
o]
Z=H,Me

n,mq=2-10
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Schéma 2d

Réactions réalisées a partir des
acides et esters (méth)acrylés

- Synthése de sulfoxyde et de sulfone

Z Oxydation 4
:g(O(CHz)mS(CHZ)nCOZR — =§{O(CH2)mS(O)x(CH2)n002R

o) O x=1,2

Z=H,Me R=tBu, H
n =2-10

* Réaction d'estérification

Z Estérification  Z
:S(O(CHZ),“S(CHZ)“COZH - — O(CH3)»S(CH,),COR
ROH
(o]
0 R = alkyle
Z=H,Me n=2-10;m=2
SOCl,

Me
=g( 0-A-COCI
o)
ROH
R'SK/ EtsN

Me Me
=ﬂ( O-A-C(O)SR' =%( O-A-CO,R
(0] (o)

R - alkyle R = alkyle

Me
ﬁ( O'A'COZH
o)
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Schéma 2e

Synthése de thio(méth)acrylates
acides et esters

o

1]
[RoC (CH2),,S}2 CH4CS(CH,),CO,R — o

.
~ ’

s, Déacétylation L 0o
Réduction *. -

’
4

¥ H,S ou Na,S,CS,

R =tBu HS(CHz)nCOZR
1) G(M)AO
2) H*
Z

:g_(S(CHZ),,cozH

0O
Z=H, Me

n=12

S
i{ a0
C(M)AO

. W—(CHZ),,COZR _ . (0]
S

<A

0] (CHZ) nCOZR

Z=H, Me
R =t.Bu
=8
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Schéma 3a

Synthése de phosphonates
(méth)acryliques non sulfurés

Introduction d'une fonction phosphonique dans la chaine estérifiante

A
X = halogéne
O(CHy)X X = ha
o
P(OEt); ou NaP(OEt),

z
—_—§(0(0|-|2),,P(05t)2 _IMeSX =<(O(CH2),,P(OH)2
o ICI) 2) H,O

l Ph NH,
=< /O(CHz)n
“\oe PhNH,

Introduction d'une fonctlon phosphomque en a

Z =H, Me

CH,Br
CO,Et
l P(OEt);
i i
CH,P(OEt), 1) MeySIX CH,P(OH),
_—

CO,Et 2) H0 CO.Et
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Schéma 3b

Synthése de phosphonates
(méth)acryliques sulfurés

CH,=CH(CH,),Br

P(OEt), l

H
CH,=CH(CH,),P(OEY),

HO(CH,),SH l

0]
I
HO(CH,),S(CHy)y.2P(OE),

l C(M)AO

Z Q
:§(0(0H2)ZS<CH2)n+zP(OEt)2

Z=H, Me
n=19
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Schéma 3c

Synthése de phosphonates
thio(méth)acryliques

O
P(OEt), I
:§{S<CH2)nx —> :§(8<CH2)nP<OEt)2
0] o
n =3_,6
P(OEt)s

H
CH,= CH(CHy,),,Br —»  CH,=CH(CH,),P(OEt),

R}
1) CH,CSH l 2) Déacétylation

Z I C(M)AO I
:g(S(CHz)mzP(OEt)z <——  HS(CH,),,,P(OEt),

o)
Z=H, Me o -
n=1 ,9
( %{SY\
Cl
C(M)AO O  (CHy), ﬁ (OE),
N7 CHP OB, — | o
S o) cl
S
:g( \A(CHz)nP(OEt)Z
~ 5 I
0
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Schéma 4

Synthése de dithio et trithiocarbonates
(méth)acryliques

Dithiocarbonate

base
:§(0 (CH),OH + CS, —=f°, :§f0 (CHz)y OCSM
I S

O
M = métal alcalin, CH3

Trithiocarbonate

:§(O (CHp)pa X + CS; + Na,§ ——» I::§(O(CH2),,8:|C=S

o o 2
X = halogéne



|1ere PARTIE
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1608 partie

I- Les acides sulfoniques et les sulfonates
(méth)acrylés

Comme nous l'avons vu précédemment, certains (méth)acrylates ou
(méth)acrylamides contenant une fonction acide sulfonique (salifiée ou
libre) sont connus. Leurs modes de préparation décrits dans les brevetsé-18
reprennent ceux de la littérature générale. Les composés auxquels nous
nous sommes intéressés ont la formule générale suivante :

Z
Z=H, Me
:%O(CHz)nSOsM M = H, métal alcalin (Na,K)
o n=2-8

La synthése de ces composés peut s'envisager de trois maniéres :

0 La premiére consiste & considérer l'ion carboxylate
(méth)acrylique comme nucléophile et a le faire réagir sur un
systéme électrophile,

0 La deuxiéme méthode vise & introduire sur un (méth)acrylate
fonctionnel, un nucléophile, en I'occurence HSO3z-,

® Enfin, on peut concevoir une dernidre méthode qui est
I'estérification ou la transestérification des alcools sulfoniques.

Nous avons teste ces trois possibilités et nous présentons
ci-dessous les résultats que nous avons obtenus.



Tableau 1 : Ouverture de sultones par le MAK ou le MANa

z

OM (CHo), | Z
=M, ( ) ——> =005
0Ss
0] Op o
Essai Ne° M 2 n Solvant, t° temps Rdt (%)*
1 1m | KMe 3 EtOH, 80°C 4h 21
2 2m | NaMe 3 AMA, 80°C 4h 68
3 1m | NaMe 3 AMA, 80°C 20 h 84
4 5m | NaMe 4 MeOH, 60°C 20 h 48
5 5m | NaMe 4 AMA, 100°C 3h 63
6 5m | NaMe 4 AMA, 100°C 24 h 81
7 4am | KMe 4 AMA, 100°C 3,5 h 75
8 4m | KMe 4 AMA, 100°C 66 h 72
9 4a K,H 4 AA, 100°C 4 h non isolé
* Rdt en sel isolé, calculé par rapport a la sultone
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I-1 Action d'un sel (méth)acrylique sur une sultone

Dans sa forme la plus générale, la réaction consiste a faire réagir un

sel d'acide (méth)acrylique sur une sultone, comme le montre le schéma
ci-dessous (tableau 1) :

H, Me
OM (CHZ)n H’ Me
| + < ) —> :§f0(CHz)nso3M
O 0SO, o
M = métal alcalin (Na, K)
n=3,4
Schéma 5Sa

Il est bien connu que les y et § sultones réagissent avec les
nucléophiles. Cependant, a la différence des vy et & lactones, qui se
comportent comme des agents acylants (l'attaque nucléophile conduit a la
rupture acyl-oxygéne), les y et § sultones subissent I'attaque sur le

carbone en a du OSO263. Ceci peut étre représenté par le schéma suivant :

(CHz)n 1
e/\ CHz ) — > Nu(CH,),S0°
\‘_o SO,

Schéma Sb

Dans notre étude, le nucléophile est I'ion carboxylate représenté par
le MAK ou le MaNa.

Les différents résultats sont reportés dans le tableau 1.

Deux essais ont été réalisés en utilisant un solvant alcoolique : dans
ces deux cas (essai 1 et 4), les rendements obtenus sont assez faibles.
Ceci s'expiique par le fait que la suitone reagit avec lalcool pour former
un sous-produit, ce qui diminue le rendement en sulfonate méthacrylé.
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Nous avons alors réalisé la réaction dans I'A(M)A. Dans ce solvant, le
milieu, non homogéne au départ, le devient par chauffage & 80°C. Les
essais 2 et 3 (utilisant la 1-3 propanesultone) ainsi que les essais 5 et 6
(avec la 1-4 butanesultone) montrent qu'au bout de 3 & 4 heures, les
rendements en sels isolés 2m et 5m sont déja corrects (68% : essai 2 ;
63% : essai 5). Si on prolonge le temps de réaction a 20 heures, les
rendements sont un peu améliorés puisque l'on passe & 84% (essai 3) et
81% (essai 6). Cependant, une augmentation du temps de chauffage peut
conduire a des polymérisations : ainsi aprés 3,5 h de chauffage du MAK
avec la 1-4 butanesultone (essai 7), le rendement est supérieur a celui
obtenu aprés 66 heures (essai 8) du fait de la formation de produits lourds
dans ce dernier.

Il faut noter que ces sulfonates sont isolés par précipitation dans le
cyclohexane, qui est le seul solvant valable parmi ceux que nous avons
testées. En effet, les autres solvants décrits dans les brevets (méthanol,
éthanol, benzéne, chloroforme, tétrachlorure de carbone) ne conviennent
pas. Cette méthode présente l'avantage de pouvoir récupérer 'AMA aprés
filtration et évaporation du solvant. Il est ainsi possible de le recycler.

I-2 Réaction d'estérification

La deuxieme voie de synthése que nous avons testée, utilise des
acides hydroxysulfoniques ou les sels correspondants comme produits de
départ. Plusieurs choix s'offraient & nous et principalement :

- une estérification directe avec I'A(M)A,

- une transestérification avec le (méth)acrylate de méthyle
((M)AM),

- une estérification & partir du C(M)AO.

Pour ces synthéses, nous avons utilisé les acides hydroxyéthyl,
hydroxypropyl et hydroxybenzéne sulfonique ; les différents résultats sont
représentés dans le tableau 2a.



Tableau 2a :

(Trans)estérification par des acides hydroxysulfoniques

Me Me
:grz + HO-A-SOM —>» :g(O-A-SoaM
0] o
Essal Z, M | N° A Conditions Remarques Résultats
clohexane | acide sulfonique o/
10 cy Rdt = 27%
élimination
11 | OHH |3m| (CHy)s | YOONEXaN® | “prgalable Rdt = 29%"
80 °C de l'eau
toluéne
12 = J
OH,H | 3m| (CH2)s 110 °C Rdt = 63 %
xyléne polymérisation
13 | OHNa |7m| (CHaz | .9 oc a l'isolement
milieu
14 | OMe,Na|7m| (CH.):2 MAM hétérogdne | pas de réaction
100 °C (solide-liquide)

* Pourcentage d'acide en mélange avec l'acide 3-hydroxypropanesulfonique
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Lors de I'estérification directe entre I'A(M)A et un acide
hydroxysulfonique, le principal probléme qui se pose est la faible
solubilite de I'acide sulfonique hydroxylé dans les solvants classiques
d'estérification. Ceci explique que I'on observe des réactions incomplétes
dans le cyclohexane (essais 10 et 11). Dans I'essai 10, nous sommes partis
d'une solution aqueuse a 80% d'acide sulfonique, mais la réaction est
incompléte. Nous avons alors réalisé cette réaction en éliminant au
prealable l'eau, mais ceci n'a apporté aucun résultat (essai 11). Si on
augmente la température de chauffage en travaillant dans le toluéne
(essai 12), le rendement en acide sulfonique méthacrylé est amélioré,
(63%) mais la réaction demeure incompléte.

Un autre probléme se pose également : l'isolement du produit final,
qui s'avere insoluble dans les solvants organiques, mais soluble dans I'eau.
Ainsi dans l'essai 12, nous avons isolé, aprés chromotagraphie sur gel de
silice, un mélange contenant

Me
63% d
0% :§(o (CH,)3 SO3H
ot

0
37% de HO (CHp)3 SO3H

Les deux acides sulfoniques, de polarité voisine, n'ont pas pu étre
separés. |l est donc évident qu'il faut, pour obtenir un produit pur, trouver
des conditions telles que I'acide hydroxysulfonique soit totalement
consommeé, de fagon a éviter les problémes de séparation.

La réaction d'estérification avec le sel de sodium de I'acide
2-hydroxyéthanesulfonique, (essai 13), réaction décrite dans un
brevet14(b), n'a pas donné de meilleurs résultats. Il en va de méme pour la
transestérification (essai 14) & partir du MAM en utilisant des titanates
comme catalyseur, pour éviter I'hydrolyse du sulfonate par des
catalyseurs acides.



Tableau 2b : Action du CMAO sur un sel d'acide hydroxysulfonique

Me

:ﬁ(Cl + HO-A-SO;Na —»

O

Me

o)

0-A-SO;Na

A = (CHp),, N°7m
A = Ph, N°[7'm]

e
produit secondaire : CICHchﬁO(CHz)zsosNa
(0]
N° 8
Essal A Conditions Remarques Résultats
toluéne .
1 H as de réaction
5 (CH2), 110 °C P
e oo xyléne 7mM(55 %) +
22 140 °C 8 (45 %)
xyléne 7m (50 %) +
17 CH fort courant d'N
(CHa2 | 140 ¢ 2 {HO(CHz)zsoaNa (50 %)|
toluéne AMA +
fort courant d'N
18 Phényl 110 °C 2 { HOPhSO,Na
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Suite a ces résultats, nous avons testé l'action d'un chlorure d'acide
(CMAQ) sur le sel de sodium de l'acide 2-hydroxyéthanesulfonique
(tableau 2b). Nous avons constaté qu'a 110°C, il n'y a pas de réaction
(essai 15). Celle-ci n'a lieu qu'a partir de 140°C (essais 16 et 17).
Toutefois, dans ces essais, nous nous heurtons & d'autres problémes, car
nous observons des réactions parasites. Ainsi lors de l'attaque de
I'hydroxyéthylsulfonate de sodium sur le CMAQ, il y a libération d'acide
chlorhydrique qui vient s'additionner sur la double liaison acrylique du
produit formé :

CH,
c® Y\ Me |
O(CH2)2803N3 _> CICH20H|C|O(CH2)2SOSNa

o
O

N° 8

Schéma 5c¢

Ainsi l'essai 16 fournit aprés 5 heures de chauffage a 140°C, un
mélange contenant 55% du sulfonate méthacrylé (7m) et 45% du produit
d'addition d'HCI (8). On pourra noter que cette réaction est tréds rapide
puisque la fonction sulfonate n'est pas touchée. Pour éviter cette addition
d'HCI nous avons utilisé un fort courant d'azote (essai 17). Cependant,
dans ce cas, le taux de conversion n'est que de 50% et on obtient un
mélange de 7m et d'hydroxyéthyisulfonate de sodium .

Enfin dans l'essai 18, nous avons observé la formation d'AMA et
récupéré I'hydroxybenzénesulfonate de sodium. Ceci s'explique par le fait
que ce dernier cristallise avec deux molécules d'eau. Cette présence d'eau
conduit a 'hydrolyse du chlorure de méthacryloyle en acide méthacrylique.



Tabieau 3 : Action de Na,SO5 sur des méthacrylates halogénés

M 2>

e Me

:ﬂfo (CH,) X +> O (CH,),SO3Na
(0]

H,0, reflux

Essal n X Résultat
19 3 Cl polymérisation*
20 6 Cl polymérisation*
21 6 Br 9%ou 9
Rdt = 62 %**

* Les essais ont été répétés au moins 3 fois
** Rdt en produit isolé, calculé par rapport
au méthacrylate bromé
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I-3 Action de Na2S0s3
- Sur des méthacrylates halogénés

L'action de Na2SO3 sur des halogénures d'alkyle est une réaction

classiqueé4 de préparation des sulfonates de sodium. Celle-ci est réalisée
a reflux dans l'eau :

Schéma 6

Il faut noter que cette réaction nécessite des temps de réaction
assez longs (parfois plusieurs jours). Nous avons voulu I'appliquer & des
méthacrylates halogénés (chlorés ou bromés). Les résultats sont indiqués
dans le tableau 3.

Malgré la présence de stabilisant et d'un barbottage d'air, nous avons
observé de nombreux phénoménes de polymérisation, ceux-ci étant
favorisés par la longueur des temps de chauffage et pouvant étre
imputable soit au seul composé méthacrylique de départ, soit au sulfonate
formé.

Dans les cas ou il n'y a pas eu polymérisation, en particulier avec le
méthacrylate bromé, nous obtenons un autre produit que celui attendu.
Ainsi nous isolons un produit pouvant correspondre aux deux formules

suivantes, la RMN 13C et 1H ne nous permettant pas de trancher :

Me Me
o)
/ o) /§0b o)
SO,
\ o ou O\ (@)
(CHa)g” (CHp)g”

N°g’ N°g"



-33-

Le produit 9* proviendrait d'une substitution du brome par l'ion SOa32-
suivie d'une réaction de Michael intramoléculaire :

ﬂ\
:%/o (CHp)sBr 2> <(o (CHs S0 Na
0

9'
Schéma 7a
Le second produit 9" serait issu d'une attaque de SOa2- sur la double

liaison méthacrylique, suivi d'une réaction de substitution
intramoléculaire du brome

0 Me
NasSO; @ © i I
:%(0 (CHp)gBr ——p NaOﬁCHZCHICO(CHz)e -Br
') O l ()
9'!
Schéma 7b

- Sur le MAGLY

Nous avons envisagé la réaction d'ouverture de I'époxyde du MAGLY
par un sulfite ou un bisulfite de sodium. Cette réaction, décrite dans un
brevet67 (aucun rendement précisé), est réalisée en milieu aqueux, par
chauffage du MAGLY et de Na2SOs a 70°C pendant 2 heures.
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R.T.E.Schenck et al.65 ont étudié en 1951 la réaction d'addition des
sels de l'acide sulfureux sur les époxydes. lls ont montré que lion
bisulfite s'additionne peu sur les époxydes, par rapport a l'ion sulfite, ce
qui montre I'importance du pH du milieu réactionnel. lls ont abouti a la
conclusion que la présence d'agent oxydant n'est pas essentiel a I'addition,
et que cette addition n'a pas lieu selon un processus radicalaire, mais
ionique.

D'autre part, la réaction d'addition sur le systéme acide o,B insaturé
que représente le systéme méthacrylique est une réaction compétitive.
R.T.E. Schenck6é6é a montré au contraire que l'ion sulfite s'additionne peu par
rapport a l'ion bisulfite.

Il est donc évident que pour se placer dans les conditions les plus
favorables, nous avons étudié l'action de Na2SO3 sur le MAGLY.

Le sens d'ouverture d'un petit cycle par un anion peut dépendre de
divers facteurs, tel que Il'encombrement stérique ou ['électronégativité
des carbones du cycle. D'aprés ces mémes auteurs, il s'avére que lion SO32-
qui porte une double charge négative, est trés fortement attiré par un
centre électropositif. Ainsi, la présence d'un groupement n-Hexyle sur le
cycle conduit a la formation d'un sulfonate secondaire ; celle d'un
phénoxyméthyle entraine la formation d'un sulfonate primaire, comme le
montre le schéma 8 :

)/_\ Hzo

8 ) )
n-Hex-CH— CH; 4+ NaSO;, —» RC|>HCH20H

Q O/ . SOzNa

- ] /—\ i

8 o
PhOCH,CH— CH,  ,  NaSO; ———» ROCH,CHCH,SO;Na
\ /) !
o OH
Schéma 8

Tout groupement ayant une force intermédiaire conduira au méiange
des deux isoméres.
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On peut donc envisager la réaction suivante qui conduit a deux
isomeres, le premier devant étre majoritaire, du fait de I'effet
électroattracteur du systéme méthacrylique :

b
;%\

o)
N\
OCHZCI)HCHZSO?,Na :g(OCHz?HCHzOH
OH ‘ SO3Na
o) .

0
Essai 22 N°10'm N°10''m

Schéma 9

La réaction conduit effectivement, aprés élimination de I'eau par
évaporation, au mélange des deux produits d'ouverture de ['oxiranne.
Comme nous l'avions envisagé, le composé 10'm est majoritaire et les
pourcentages respectifs de 10'm et 10"'m sont de 70/30 (détermination
par RMN 13C).

Il faut noter que nous avons aussi observé la présence, en faible
quantité, d'un produit cyclique non isolé, similaire & ceux obtenus par
action de Na2SO3 sur un acrylate halogéné.



Tableau 4 : Action de l'acide chlorosulfonique
sur des hydroxyméthacrylates

Z CISO;H Y4
:ﬂ(O (CHp),OH ———» :§(O (CH,)0SOgH
0] 0] +

HO(CH,),0SOzH
% relatifs
Essal n z N° Acrylate/Alcool |[Rdt (%)"
23 2 Me 11m/ 14 60 /40 48
24 3 Me [12m]/ 15 0 /100 0
25 6 Me [13m]/ [16] polymére 0

* Rdt en méthacrylate, calculé par rapport & I'hydroxyméthacrylate
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II - Les sulfates acides méthacrylés

Parmi les méthodes d'accés aux sulfates acides méthacrylési9-22,
nous avons choisi l'action d'un agent sulfatant sur un méthacrylate
hydroxylé. Nous avons préféré cette méthode a celle qui consiste a faire
réagir le sulfate d'éthylene sur le MAK, car elle permet & priori d'élargir la
gamme de produits obtenus, en faisant varier la longueur de la chaine de
I'alcool méthacrylé. L'agent sulfatant choisi est le plus souvent l'acide

chlorosulfonique :

Me éther Me
:ﬁ(O(CHﬂnOH + CISOgH —_— > O(CH,),0SOzH
0-5°C
0 0]

Schéma N°10

L'acide chlorosulfonique est soluble dans ['éther diéthylique et forme
un complexe qui est un agent plus doux que l'acide libreé8. La réaction
s'effectue & basse température (0-5°C) pendant 10 min. Un fort courant
d'azote permet, en fin de réaction, de purger le mélange de I'HC| formé. Les
résultats sont rassemblés dans le tableau 4.

Comme on peut le constater, parallelement a la réaction de
sulfatation, on observe une réaction d'hydrolyse du systéme méthacrylique
du produit de la réaction. En effet, on constate la formation de chlorure de
meéthacryloyle, et on isole ainsi pour I'essai 23 un mélange contenant 60%
de l'acide 11m et 40% d'acide hydroxyéthyl sulfurique 14. Les produits
sont salifiés puis réacidifiés pour étre purifiés. Cependant, la séparation
de ces acides est difficile, que ce soit par chromatographie ou par
recristallisation en raison de leur structure et leur polarité similaire. Les
autres essais ont conduit uniquement au produit d'hydrolyse (essai 24) ou
a la formation de polyméres (essai 25).
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II1I - Conclusion

Au vu des résultats que nous avons exposés, il s'avére que la
synthése de sulfonates et de sulfates (méth)acryliques n'est pas aisée.

0 En ce qui concerne la préparation de sulfonates méthacrylés, il
semble que la meilleure voie soit I'ouverture de sultones par un sel d'acide
méthacrylique.

Les réactions de condensation d'hydroxysulfonates sur I'AMA ou le
CMAO donnent des résultats mitigés, car on abouti & des mélanges (dus a
des réactions secondaires ou a des taux de conversion incomplets)
difficilement purifiables . L'action de Na2SO3 sur des méthacrylates
halogénés ne donne pas de bons résultats a cause de réactions parasites ou
de problémes de polymérisation. Seule son action sur le MAGLY est
intéressante.

0 Pour la synthése de sulfates méthacrylés, nous n'avons testé
qu'une seule méthode : l'action de l'acide chlorosulfonique sur des
méthacrylates hydroxylés. Les résultats obtenus ne sont cependant pas
probants. I serait peut-8tre intéressant de tester I'ouverture de sulfate
cyclique par le MAK afin d'obtenir un produit pur.



20me pARTIE
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26meé Pargie

I - Les (meth)acrylates comportant une fonction
acide carboxylique

Comme nous Il'avons déja mentionné, notre but était la préparation de
monomeéres de structure suivante :

Z
:g(va(S)XW\»COZM
o)

Z=H, Me
x =0,1
M = H, métal alcalin

D'aprés les données de la littérature, les groupements carboxyliques
semblent apporter de bonnes propriétés physicochimiques au polymére
(propriétés adhésives par exemple)30. D'autre part, il est intéressant de
savoir si l'introduction d'un atome de soufre dans la chaine estérifiante du
monomére modifie ou non les propriétés du polymére résultant.

Pour iniroduire ce groupement acide dans ia chaine esiérifiante, nous
avons a notre disposition plusieurs méthodes :
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- l'oxydation de (méth)acrylates hydroxylés :

Z Oxydation 7
:g(O‘N‘(S),aN‘OH —> O (S) A COLH
o)

o)
Z=H, Me
Il est évident que suivant I'agent d'oxydation utilisé, il est possible

que celui-ci oxyde non seulement la fonction hydroxyle en acide mais
aussi l'atome de soufre en sulfoxyde ou en sulfone.

- l'estérification d' A(M)A ou de C(M)AO avec un alcool
fonctionnalisé :

z z
:g(A + HONA(S)mAACOH —» :g(OVV‘(S)x\/V‘COZH
o) 0

Z=H,Me A = OH, Cl, OMe

Ces deux méthodes supposent la préparation des substrats de départ :
d'une part la synthése de (méth)acrylates hydroxysulfurés pour la
premiére et d'autre part celle d'acides hydroxysulfurés pour la seconde.

Pour ces deux synthéses, il est nécessaire d'utiliser des méthodes de
protection/déprotection, soit pour éviter des risques de formation de

produits secondaires, soit pour des facilités de purification des produits
finals.

Ci-dessous, les deux schémas reéactionnels 11 et 12 detaillent plus
précisément ces deux méthodes :
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HOYW"SH 4+ Clvw oG,

Gp = groupement

l pfotecteur
cmpo | ou | 1) SOCE
2) MAK

—
<

l Déprotection

:g/o/\» SVWAOH
© l oxydation

:g(o./v\ SWACO, H
o

Schéma ||

Cette premiére méthode nécessite donc I'oxydation de
(méth)acrylates hydroxylés sulfurés, et nous avons choisi cette méme
méthode pour la synthése de dérivés non sulfurés.
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CIV"W"OH
1) oxydation
2) protection
HOVW"SH 4+ CIM\CO,Gp

Gp = groupement
l protecteur

HOV™'S WACO, Gp

VOIE 2 CIM)AO l ou l 1) SOCl,
2) MAK
:g( ONASAACO,Gp
o)

l Déprotection

:ﬁ(o«vs«v‘cozH
o)

Schéma 12

Ces deux voies différent principalement par l'ordre dans lequel les
réactions sont effectuées :

Dans la premiére, I'oxydation constitue la derniére étape, alors
que dans le seconde, elle est réalisée au tout début. Ce point est
primordial, car comme nous le montrerons dans la suite, I'oxydation de
(méth)acrylates hydroxylés est beaucoup plus délicate que celle
d'halogénoalcools.



Schéma 13 : Mécanisme de la réaction d'oxydation de Jones

0
i
Cf03 + H20 —> HOﬁ,r OH
0
ICI) T‘\ (ﬁ lent /O
RCHOH  + HOCrOH > RCHOCrOH —» RC] + HCr0;
o 0o H

H20r03 + Hzcr04 —p 2 HCTO:;

H 0

RCH.OH rapide o (II rapide 4 O
o + HCrO3 —» R CH-Q;(I)r OH 7", RC\ + Cr(OH)3

OH H

RC,/O OH noo, PN fﬁ

\ + H20 < RCH\ R C_‘O_/ CrOH
H on v
AAAN /O |
R- :§(° RS 4+ HLCO,
o ' OH
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I - 1 Oxydation de (méth)acrylates hydroxylés

Nous avons choisi dans un premier temps d'examiner I'oxydation
d'acrylates non sulfurés.

Oxydation

z z
:g(OVV‘OH — :ﬂ(O\N\COZH
O 0

Pour cela, nous avons sélectionné une gamme d'agents oxydants afin
de tenir compte des contraintes industrielles. La littérature est riche en
réactifs permettant d'oxyder les alcools primaires en acides
carboxyliquesé9-72. Cependant, les plus importants sont : le permanganate
de potassium, l'acide chromique et l'acide nitrique. Nous ne nous sommes
pas limités a tester ces oxydants, mais nous avons aussi étudié des agents
plus sélectifs qui pouvaient conduire & des aldéhydes, ces derniers
pouvant soit étre ultérieurement oxydés, soit servir de synthon pour
d'autres réactions.

Parmi tous les agents oxydants que nous avons testés, seul le réactif

de Jones73.74 a permis d'obtenir les acides désirés avec des rendements
corrects. Les conditions utilisées ainsi que les résultats sont indiqués
dans le tableau 5.

La réaction est conduite en milieu hétérogéne : le composé du chrome
(VI) CrOs est dissout dans l'acide sulfurique concentré tandis que le
substrat (alcool méthacrylé) est dilué dans I'acétone. Nous rappelons ci-

contre le mécanisme de cette oxydation?s (Schéma 1 3).

Au cours de cette réaction, on forme en deux é&tapes, I'une lente,

lautre rapide, un aldéhyde. Celui-ci est ensuite hydraté en gem-diol, qui
est estérifié et oxydé.



Tableau 5 : Oxydation d’hydroxyméthacrylates
par le réactif de Jones

Z Réactif de y4
—_-ﬂ(o (CH,), OH —_-g(o (CH,),.1 CO. H
Jones*
(0] o Z=Me n=2 N° 57m
Z=H N=2 N° 57a
Z=Me N=3 N° §8m
Z=Me n=6 N°e 61m
Z
produit secondaire : :ﬁ(o (CH,),.1 CO, (CHZ),,O?:
0 o)
Z=Me n=2 N°20m
Z=H n=2 N°20a
Quantité Temps de . % d'acide | 9% de produit
Essal n z de CrO, réaction % d'alcool (N°) 'oco::dalre
26 2 Me 1 éq. 4 h 51 49 (57m) 0
27 2 Me 1 é&q. 20 h 47 53 (57m) 0
28 2 Me 1,5 éq. 20 h 45 55 (57m) 0
29 2 H 1,5 éq. 20 h 35 65 (57a) 0
30 3 Me 1,5 éq. 20 h 32 68 (58m) 0
31 6 Me 1,5 éq. 4 h 26 74 (61m) 0
32 2 Me 3 éq. 20 h 0 91 (57m)| 9 (20m)
33 2 H 3 éq. 20 h 0 84 (57a) 16 (20a)

* Réactif de Jones : CrO4(0,1 mol), H,SO,4 (13 ml), H,O (35 mi)




-43-

Nous avons constaté qu'en utilisant 1 équivalent de CrOs, le taux de
conversion n'est pas total, méme au bout de 20 heures d'agitation a
température ambiante (essai 27). En utilisant un excés de chromate (1,5
éq.), le taux de conversion est amélioré, mais pas total (essai 28).
Lorsqu'on utilise un gros excés (3 éq.), le taux de conversion est de 100%,
mais on observe la formation d'un produit secondaire dans le cas des
essais 32 et 33. Ce produit indésirable est un ester qui n'est probablement
pas formé par combinaison de l|'acide avec l'alcool n'ayant pas réagi, mais
par réaction de l'aldéhyde formé intermédiairement avec I'alcool de
départ, pour donner un hémiacétal qui s'oxyde en ester :

Z /,O H® V4 ® /O"I
:S(OCH;_,C\ —_— :%(OCHZC\
H H
()
Z
lzg( O(CHy),OH

(o]
H
Z ! Z
WOCHZCI:H - O(CH2)20\2=
0] OH ° o
|+
Z Z
:ﬂ(OCHZ(le - O(CH2)20\2=
OH
o) 0
oxydation
2
W OCHzﬁ - O(CHg)zo?:
o
o (o)
Z=H, Me
Schéma 14

La formation de cet ester est fréquente au cours des réactions
d'oxydation conduites en milieu acide72.



Tableau 6 : Oxydation d'hydroxyméthacrylates par le PCC

PCC
z y4
=<rrO(CH2),,OH -—>{—> =§(0(cuz),._,con
o (o)
y4
produit secondaire : :ﬁKO(CHz),HCOz(CHz),,O
(o) (o)
Z=Me n=2 N°20m
% de prodult
Essal n conditions % d'alconl | % d'aldéhyde| gocondaire
PCC en suspension
34 | 2 dans CH,Cl, 100 0 0
PCC sur Al,O; 0
35 2 utra-sons . CHLCly 55 45 (20m)
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D'autre part, on peut constater une augmentation du rendement en
acide lorsque le nombre de groupements méthyléne de la chaine
estérifiante augmente. En effet, on obtient un rendement de 74% pour n = 6
au bout de 4 heures seulement (essai 31), alors que les rendements sont
plus faibles pour les essais 28 et 30, et ceci pour une durée de 20 heures.

Ceci s'explique par l'effet électroattracteur du systdme acrylique.
D'aprés le mécanisme d'oxydation, le premier équilibre entre Il'alcool et
I'oxyde H2CrO4 sera d'autant plus déplacé vers la droite que l'alcool sera
plus "nucléophile” : il s'agit donc de comparer la "nucléophilie” du groupe
hydroxyle des différents méthacrylates.

Le motif méthacrylique, groupement électroattracteur, induit un
effet de champs sur la fonction hydroxyle & travers les groupements
méthylénes. R.W.Taft76. a montré que l'effet d'un phényle, d'un atome de
chlore ou d'un carbonyle par exemple, décroit d'un facteur 2,7 pour chaque
unité méthylénique.

Cette constatation explique la diminution de la nucléophilie de la
fonction hydroxyle de I'hydroxyéthylméthacrylate (HEMA) par rapport a
celle du groupe hydroxy de I'hydroxyhexylméthacrylate, ce qui se traduit
par un meilleur rendement pour I'essai 31 que pour l'essai 28.

Un autre réactif a base de chrome a été testé : Il s'agit du
chlorochromate de pyridinium (PCC)77. '

Ce réactif est un agent oxydant relativement doux et conduit en
principe aux aldéhydes. Les résultats sont reportés dans le tableau 6.

L'essai réalisé avec du PCC en suspension dans du CH2Cl2 ne conduit a
aucune modification de Il'alcool de départ. Pour activer le réactif, nous
avons eu recours aux ultrasons, en utilisant du PCC supporté sur alumine.
Cette méthode décrite par Adams et al.78, permet de diminuer les temps de
réaction. Dans ce cas, au bout de 3 heures, nous obtenons un mélange
contenant 55 % d'HEMA et 45 % du produit provenant de la réaction de
I'HEMA sur l'aldéhyde formé (20m). Nous n'avons pas cherché a améliorer

le taux de conversion, dans la mesure ol le produit obtenu n'était pas celui
désiré.



Tableau 7 : Oxydation d'hydroxyméthacrylates

Me
:§(0(CH2),,OH

Oxydant

Me
——» :g(O(CHz)M CO,H
o]

(0]
Me
ou :ﬁrO(CHZ)MCOH
O
n=2 N°[21m]
n=6 N°[22m]
Essal n Oxydant Conditions Résultats

CTP: (CH2)20|2 .
36 H,0, / RuCl3 (cat) aliquat, 70°C pas de réaction

CTP: (CHz)zC'g .
37 H20, / RuCl; (cat) aliquat, 70°C pas de réaction

CTP: (CH2)20|2 .
38 H,0, / RuCl; (cat) aliquat, 70°C pas de réaction
39 H,0, / NaCIO, t° ambiante pas de réaction
40 DMSO/ P,0s CH.Cl,, Et;N pas de réaction
41 DMSO/ P,0s CH,Cly, EtsN pas de réaction
42 DMSO/(CO)Cl2 | to = -80°C traces d'aldéhyde
43 DMSO / (CO).Cl, t° = -80°C traces d'aldéhyde

° . AMA +

44 HNO; (2N) t° ambiante HO(CHy),0H
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De nombreux autres oxydants ont été testés et les résultats sont
répertoriés dans le tableau 7 :

- L'action de I'eau oxygénée a 33 % en présence de NaClO2, ou par
CTP dans le 1,2-dichloroéthane en présence d'aliquat et d'un catalyseur
(RuCl3)79 ne donne aucun résultat, méme au bout de plusieurs jours de
chauffage a reflux (essais 36 a 39).

- Les réactions d'oxydation par le DMSO80 en présence de P20s
(essais 40 et 41) ne donnent aucun résultat. La réaction d'oxydation de
Swerns! conduit a la formation de l'aldéhyde a I'état de trace (<5%) pour
les essais 42 et 43.

- L'action de l'acide nitrique 2 N a température ambiante conduit
a I'nydrolyse de 'HEMA en AMA et en éthanediol (essai 44).

Ces oxydations ont été menées sur des hydroxy(méth)acrylates
contenant un nombre variable de groupements méthyléniques. On constate
que les résultats ne varient pas en fonction de la longueur de la chaine,
celle-ci ayant peut d'influence sur la réactivité.

Conclusion :

Les résultats d'oxydation de (méth)acrylates hydroxylés montrent
donc que seuls des réactifs assez puissants comme les chromates sont
capables d'oxyder la fonction alcool terminale. L'acide nitrique, autre
agent oxydant fort, réagit au niveau du motif acrylique en provoquant une
réaction d'hydrolyse. Tous les autres réactifs testés sont des agents trop
doux et ne conduisent & aucune réaction.

L'inconvénient majeur de la réaction d'oxydation de Jones est de
conduire & des déchets contenant des sel de chrome (Cr(OH)s) , ce qui
interdit f'utilisation de cette méthode par les industriels.

Ces conclusions nous ont amené & étudier de fagon plus poussée la

deuxiéeme voie (Schéma [|2) que nous avions envisagée. Ce sujet est
traité au § II.
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I-2 Synthése de (méth)acrylates hydroxylés sulfurés

Pour l'obtention de composés (méth)acryliques hydroxylés contenant
un atome de soufre dans la chaine, nous avons étudié les voies suivantes :

* l'action d'un mercaptate hydroxylé sur un acrylate comportant
un groupe partant :

. /\-'
=§(0N~\>E + NaSAOH —» :ﬂ(o«vsww
o o

X = halogéne, OTs

* une méthode faisant appel a la protection/déprotection de la
fonction hydroxyle.

I1-2-1 Substitution nucléophile par un mercaptate

La réaction entre le MACLE et des mercaptates alcalins a déja été

testée au LCO sans grand succeésS. Les méthodes suivantes ont été
étudiées :

- Réaction dans I'EtOH a 95°
- Réaction dans la diméthylformamide (DMF)
- Réaction par catalyse par transfert de phase



Tableau 8 : Action d'un mercaptate sur un méthacrylate
comportant un groupe partant

:<(O(CH2),,X

NaS(CH,), OH

> - :<(O(CH2)nS(CH2)20H

0] o)
Essal n X Conditlions Résultats*
saponification
45 6 Cl EtOH, reflux add. Mich.**
saponification
46 6 Br E1OH, reflux add. Mich.
47 6 Br Et,0, t’ambiante pas de réaction
48 6 Br Et,0, reflux add. Mich.
saponification
49 2 OTs EtOH, reflux ggd, Mich.
50 2 OTs DMF add. Mich.
51 2 OTs Dioxane add. Mich.

* Dans tous les cas, les mélanges obtenus sont complexes.
Les résultats indiquent les principales réactions

secondaires observées

** add. Mich. : addition de Michasl
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Ces différents essais ainsi que d'autres études réalisées a Nancy 13.4
ont montré que le chlore en position 2 du systéme acrylique est trés peu
réactif.

Il semblait intéressant d'examiner I'action d'un mercaptate sur un
acrylate comportant une chaine estérifiante plus longue que celle du
MACLE et un meilleur groupe partant que le chlore, par exemple le brome
ou le groupement tosylate.

Au regard des résultats rassemblés dans le tableau 8, on constate
que dans aucun des cas, le produit attendu n'est obtenu. Nous aboutissons a
des mélanges complexes du fait de réactions secondaires qui sont, soit la
réaction d'addition de Michael, soit la réaction de saponification.

En milieu éthanolique (essai 46 et 49), la substitution du brome ou
du groupe tosyle a lieu, mais on observe une réaction de saponification due
a la présence de soude dans le milieu, provenant de I'équilibre entre les
deux formes mercaptate / mercaptan :

NaOH o~
ﬁ(o (CH)oX ——— :g(ONa +  HO(CHy), §
0]

© 0, ®
l HO(CH,),S ™~ Na

HO(CH,),S(CH,),OH

Schéma 15a

D'autre part, on observe une addition de Michsel du mercaptan sur la
double liaison méthacrylique :

HO(CHZ)Z'sf:,\*igrO(CHZ),,x

(o

EtOH l
0
I

HO(CH,);SCH,CHCO(CH,),X
CH,

Schéma 15b



Tableau 9a :

traces HCI
CI(CH,),OH + DHP — CI(CH,),OTHP

Essal N° n Rdts (%)*
52 23 3 77
53 24 6 82

* Rdt en alcool protégé purifié, calculé par rapport au chloro alcool

Tableau 9b :
HS(CH,), OH, NaOH
CI(CH,),OTHP » HO(CH,),S(CH,),OTHP
Essal N° n Rdts (%)*
54 25 3 92
55 | 26 6 90
* Rdt en alcool sulfuré, calculé par rapport au chloro alcool protégé
Tableau 9c :
SOCl,
HO(CH,),S(CH,),,OTHP CI(CH,),S(CH,),,OTHP
Essal N° n Rdts (%)*
56 27 3 83
57 28 6 90

* Rdt en chlorure sulfuré, calculé par rapport a I'alcool sulfuré
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Pour les autres essais, on observe soit la réaction d'addition de
Michael (essai 48, 50), soit la saponification, soit l'absence de réaction

(essai 47).

I1-2-2 Protection et déprotection d'une fonction
hydroxyle

La deuxieme voie que nous avons explorée consiste a condenser
directement un diol sulfuré sur un acrylique de base (CMAO ou MAK). Afin
d'éviter toute réaction secondaire, nous avons dans un premier temps
bloqué une fonction réactive, ce qui nous a amené a la synthése de
composés du type :

HO(CH2)xS(CHz2)y OGp (Gp = groupement protecteur)
Les groupements protecteurs82 que nous avons choisis sont :

- le tétrahydropyranyle (THP)
- le méthoxyméthyle (MOM)

I-2-2-1  Formation d'éther tétrahydropyranilique (Gp=THP)

Les différentes synthéses que nous avons réalisées sont reportées
dans la séquence suivante (Shémal 6) :



Tableau 9d :

Me
CI(CH,),S(CH,) ,OTHP 4K :g(O(CHz)zs(CHz)nOTHP
o)
Essal N° n Rdts (%)*
58 | 29m| 3 90
59 | 30m| 6 72

* Rdt en acrylate, calculé par rapport au chloro alcool protégé

Tableau 9e :

v Me
HO(CH,),S(CH,),OTHP ~ —SMAO :ﬁ(O(CHz)zs(CHz)nOTHP
o)

Essal N° n Rdts (%)*

82

60 |30m| 6

* Rdt en acrylate, calculé par rapport & I' alcool protégé
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CI(CH,),OH + DHP

'

CI(CH,),OTHP

l HS (CH,),OH, NaOH

HO(CH,),S(CH,),OTHP
\‘socu2
CMAO CI(CH,),S(CH,),OTHP
| a

:g(O(CHz)ZS(CHz)nOTHP

o)

Schéma 16

Les résultats sont indiqués dans les tableaux 9a a 9e. Chaque étape
de la séquence donne des résultats tout a fait convenables, avec des
rendements souvent supérieurs a 80%. Cependant, il faut noter
qu'expérimentalement, les composés sulfurés et protégés par le DHP ne
sont pas distillables, car on observe des phénoménes de dégradation,
visibles par un fort changement de couleur et la formation de fumées. Ceci

s'observe souvent lors de la distillation de produits sulfurés a haut point
d'ébullition.



Tableau 10 : Déprotection d'alcools protégés par le THP

:§(

O(CHy),S(CH,),OTHP —» :?O(CHZ)Z,S(CHZ),,OH
o)

O
Essal Conditions Résultats N°
:<( O(CH), S(CH)s O C H
61 HCO,H, t° ambiante 0O 31m
O
Rdt = 80%*
APTS, MeOH déprotection partielle
62 . 32m
t° ambiante (26 %)**
Acide acétique,
THF, eau déprotection partielle
63 (4/2/1) (40 %)** 33m
52°C, 4 h
PPTS, MeOH déprotection totale
64 60°C, 24 h Rdt = 76%*** 33m

* Rdt en formiate isolé calculé par rapport au produit de départ
** % déterminé par RMN 'H

*** Rdt en alcool calculé par rapport au produit de départ
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L'étape finale consiste a régénérer la fonction hydroxyle en bout de
chaine. Différentes méthodes ont été testées et sont répertoriées dans le
tableau 10. On peut constater que les résultats obtenus sont variables.
Ainsi, avec l'acide formique, on obtient le formiate résultant d'une
réaction d'estérification entre I'alcool et I'acide formique (essai 61)

Me (o) N
O(CH,),S(CH,);0H + N C—H

/
0 l H-O

Me
:g(O(CHz)ZS(CHa)soﬁH + H,0
o
o

Essai 61 N°31m Rdt = 80%

Schéma |7

Avec l'acide acétiques3 et l'acide p.toludne sulfonique (APTS)84, Ia
deprotection n'est que partielle. Finalement, seule l'action du p.toluéne
sulfonate de pyridinium (PPTS)85 conduit & des résultats convenables,
comme le montre le tableau 10.

Me PPTS Me
O(CH,),S(CHy,)gOTHP —’o O(CH,),S(CH;)gOH
EtOH

o) o)
Essai 64 N°33m Rdt = 76%

Schéma 18
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1-2-2-2  Formation d'éther méthoxyméthylique(Gp= MOM)

La méme suite de réactions a été réalisée en utilisant le groupement
méthoxylméthyl comme agent protecteur.

L'étape de protection a été réalisée en utilisant le
1-2 diméthoxyméthane en présence de P20s86

Cette méthode a I'avantage d'éviter Ia manipulation de
chloromeéthylméthyléther, trés toxique et qui est utilisé classiquement
pour la synthése d'éther méthoxyméthyliques8?. Elle donne de bons
rendements lorsqu'on travaille sur des petites quantités. Ces derniers
chutent légérement lorsqu'on passe a des quantités plus importantes :

CH3 OCH, OCH,
CI(CH,);0OH —» CI(CH,)30CH,0OCHg4
P20s
N° 34
Essai 65 (0,01 mol) Rdt = 62%
Essai 66 (0,1 mol) Rdt = 45%
Schéma 19

La suite de réactions, similaire & celle réalisée précédemment

(action du 2-mercaptoéthanol et condensation sur le CMAO), est résumée
ci-dessous :



Tableau 11 : Déprotection d'alcools protégés par le MOM

O

:ﬁ(O(CHZ)ZS(CHz)soMOM — :%O(CHZ)ZS(CHz)-\,,OH
o)

N°32m
Essal Conditions Résultats
69 trace d'HCI, THF déprotection partielle
(24 %)*
70 HCI (0,5N), THF AMA + HO(CH,),S(CH,); OH
- PPTS, MeOH déprotection totale
60°C, 24 h Rdt = 61%**

* % déterminé par RMN 'H |

** Rdt en alcool calculé par rapport & l'alcool protégé
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Cl (CH,);0CH,OCH; + HS(CH,),0OH
lNaOH, EtOH

HO(CH;),S(CH,)30OCH,0CH4 Essai 67
‘ N°35 Rdt = 68%
l CMAO

Me

Essai 68
O(CH,),S(CH,)3OCH,OCH
:g( (CH,),S(CH3)30CH,0CH, N° 36m Rdt = 89%

© l Déprotection
Me Essais 69 a 71
O(CH,),S(CH,)30H Ssais b9 a
| | N° 32m
(@)

Schéma 20

Comme dans le cas de la protection par le THP, la déprotection de
I'éther méthoxyméthylé a été effectué en milieu acide (tableau 11). Nous
remarquons que seule l'action du PPTS dans le méthanol conduit & une
conversion totale et un rendement de 61% (essai 71). L'acide chlorhydrique
a |'état de trace ne permet qu'une déprotection partielle tandis que I'HCI
0,5 N conduit aprés la déprotection, a I'hydrolyse de I'ester acrylique.

Conclusion :

En comparant ces deux méthodes de protection, on peut constater
que chaque étape de la séquence donne des rendements tout a fait
satisfaisants. La derniére étape qui posait le plus de problémes a été
réalisée gréce au PPTS.
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REMARQUE

Suite aux travaux réalisés au LCO concernant les réactions
d'estérifications5, nous savons que ['estérification d'un alcool sulfuré,
dans lequel le soufre se trouve en position B par rapport a l'alcool, par
I'acide (méth)acryliqgue donne de trés faibles rendements. Par contre,
lorsque le soufre est éloigné de plus de deux groupements méthylénes, la
réaction se fait avec de bons rendements. Nous avons alors imaginé de
faire réagir un diol sulfuré disymétrique, afin d'estérifier sélectivement
une seule fonction hydroxyle. Le résultat n'est cependant pas probant
puisque l'on n'observe aucune réaction.

HS(CH);,OH + CI(CH,)OH

l EtOH, NaOH

HO(CH,),S(CH5)sOH Essai 72a

N° 38 Rdt=87%
" >l<

=§(O(CH2)GS<CH2)20H Essai 72b
(o)

Schéma 21

L'échec doit cependant étre lié au fait que le diol est insoluble dans
les solvants organiques utilisés en estérification (benzéne, cyclohexane,
CH2Cl2, benzéne + DMF). Nous n'avons pas cherché a aller plus loin dans

cette voie.
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I - 3 Synthése de (méth)acrylates comportant une
fonction ester ou acide

Comme nous l'avons vu dans le schéma 12 (voie 2), nous voulions
condenser des hydroxy ou chloro acides (protégés par un groupement Gp)
sulfurés sur un composé (méth)acrylique de base (MAK, AK, CMAO, CAO).
Nous avons utilisé deux groupements protecteurs Gp : éthyle et t.Butyle.

I-3-1 Esters éthyliques

Le premier groupement protecteur Gp que nous avons choisi est le
groupement éthyle. Notre choix repose sur le fait que les
bromoalkylacétates d'éthyle sont facilement accessibles.

Dans un premier temps, le 4-bromobutyrate d'éthyle est condensé sur
le 2-mercaptoéthanol, en milieu éthylique en présence de soudess. Dans un

deuxiéeme temps l'action du chlorure de thionyle89 permet d'accéder au
chlorure correspondant. Ce schéma de synthése est représenté ci-dessous :

HS(CH,),0H  + Br(CH,);CO,E

l EtOH, NaOH
Essai 73
HO(CH,),S(CH,)3CO,Et N° 39 Rdt=76%
l SOCl,
CI{CH,),S(CH,)3CO,Et Essai 74

N°°40 Rdt=99%

Schéma 22
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Le composé attendu est alors obtenu par condensation du MAK sur ce
chlorure par CTP (CHCI3/H20 ; cat. : nBu4sN+HSO4-)90 :

MAK + Cl(CHz)gS(CH2)3002Et

CHClyH,0 l Cat. = nBuHSO,

=<(0(CH2)ZS(CH2)3002&

(0)
Essai 75 N°41m Rdt = 62%

Schéma 23

A partir de ce produit, nous avons testé la réactivité de l'ester
terminal vis a vis de [I'hydrolyse, qui pouvait éventuellement nous
permettre de générer une fonction acide au bout de la chaine estérifiante.

Dans notre cas, la présence de deux fonctions ester du type alkyle
primaire (l'ester éthylique en bout de chaine et I'ester du motif
méthacrylique) accroit la difficulté d'une hydrolyse sélective de I'ester
éthylique. Nous avons ainsi réalisé des hydrolyses en utilisant des
conditions variées.

Habituellement, I'hydrolyse des esters est réalisée par
saponification en milieu alcalin, en général au moyen de soude ou de
potasse aqueuse9!. Cependant, l'utilisation de soude aqueuse conduit
essentiellement & la saponification de I'ester méthacrylique :

NaOH (10%) AMA
=§(0(0H2)28<CH2)3cozEt - .
S0 ml /2g dester i CH,),S(CH,)sCO.E

0

Essai 76

Schéma 24



Tableau 12 : Hydrolyse d'ester éthylique

A ilyl .
:§(0(0H2)28(CH2)3COZEt Agent Sy :§(0(CH2)2S(CH2)30023|Me3
o) o
N°42m
l H,0
:%O(CHz)zs(CHz)acOzH
N°81m
Essal Conditions Rdt (%)*
77 Me,SiCl / Nal, CH,CN 6
N,, 24 h, 50°C
78 Me;SiCl / Nal, CH,CN 13
N,,48 h, 50°C
. MosSiCl / Nal, CHiCN 15
N»,7 j, 50°C

* % en dérivé silylé N°42m déterminé par RMN 'H
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Nous avons alors utilisé une réaction plus sélective, qui consiste a
réaliser une déalkylation par action d'un trialkylhalosilane, suivie d'une
hydrolyse. Un premier exemple a été décrit en 1976 par M. Jung et al.92 en
utilisant l'iodotriméthylsilane. Le mécanisme de cette hydrolyse est
représenté par le schéma 25 :

O O-Si Me,
RC 4 + Me;3Si—I|l — » RC® |6
OR' rapide \‘o\_n-\/
lent
//0 H,0 /O-Sl Mej
RC <4+——— RC \
\OH - Mej SiOSiMe; A\ o + Rl
Schéma 25

Cependant, l'iodotriméthyisilane, assez colteux, est remplacé par un
mélange de chlorotriméthylsilane et d'iodure de sodium93.

Comme l'indiquent les résultats du tableau 12, les rendements en

dérivé silylé 42m, déterminés par RMN 1H, restent faibles méme au bout
de 7 jours de chauffage a 50°C (essai 79).
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I1-3-2  Esters tertio butyliques

Les résultats précédents nous ont incités a utiliser un autre
groupement que le radical éthyle. Pour cela, nous avons choisi le radical
tertiobutyle, qui présente le double avantage de résister en milieu basique
(condition nécessaire pour notre suite réactionnelle) et d'étre facilement
éliminable par hydrolyse acide

v (ch,
l H
0 CH
RC, + :< 3
OH CH,3

Schéma 26

De plus, dans un méthacrylate possédant un ester t.Butylique, les
deux fonctions ester ne sont pas du méme type : l'ester d'alkyle tertiaire
est beaucoup plus facilement hydrolysable que celui du systéme
méthacrylique, ce qui justifie le choix de ce radical t.Butyle.

Nous présentons ci-dessous le schéma général 27 permettant de
préparer ces composés sulfurés ou non, puis le détail de chaque méthode.



-58-

Cl(CHz)nCOZtBU
(MV N)iCH»ZSH
Z
:ﬂ(O(CHz)ncogt.Bu HO(CH,),S(CH,),CO4t.Bu
0
1) SOCl, AO
l H® 2) MAK l l M)
V4
Z =g(O(CH2)ZS(CH2),,COZt.Bu
:g(O(CHz)nCOZH
o}
0 l O
Z=H, Me
Z
:ﬁ(O(CHz)ZS(CHz)ncozH
o
Z=H,Me
Schéma 27

1-3-2-1 Composés non sulfurés

Pour préparer ces composés, nous avons di synthétiser des haloalkyl
acétates de t.Butyle en deux étapes : dans un premier temps, nous avons
oxydé des chloroalcools par l'acide nitrique & 68%94, puis nous avons
introduit le groupement t.Butyle, comme le montre la séquence suivante :



Tableau 13 : Synthése de chloroacides par oxydation de chioroalcools

HNO; (68 %)
Cl(CHy)p,fOH  —————» CI(CH,),CO,H

Essal N° n Rdts (%)*
80 43 2 55
81 | 44 | 3 a2+
82 45 4 70
83 46 5 76

* Rdt en chloroacide isolé, calculé a partir du chioroalcool

+1 Mélange contenant : 87 % de C{(CH,)3CO,H  (N°4 4)

o
ot 13% do E):o Na7)

Tableau 14 : Synthése d'esters t.Butyliques chlorés

t.BuOH
CI(CH,),CO,H ——»p» CI(CH,),CO,t.Bu
DCC, DMAP
Essal N° n Rdts (%)**
84 48 2 21
85 49 3 75
86 50 4 72
87 | 51 5 73

** Rdt en chloroester isolé, calculé & partir du chloroacide
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HNO.
CI(CH,),,;OH ——# Cl(CHp),CO,H —p CI(CH,),CO.Bu

Schéma 28

La synthése des chloroacides s'effectue avec de bons rendements
compris entre 55 et 76%, comme l'indique le tableau 13. Il faut cependant
noter que pour l'essai 81, on isole un mélange contenant 87% d'acide
chlorobutyrique et 13%  de butyrolactone, sous l'effet de la distillation.
Ceci est facilement évité en purifiant le chloroacide par recristallisation
lorsque cela est possible.

L'introduction du groupement t.Butyle peut étre réalisée de deux
maniéres différentes :

* La premiére utilise l'isobuténe en présence d'acide9s :

=<___.<f\

CI(CHZ),,COH
0

|
CI(CH),COtBU <+— cn<CH2>nﬁ%—|~
(0]

Schéma 29

Cependant, cette méthode, devant étre réalisée sous pression,
nécessite de plus un contrble rigoureux de la température, sans lequel on
observe des réactions de dimérisation et polymérisation de l'isobuténe. A
cette méthode, nous avons préféré la suivante, plus simple & mettre en
ceuvre au niveau du laboratoire.



Schéma 30 : Estérification de chloroacides par le t.BuOH
en présence de DCC et de DMAP

N\ |
pra

CICH),COH 4 C _D
: -0

4

e

Cl (CH,), C-0~C
N\

]
o Q‘O
\ H-’bt.Bu
N
@
N
/7 \
B o) ]
ci (CHZ),,C<,‘ p /N”_O
NN |+ X
| N NH—O
o
O t.Bu
N
(]
CI(CH.),CO1.Bu +
N
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» Cette deuxiéme méthode est une estérification par le t.butanol,
obtenue grace a une activation du groupement acide par la

dicyclohexylcarbodiimine (DCC), utilisée en quantité stoechiométrique9s.
Une quantité catalytique de diméthylaminopyridine (DMAP) est ajoutée
pour accélérer la réaction. Le mécanisme de celle-ci est décrit ci-contre
(Schéma 30).

Comme le montre le tableau 14, les essais 85 a 87 donnent des
rendements de l'ordre de 75%. Seul l'essai 84 conduit & un faible
rendement en chloroéthanoate de t.Butyle attendu. Le mélange obtenu a
lissue de la réaction contient principalement, outre le chloro éthanoate
48, les produits suivants :

/
vy e O

o
48’ 48"’ 48'"

Le produit 48' provient d'un phénoméne d'élimination B (sous l'action
de t.Butylate formé au cours de la réaction) tandis que les deux autres
pourraient étre issus d'un réarrangement indiqué sur le schéma 31 :

t.Bqu‘\‘H N H —O N H

/J

v _ _
CICHZCH?I -0 N—O —Y_g N—O

l

WNH—O + o=c=n< )

Schéma 31



Tableau 15 : Condensation de chloroesters sur le MAK

CTP
CH3 CN
MAK + CI(CH,),CO,tBu _ > :<(0(CH2),,00,_ t.Bu
aliquat
o
Essal N° n Rdts (%)*
88 | s2m | 1" 84
89 |[53m]| 2 0*2
90 54m| 3 84
91 | 55m | 4 53
92 | 56m 5 67

* Rdt en ester méthacrylé isolé,
calculé a partir du chloroester

*! Produit commercial (FLUKA)

*2 |solement d'AMA

Tableau 16 : Hydrolyse des chloroesters par l'acide formique

HCOH
:§(O(CH2),,COZ tBu —— » O(CH,),CO,H
o)
Essal N° n lets (%)"'I
93 57m 1 26
94 |59m/| 3 95
95 60m| 4 91
96 [61m| 5 71

** Rdt en acide méthacrylé isolé,
calculé a partir de l'ester
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L'action du MAK sur ces chlorures par CTP (dans l'acétonitrile en
présence d'aliquat) permet d'accéder aux esters méthacryliques et
finalement aux acides aprés hydrolyse. Habituellement, la déprotection
des esters t.Butyliques s'effectue a I'aide d'acides tels que : l'acide
trifluoroacétiqued?, l'acide bromhydrique dans I'acide acétique®8, I'acide
p.toluéne sulfonique®8 ou I'acide formique29. Nous avons réalisé
I'élimination des groupements t.Butyliques grace a l'acide formique a 98%.
La réaction s'effectue par agitation a température ambiante avec des
rendements souvent supérieurs a 70%.

Les différents produits (esters et acides) sont reportés dans les
tableaux 15 et 16.

En observant les résultats, nous pouvons faire les remarques
suivantes : tous les essais de condensation du MAK sur les chloroesters
donnent de bons rendements (essai 91-92), voire trés bons (essai 88-90).
Par contre, I'essai 89 ne permet pas d'obtenir le meéthacrylate attendu, car
on observe a nouveau un phénoméne d'élimination B, sous I'action du MAK.
La formation de cet éthylénique et d'’AMA s'explique bien du fait de
I'augmentation des propriétés nucléophiles et basiques de I'anion
carboxylate en CTP, favorisant ainsi la réaction d'élimination parasite.

/7w CH=CH-CO,t.Bu

z |
SO)
2%,0 K® + CRCHCH-CO,tBu —p .

o AMA

Schéma 32

Les réactions d'hydrolyse par I'acide formique quant a elles, donnent
toutes de trés bons rendements (71 & 95%), excepté pour I'essai 93 ou I'on
observe un rendement en acide isolé de 26% (manipulation répétée
plusieurs fois).



Tableau 17 : Synthése d'hydroxyesters sulfurés par réaction
du 2-mercaptoéthanol avec des chioroesters

HOCH,CH,SH
CI(CH,),,CO, t.Bu » HO(CH,),S (CH,),CO,t.Bu
EtOH, NaOH
Essai N° n Rdts (%)*
97 62 1 90
98 | 64 | 3 97
99 65 4 97
100 66 5 90

* Rdt en hydroxyester sulfuré isolé,
calculé a partir du chloroester

Tableau 18 : Synthése d'hydroxyesters sulfurés par addition
du 2-mercaptoéthanol sur des esters éthyléniques

HOCH,CH,SH
CH,=C H (CH,),.,CO.t.Bu »  HO(CH,),S (CH,),CO,t.Bu
hv, AIBN
Essal N° n Rdts (%)*
101 63 2 95
102 | 67 8 57

* Rdt en hydroxyester sulfuré isolé,
calculé a partir de l'ester éthylénique
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1-3-2-2 Composés sulfurés

Les haloalkyls acétates de t.Butyle obtenus précédemment (48-51)
nous ont servi de produit de départ pour la synthése d'esters t.Butyliques
hydroxysulfurés.

Ainsi, ces halogénures 48 a 51 ont été condensés avec le

2-mercaptoéthanol en milieu basique88 comme le montre le schéma 33 :

HS(CH,),OH

—————— HO(CH,),S(CH,),CO,t.Bu
CI(CH,),CO.t.Bu COH. NaoH (CH,)2S(CH,),CO,
Essais 97 a 100 N° 62, 64-66
Schéma 33

Les résultats sont indiqués dans le tableau 17.

Ces mémes alcools sulfurés ou analogues peuvent aussi étre obtenus
par addition radicalaire du 2-mercaptoéthanol sur des esters

éthyléniques100 (tableau 18) :

HS(CH,),0H
CH,=CH(CH,),..CO,t.Bu —-*h . HO(CH,),S(CH,),CO,t.Bu
\ 2

Essais 101-102 N° 63, 67

Schéma 34

L'utilisation de ces deux méthodes nous a permis d'élargir la gamme
des produits en faisant varier la longueur de la chaine alkyléne, en
fonction de la disponibilité des substrats de départ.

Les alcools sulfurés peuvent étre condensés directement sur le
C(M)AO ou bien transformés en leurs analogues chlorés avant d'étre
condensés sur le MAK par CTP. Les esters t.Butyliques sont enfin

déprotégés en milieu acide. Nous présentons ci-dessous les deux méthodes
utilisées.



Tableau 19 : Condensation des hydroxyesters sulfurés avec le C(M)AO

=<(0| + HO(CH,),S (CH,),CO5t.Bu

O .
l o

:gz( O(CH2)2S (CHz)n002tBU
o

Essal N° y n |Rdts (%)*
103 68a H 1 55
104 68m Me 1 55
105 69a H 2 88
106 69m Me 2 88
107 70a H 3 60
108 70m Me 3 71
109 71a H 4 45
110 71m Me 4 58
111 72a H 5 55
112 72m Me 5 55
113 73m Me | 10 50

* Rdt en (méth)acrylate isolé, calculé a partir de Ialcool
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I-3-2-2-a Condensation sur le C(M)AO :

La réaction est réalisée dans le chloroforme et les rendements sont
indiqués dans le tableau 19. Les produits, purifiés soit par distillation,
soit par chromatographie sur gel de silice, sont obtenus avec des
rendements corrects, variant entre 45 et 88%. lls sont dans I'ensemble
légérement plus faibles pour les dérivés acryliques par rapport aux
dérivés méthacryliques.

I-3-2-2-b Chloration et condensation sur le MAK :

La réaction de chloration est réalisée par action de SOCI2. Cependant,
suivant la longueur de la chaine, nous observons la formation de produits
secondaires, provenant soit d'une réaction de transestérification
intramoléculaire catalysée par l'acide chlorhydrique formé, soit d'une
réaction d'estérification intramoléculaire suite & une hydrolyse de I'ester
- t.Butylique.

(Gl (CH,),SCH,CO.BU (';53/0';

S |
* /L j N°7 7
o (75%)

. o

Essai 114

"

HO(CH,),S(CH,),CO,t.Bu

+

r o]
SOC|2 0 x Cl(CHg)zS(CH2)2002t-Bu ( 218;)5

] S
n=>5 ' N°7 8
(12%)
. o O
C|(CH2)2$(CH2)5002'LBU
Essai 116 N°7 9 Essai 115
Rdt = 94%

Schéma 35



Schéma 36 : Formation de thialactone

OH
O OtBu

(- S\> isozjténe Tsw A ( nS
7 H® O/ o) OH O/Jioj
H
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La formation de tels composés cycliques s'observe habituellement
lorsqu'on chauffe des hydroxyacides en présence d'un catalyseur (APTS par

exemple)101. |Ici, la présence d'HCI conduit a I'élimination du groupement
t.Butyle et I'hydroxyacide se cyclise alors pour donner une thialactone,
comme le montre le schéma 36 ci-contre.

On constate que si la chaine augmente (n=5, essai 105), cette
réaction secondaire n'est logiquement plus observée.

Afin de limiter au maximum la formation de ces thialactones et ceci
quelque soit la longueur de la chaine, nous avons ajouté une base pour
piéger l|'acide chlorhydrique libéré.

SOCl,
HO(CH,),S(CH,),COxt.Bu ——— CI(CH,),S(CH,),CO,t.Bu
pyridine

Essai 117 N°74 n=1 Rdt = 73%
Essai 118 N° 75 n=2 Rdt = 77%
Schéma 37
Il faut souligner que pour l'essai 117, on n'a pas pu éviter totalement

la formation de la thialactone, puisque I'analyse du brut en CPV montre sa
présence a raison de quelques pour-cent (12%).

Finalement, ces composés ont été condensés sur le MAK par CTP
(acétonitrile, aliquat)90 :

MAK + C|(CH2)2S(CH2)nCOZt Bu

l CTP
Me

=ﬁ(O(CH2)ZS(CH2),,COZt.Bu

o)

Essai 119 N°68m n=1 Rdt=78%
Essai 120 N°69m n=2 Rdt=82%

Schéma 38



Tableau 20 : Réaction d'hydrolyse d'esters t.Butyliques

=</ O(CHy,),S (CH,),CO5t.Bu

o)
l HCO.H

Y4
=§( O(CH,),S (CH,),CO,H
@)

Essal N° Z n Rdt (%)*
121 79a H 1 80
122 | 79m | Me 1 70
123 | 80a | H 2 70
124 | 80m | Me 2 70
125 81a H 3 69
126 | 81m | Me 3 86
127 82a H 4 83
128 | 82m | Me 4 85
129 | 83a H 5 74
130 | 83m | Me S 75
131 | 84am | Me 10 40

* Rdt en acide isolé, calculé a partir de l'ester t.Butylique
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I-3-2-2-c Déprotection des esters tertiobutyliques

L'hydrolyse des esters t.Butyliques a été réalisée par action de
l'acide formique a 98%, sans solvant et par agitation a température
ambiante pendant 24 h. Les rendements sont reportés dans le tableau
20. lls sont tous supérieurs & 75%, sauf pour l'essai 131 ou le rendement
n'est que de 40%.

I - 4 Réactions réalisées a partir des acides et esters
sulfurés.

I-4-1 Oxydation de l'atome de soufre (sulfoxyde et
sulfone).

A partir des acides et esters sulfurés que nous avons préparés, il
était intéressant de réaliser la synthése des sulfoxydes et sulfones
correspondants, afin de pouvoir comparer ultérieurement leurs propriétés.
L'oxydation est réalisée par action d'eau oxygénée a 33% en utilisant un
équivalent pour le sulfoxyde et deux pour la sulfone, en suivant des

conditions opératoires mises au point au L.C.0.102,

Me Me

H0
:g(O(CHz)ZS(CHZ)zcoz t.Bu 1—2;;: O(CH,),S(0),(CHz),CO,H
ou .
e} o) x=1o0u2
Schéma 39a

Les résultats sont indiqués dans le tableau 21

Lorsque nous avons tenté d'oxyder le composé 80m (essai 132), nous
avons observé des phénoménes de polymérisation et donc un rendement
trés faible (14%). Il faut préciser que le produit de départ 80m, assez
visqueux, est lui-méme facilement polymérisable, méme conservé a froid
en présence d'EMHQ.



Tableau 21 : Oxydation de méthacrylates sulfurés par H,0,.

Me
:ﬁ(o (CHo),S(CH,),CO,R
O

Me

| wo

O (CH,),S(0), (CH,),CO,R

Essal X R tfg’éflgg N° Résultat

132 1 H 24 h [87m] Rdt* = 14%

133 2 H 48 h [88m] polymérisation avant analyse
134 1 t.Bu 24 h 85 m sulfu remélinge sulfoxyde
135 1 t.Bu 48 h 85m Rdt** = 86%

136 2 t.Bu 76 h 86m Rdt*** = 95%

" Rdt en sulfoxyde isolé, calculé & partir du produit 80m

" Rdt en sulfoxyde isolé, calculé & partir du produit 69 m

*** Rdt en sulfone isolée, calculé a partir du produit 69m
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D'autre part, l'essai 133, réalisé avec deux équivalents d'H202
conduit a la formation d'un produit totalement soluble dans l'eau, ce qui se
congoit aisément du fait de la présence dans la molécule des fonctions
sulfone et acide, celles-ci pouvant aisément former des liaisons
hydrogéne avec des molécules d'eau. Cependant ce produit polymérise tres
rapidement et n' a pu étre analysé.

Afin de contourner les problémes de polymérisation observés, nous
avons choisi d'oxyder le composé sous sa forme ester.

Comme le montrent les essais 134 et 135, le taux de conversion
n'est paé total au bout de 24 heures, mais il le devient au bout de 48
heures, et on observe un rendement de 86% pour le sulfoxyde. L'essai 136
conduit a la formation de la sulfone avec un rendement de 95%. Leur
hydrolyse est réalisée a l'aide du processus déja décrit (acide formique a
98%) avec des rendements respectifs de 65% et 71%.

Me HCO, H Me
%(O(CHz)zsw)mez)zcozt.Bu _Heen :§(O(CH2)ZS(O)X(CH2)ZCOZH
O | o)

Essai 137 N°87m x=1 Rdt = 65%
Essai 138 N° 88m x=2 Rdt = 71%

Schéma 39b
I-4-2 Réactivité de la fonction acide terminale

Outre la réaction d'oxydation du soufre, nous avons étudié la
réactivité de la fonction acide et deux types de réactions, que nous
décrivons ci-aprés, ont été testés :

I-4-2-1 Réaction d'estérification

Celle-ci est réalisée dans le benzéne en présence d'APTS. Ce solvant
est prefére au cyclohexane, dans ltequel ie produit est peu soluble.



Tableau 22 : Réactivité de la fonction acide terminale

Me

ROH
O(CH,),S(CHZ),COH —— .

Réaction d'estérification directe

O(CH,),S(CH,),CO,R
APTS
o)
Essal N° ROH Rdt (%)*
139 89m EtOH 66
140 90m CI(CH,);0H 72

* Rdt en ester isolé, calculé a partir de I'acide
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Me ROH Me
:g(O(CHz)ZS(CHz)ZCOZH — :§{0<CH2)ZS(CH2>2COZR
0] o
Essais 139-140 N°89m, 90m
Schéma 40

On constate, d'aprés le tableau 22 que cette réaction s'effectue avec
des rendements corrects et on peut noter que l'on n'observe aucune
réaction de transestérification sur le systéme acrylique.

1-4-2-2 Synthése et réaction du chlorure d'acide

Nous avons réalisé des réactions a partir du chlorure d'acide. Celui-
ci est préparé, in situ, par action de SOCI2103. Le chlorure d'acide est alors

traité directement avec un alcool ou un mercaptate suivant la réaction
suivante, qui nous permet d'accéder soit & des esters, soit a des

thioesters :

SOCl,

Me Me
%(O-A-CozH > :S(O-A—CO,CI
@)

0]
ROH
Me Me
:ﬂ(O'A'C(O)SR' :g(O‘A'002R
o o

Essais 141-145 N° 91m-95m

Schéma 41

Comme l'indique le tableau 23, les esters et thioesters sont obtenus
avec de bons rendements variant de 68 a 85%.



Tableau 23 : Réactivité de la fonction acide terminale
Passage par un chlorure d'acide

SOCl,

Me
=S( O-A-CO.CI
(@)
' ROH
R'SK/ EtsN

Me Me
:S( O-A-C(O)SR' :S( 0-A-CO.R
@) 0]

Me
:g( O-A-CO,H
O

Essal N° A ROH Rdt(%)*
141 91m | (CH,),S(CH,), t.BuS(CH,);0H 68
142 92m (CHo)s t.BuS(CH,);0H 76
143 93m (CHL)>S(CH,), Br(CH,),OH 73

*

Rdt en ester isolé, calculé a partir de I'acide

Essal N° A ‘ R'SK Rdt(%)**
144 | 94m | (CH,),S(CH,), t.BuSK 85
145 95m (CH2)2$(CH2)2 nBuSK 78

** Rdt en thioester isolé, calculé a partir de I'acide



-68-

Conclusion

Comme nous pouvons le constater, nous avons montré que la fonction
acide introduite en bout de chaine estérifiante se préte tout a fait a des
réactions classiques du type estérification. De plus, on peut noter due
nous n'avons jamais observé de réaction de transestérification.

Ainsi, nous avons pu aboutir & de nouveaux produits, et en
particulier, & des monoméres contenant dans la chaine un atome de soufre
et un groupement thioester.
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II - Thio(méth)acrylates comportant une fonction
acide carboxylique ou ester

Comme nous l'avons présenté précédemment dans la partie
bibliographique (page 9), un seul composé de type thioacrylique possédant
une fonction acide est connu dans la littérature :

H

:<(SCH2002H

o)

Il nous semblait donc intéressant d'envisager I'étude de la synthése
des composés de ce type. Pour cela, nous avons testé différentes méthodes
déja utilisées au laboratoire5 pour la synthése de composés ne comportant
pas de fonction acide :

 La 1ére voie (schéma 42a) consiste a faire réagir le C(M)AO
avec :
- un mercaptoacide
- un mercaptoester suivi d'une hydrolyse
- un thiiranne fonctionnalisé

1) HS (CHy), CO;R
2) hydrolyse

O

r

Cl
S
7 (CHa)a COZR :§( A\ G 003 R

:ﬂ( "

O (CHo), CO, R

R = alkyle
Schéma 42a
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« La 2éme voie est l'oxydation de thioesters acryiés et hydroxylés:

Oxydation
zﬁfs (CHy),OH ———» S (CH,), CO.H
o)
Schéma 42b

Au regard des résultats que nous avons présentés précédemment
concernant les réactions d'oxydation (pages 42-45), il est évident que
nous avons privilégié la 1ére voie par rapport a la 2éme,

La synthése de thioesters (méth)acryliques par condensation de

mercaptan sur le CAO ou le CMAO a déja été étudiée au L.C.O5. Plusieurs
procédures peuvent étre utilisées, mais certaines conditions doivent étre
respectées. En effet, nous savons qu'il est nécessaire de travailler :

- a basse température pour limiter la formation de produits
secondaires (addition de Michzel)

- sous azote pour éviter la formation de disulfure

- en présence d'une base pour piéger l'acide chlorhydrique formeé
et éviter son addition sur la double liaison méthacrylique.

L'une des méthodes consiste a faire réagir un mercaptan avec le
CMAO, en présence d'une amine tertiaire dans un solvant tel que le toluéne
(ou l'acétonitrile) a basse température et sous azote.

Une autre réaction, consistant a faire réagir des mercaptates de
sodium dans des solvants aprotiques (toluéne, éther) & basse température,
permet d'obtenir des thioesters acryliques avec de bons rendements (50 a
85%), avec assez peu de produit d'addition de Michael :

1<-5°C
Cl 4+ MSR —» SR
2a8h

o (0
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I - 1 Action du CMAO sur un mercaptoacide

Nous avons réalisé la réaction de condensation du CMAO sur ['acide
3-mercaptopropanoique dans le toluéne en présence de triéthylamine.
Cependant, celle-ci conduit a un mélange contenant outre le thioester
méthacrylique attendu (9%), de nombreux produits secondaires et
notamment le produit d'addition de Michael :

Me
:%(S(CHz)zcozH
Me N°105m
C' + ’ HS(CH2)2C02H — O +
o) ks
Hozc(c;HZ,)_,_SCHzc;Hﬁs(CHZ,)2 CO,H
O N°105°
Essai 146
Schéma 43

Comme on peut le constater, le résultat obtenu n'est pas trés bon : le
rendement en thioester 105m est trés faible ; d'autre part, l'isolement de
ce produit par un traitement basique n'est pas aisé du fait de la présence
de nombreux composés acides dans le milieu (mercaptoacide de départ,
AMA issu de I'hydrolyse du CMAO, adduit de Michael).

Ces considérations nous ont amené a préférer une méthode faisant
intervenir un acide "protégé", par analogie avec nos travaux exposés au §I.
Nous avons donc travaillé avec des esters t.Butyliques

II - 2 Action du CMAO sur des mercaptates fonctionnalisés

Nous avons envisagé de condenser des mercaptans fonctionnalisés
par un ester sur le CAO ou CMAO. Ceci nous a amené a nous pencher sur les
différents modes de préparation des composés du type HS(CH2)nCO2R avec
en particulier R = t.Bu.
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I1-2-1 Etude Dbibliographique
Les composés de ce type peuvent étre préparés :

- a partir d'acrylates d'alkylest04-110 :

HSCH,CH( Me)CO,R
R = Et, Me
Rdt = 58-83%
HSCH,CH,CO,R
R = Me et R=H en mélange

104,105 6

10
CS,, NaSH 1)Na,S, CS,
EtOH, 40°C

Z= Me

HSCH,CH,CO,R
H.S R =Me

07
colonne Amberlite1 Rdt =96%
Z Z=H

8

O Z-H HSCH,CH,CO,R

R = BuEtCH
H,S, EtsN
DMF, 25°c'0°
N32033 Z=H
1°C,HCi 110
Z=H HSCH,CH,CO,R
HSCH20H2C02R R= Me, El. BuEtCH
R = H, alkyl
R = Me Rdt=92%
Schéma 44a
- a partir d'halogénoesterstit :
H,S sat., NaSH aq.
R'R’C(X)CO,R® >  R'R?C(SH)CO,R’

R', R%, R® - alkyles

Schéma 44b
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- par estérification de mercaptoacides?12-114 ;

ROH, APTS
HSCH(Me)CO,H » HSCH(Me)CO,R
R = Me, Rdt = 83 %
ROH, HCI
HSCH,CO,H » HSCH,CO,R
Schéma 44c

- par déacétylation d'un thioacétate115.116 :

estérification

AcS(CH,),CO,H »  AcS(CH,),CO;R
ROH
lDéacétylation
HS(CH,),CO,R
R =t.Bul15, Me116
Schéma 44d

11-2-2 Méthodes testées

Nous avons choisi d'étudier, parmi les méthodes a notre disposition,
celles qui semblaient les plus simples & mettre en ceuvre ; d'autre part,
nous devions garder a l'esprit la présence de la fonction ester t.butylique
et trouver une méthode non destructrice de l'ester :
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Le tableau suivant résume les différentes méthodes testées ainsi
que les résultats obtenus pour chacunes d'entre elles.

Méthodes testées” Résultats
Réd.
(a) RSSR —¢¥» 2RSH pas de réaction
acétylthiourée
(b) RX —>¢—» RSH réaction secondaire
ax C.T.P. RSH \
c EEE— -
(c) 1.BuUOC(S)SK Rdt = 25%
Na,S /CS,
(d) ATBU ——» 1.BuO,C(CH,),SH Rdt =17%
+« « Jéprotection
()  RSG, ——» RSH Rdt =78%

*

R= tBUOzC(CHZ)n

** Gp = groupement protecteur

(a) - réduction de disulfures117.118
(b) - action de I'acétylthiourée sur des halogénoestersi21
(c) - reaction a partir d'un halogénure d'alkyle, via un

O,S dialkyldithiocarbonate122
(d) - addition de Na2S/CS2 sur l'acrylate de t.Butyle106,110
(e) - réaction d'acétylation/déacétylationt 15,116,

Tableau 24



Tableau 25 : Synthése de disulfures

' N3.232
2 CI(CH,),COtBu —— t.BuO,C(CH,),SS(CH,),CO,t.Bu

Essal N° n Méthode Rdt. (%)*

C.T.P.: CH20I2/H20
146 | 96 | 1 reflux, 73**
cat. : (nBu),NHSO,

MEK, Kl (1éq.), reflux
147 97 3 cat. : (nBu);PC,gHaBr 74
149 | 97 | 3 EtOH/H 0 27

* Rdt en disulfure isolé, calculé a partir du chloroester

** Non reproductible
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11-2-2-1 Réduction de disulfures

Une méthode d'obtention de thiols consiste a réduire des disulfures a
l'aide de divers agents de réduction : complexes d'hydrure118,134,126 (AlH3,
LiAlH4, NaBH4, NaBHs4+AICI3), Zn dans l'acide acétique!17, sodium dans
NH3123, acide formamidinesulfiniquel24, triphénylphosphine125. |l faut
noter que les hydrures métalliques sont réputés pour conduire a des
réactions quantitatives avec des temps assez courts.

Nous avons donc étudié la réduction de disulfures d'esters
t.Butyliques. Ces derniers sont obtenus a partir d'halogéno-esters par

action de Na2S2127 ;

2 CI(CH,),COtBu + NaS, — l}.Bquc(CHZ)nS}
2

Schéma 4Sa

Les résultats sont reportés dans le tableau 25.

L'essai 146, qui utilise une CTP (eau/CH2Cl2, catalyseur : nBusNHSOa4)
n'est pas reproductible. Nous avons alors changé les conditions et nous
avons utilisé le bromure d'hexadécyltributylphosphonium comme
catalyseur et ajouté de l'iodure de potassium dans le milieu. Ce sel permet

la formation d'un dérivé iodé beaucoup plus réactifi2s :

MEK
2 CI(CH,),COABU + Ki T‘;» 2 1(CHy),CO,t.Bu

l Nazsz
[t. BUOgC(CHz)nS i

Schéma 45b



Tableau 26 : Essais de réduction de disulfures

Réd.
t.BuO,C(CH,),SS(CH,),CO,t.Bu ><—> HS(CH,),COt.Bu
Essal Réducteur | Méthode Résultats

c 2%T.P. o
H,Cla/H, disuifure
150 NaBH, reflux inchangé
(nBu)sPC,gH44Br
C.TP. :
151 NaBH, Benz./H,0 ?r:;‘::n“’f
(nBu)NHSO, g
disulfure
152 NaBH, EtOH inchangé
PhgP dioxane/H,0 disparition
163 trace d'HCI (75/25) du t.Bu
154 NaBH, diglyme disulfure
(1éq) 20°C, 24 h inchange
155 NaBH, diglyme disulfure
(2 éq.) 70°C, 24 h inchangé
NaB EtOH disulfure
156 3 él:) 35°C,24h inchangé
NaBH
(0,9 éa) dig|yme réduction
157 AlCl, 20°C, 1h de l'ester
(0.3 6q.) en alcool
. réduction
158 LiAIH, zg:%;y?: de l'ester
(16q) ' en alcool
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Essai de réduction des disulfures préparés

La présence d'un groupement ester limite le nombre de réducteurs
possibles. Par exemple, la réduction par le zinc dans l'acide acétique
conduit a l'obtention de mercaptoacides, par hydrolyse acide de la fonction
ester117. De plus, les réducteurs tels que LiAlHs et AIH3 réduisent

facilement les groupements esters en alcools!18.

Nous avons donc choisi un réducteur plus doux tel que le borohydrure
de sodium qui est inactif vis a vis des esters. Les résultats concernant les
essais de réduction sont rassemblés dans le tableau 26.

Quelles ques soient les conditions opératoires utilisées (action de
NaBH4 en CTP, dans I'éthanol, dans le diglyme ou dans I'éther), nous
n'obtenons pas la réduction attendue. Le borohydrure de sodium est un
réducteur trop doux pour réduire ce type de disulfure. En activant ce
réducteur par ajout d'un acide de Lewis AICl3 (essai 157), on observe la
réduction partielle du groupement ester en alcool. Ce méme résultat est
observé, comme nous l'attendions, lors de l'essai 158 par action de LiAlH4.

On notera toutefois que le thiol peut étre obtenu par craquage. En
effet, en distillant le disulfure 96 (essai 159), on obtient le mercaptan
souhaité 100 :

tBUO,C(CH,),SS(CH,),COxtBu —»  HS(CH,),COtBu

Essai 160 N°100 Rdt = 15%
Schéma 46

Ceci n'est cependant pas une voie de synthése de synthése
envisageable au vu du faible rendement.



Schéma 47a : Action de Il'acétylthiourée
sur un halogénure d'alkyle

I 11
R-X + CHsCNHCNH,

!

(o) (SR
I | ®@ 0O
CH3; CNH C=NH, , X

CHy CH, OH l\. Rs®

®
HO;CH,CHg

1 _ @ (2)
CH3 C NH C=NH,, X
®

o

]! T
CH3 C NH C" NH2 + RS + CH3CH2X

1 ]
CHsc NH C_NH2 + RSH
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I1-2-2-2 Action de ['acéthylthiourée sur un halogénoester

La synthése de mercaptans peut étre réalisée par condensation de la
thiourée avec des halogénures d'alkyles avec formation d'un sel de
thioisouronium intermédiaire, qui est ensuite hydrolysé par un solution

aqueuse alcaline119 ou par une amine120,

On peut aussi utiliser des thiourées activées comme la 1-acétyl 2-

thiourée par reflux d'iodo ou bromo alkyle dans I'éthanoli21. Cette méthode
évite I'étape d'hydrolyse, comme le montre le mécanisme ci-contre

(Schéma 47a).

Cette réaction a été testée a partir de chloro et iodo alcanes a reflux
dans I'éthanol pendant 24 heures. Avec les dérivé chlorés, on n'observe
aucune réaction. Par contre, en utilisant un dérivé iodé, on n'obtient pas le
mercaptan attendu, mais un produit avec un rendement assez faible :
celui-ci provient d'une réaction de transestérification avec I'éthanol.

EtOH

I 11
ICH,CO.t.Bu + CH;CNHCNH, ————» HSCH,CO,Et
24 h, 60°C

Schéma 47b

11-2-2-3  Synthése de thiol par CTP a partir d'un halogénure d'alkyle

Cette méthode originale122 fait appel & I'utilisation d'un xanthate,
obtenu facilement a partir de t.Butoxyde de potassium et de disulfure de
carbone dans le diglyme. Il réagit sur un dérivé halogéné (chloré ou bromé)
par CTP (méthode intéressante car peu colteuse et facile a mettre en
cauvre).
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CI(CH,),COtBu  + t.BuO|(|:SK

S
l CTP, aliquat

[ tBUOG(CH,),SCOLBU }
0 S

l80°C, 20 min.

LBUOG(CHy),SH
0

Essai 162 N° 100 n=1 Rdt=25%
Schéma 48a

L'étape de décompositon du dithiocarbonate intermédiaire est
réalisée par simple chauffage dans les conditions basiques du milieu. Le
groupe t.butyle est éliminé sous forme d'isobuténe, ainsi que ['oxysulfure
de carbone, ceci sous l'effet catalytique du sel de tétraalkylammonium :

CH;
«
t.BuOI(I)(CHz)nS—lclz—o CH, —% tBUOC(CHpSH + COS

CH,
o) S (1'4 o) + =<
Schéma 48b

Cependant, malgré I'intérét que peut présenter cette réaction
(utilisation de la CTP), le rendement reste relativement faible (25%). Nous
avons donc abandonné cette méthode.



Schéma 49b : Réaction de Na,S/CS, sur 'ATBU

Na,S + CS; —» NaSCSNa

N

; :\(Ot .Bu
O)
t.BuOC=CHCH,SCSCH,CH = ICOt.Bu , 2 Na®
| I
o° S 0o°
t.Bu02CCH2CHZS|(|3 ~<SCH,CH,CO,t.Bu
g
H,O l
O;H
t.Bu02CCHZCH2§\—ﬁ"/ + HSCH,CH,COt.Bu
S

HSCHchzc()ztBU + O=C=S

N101



-79-

11-2-2-4 Addition de Na2S/CS2 sur l'acrylate de t.Butyle

La réaction étudiée est la suivante :

NasS /CS,
—  OtBu >  HS(CH,),CO, t.Bu

Y

Schéma 49a
D'aprés les modes opératoires décrits, la réaction est effectuée :

- soit par addition simultanée de Naz2CS3 et d'une solution d'HC! &
32% sur un acrylate a 1°C pendant 10 minutes110 (essais 163).

- soit par addition d'un acrylate d'alkyle en solution dans I'éther
sur un mélange Na2S et CSz2 a température inférieure a 15°C
pendant 4 heures, suivie d'une acidification par HCI
(pH =1)106 (essais 164).

En reproduisant ces conditions opératoires (essais 163 et 164), nous
récupérons uniquement I'ATBU n'ayant pas réagit.

Nous avons alors repris la seconde procédure en ajoutant un agent de
transfert de phase (aliquat 336), dans la mesure ou le milieu est
biphasique (eau/éther). Au bout de 4 h (essai 165), nous obtenons alors un
mélange contenant non seulement le thiol attendu 101 (16,5%) qui se
forme suivant le mécanisme indiqué (Schéma 49b), mais aussi I'ATBU
(11,5%) et surtout I'adduit de Michael 102 (72%) :

t.Bu 0,C (CH, ), SH EYO t.Bu
{0

v

t.Bu O,C (CH, ), S(CH, ), CO,t.Bu

N°102
S8chéma 49c¢

Cette méthode a 6t6 abandonnée au profit de la suivante, qui, comme
nous allons le voir, donne des résultats beaucoup plus satisfaisants.
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11-2-2-5 Réaction de protection/déprotection du groupement thiol.

Certain mercaptates comportant une fonction ester sont obtenus a
l'aide d'une méthode de protection du groupement SH, suivant la séquence
suivante115,116 ;

XS(CH,),CO,H

l Protection de la fonction
carboxylique

XS(CH,),CO,Y

l Déprotection de la fontion
thiol

HS(CH,),CO,Y
X, Y = groupements protecteurs

Schéma 50

Les groupements protecteurs du thiol (X) sont en général des groupes
acétyle, benzoyle, et benzoyle substitué. lis sont éliminés (étape de
déprotection) par traitement avec une solution ammoniac-méthanol115,
une solution d'ammoniaque, par action du méthylate de sodium dans le

méthanol116 ou encore par celle de I'hydrure de diisobutylaluminium
(DIBAL) dans le dichlorométhane a -78°C129,

L'ester t.Butylique de l'acide 3-(acétylthio)propanoique a été préparé
directement par addition radicalaire de l'acide mercaptoacétique sur
I'acrylate de tertiobutyle. La réaction est réalisée dans le CCls en
présence d' AIBN, sous irradiation U.V pendant 10 min.

Au cours de cette réaction, on observe la formation d'un produit
secondaire, provenant de l'addition du radical formé intermédiairement
sur la double liaison de I'ATBU comme lindique le schéma 51 ci-contre.

L'ester 103 est purifié par distillation et isolé avec un rendement
de 61%



Schéma S1 : Addition de I'acide thioacétique sur I'ATBU

@) o)
| uv .
AIBN 5

| Y

OtBu

9 Q
CH3CSCH,CHCOt.Bu
—J | OtBu H
N
0]
1] ] ]
CH3CSCHZClHCOtBU CH3CSCH2CH2002t.BU
CH29HCOztBU
: N103 (72%)
ATBU, V
H.
I 8
CH3CSCHZC'HCOt.Bu 9 9
CHLCHCO,tBu CHyCSCH,CHCOL. Bu
CHchzcczt.BU CH2CH2002tBU
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Déprotection de la fonction thiol

* Action de NaH dans le méthanol :

Lorsque l'on fait réagir le composé 103 avec de I'hydrure de sodium
dans le méthanol (essai 166), nous obtenons un mélange contenant entre
autres HS(CH2)2CO2Me et le disulfure correspondant. La présence de
méthylate de sodium provoque outre la coupure du thioester, une réaction
de transestérification (Schéma 52a). Cette méthode n'est donc pas
applicable dans notre cas, du fait de la présence du radical t.Butyle.

Q0 ®
4 MeONa i’

CHsCSCH,CH,COtBu ————p CH3(|)-§CHZCHZCOZt.Bu
N°103 OMe l
O

[P
NaSCH,CH,C-O t.Bu

transestérification l Me6Na

0 I
l:MeOCCHaCst} > NaSCH,CH,C-O Me
2
Essai 166
Schéma S2a

* Action d'une solution d'ammoniac-méthanol :

Cette méthode consiste a faire réagir sous atmosphére inerte
d'azote, le thioacétate avec une solution ammoniac-méthanol, obtenue par
barbottage d'ammoniac gazeux dans du méthanol & basse température
(-40°C).
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©
O
\ﬁ/_\ﬁHa ‘l ~

CHg-C SCH,CH,COxtBu —————» CH3-(I)-SCHZCH2002t.Bu

N°103 oNHa l

(o)
1
CH3'CNH2 + HSCH20H2002tBU

Essai 167 N° 101 Rdt = 78%

Schéma 52b

Aprés 2 heures de réaction, on isole le mercaptan 101 par
élimination du méthanol. Il est purifié par traitement basique, puis
réacidification et extraction a I'éther, avec un rendement global de 78%.

En conclusion, cette voie faisant appel a la protection du thiol par
un groupe acétyle puis a sa déprotection par une solution d'ammoniac-
méthanol est, parmi toutes les autres méthodes testées, celle qui permet
d'obtenir l'ester t.Butylique de l'acide 3-mercaptopropanoique pur avec un
bon rendement. Cette méthode a pu étre utilisée, comme nous le verrons
plus loin, pour la synthése d'autres mercaptans (3éme partie, § I-4-2).



Tableau 27

z y4
:ﬂrCI + MS(CH,),COtBu —» :ﬁfS(CHZ)ZCOZt.Bu
o]

o

adduit de Michael

+

disulfure

° thloester addult disulfure
Essal N Méthode (%)* (%)* (%)*
M=H
168a | 109m toluéne, EtzN 21 48 22
N,, -5°C
M=H
168b| 109a toluéne, EtzN 26 52 31
N,, -5°C
169a | 109m M=Na 41 15
Et;0, Ny, -5°C 35
M=Na
169b | 109a Et,0, Ny, -5°C 38 47 24

* Détermination des pourcentages par C.P.V.
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I11-2-3 Condensation sur le C(M)AO

Le mercaptan 101 a été condensé de diverses fagcons sur le C(M)AO.
Comme l'indique le tableau 27, les rendements en thioester sont assez
faibles. En particulier, les réactions de condensation directe du CAO
conduisent a une quantité de produit d'addition de Michzl non négligeable.

Pour pallier ce probléme, nous avons utilisé des résultats obtenus au
L.C.O. dans le cadre de I'étude de la protection et de la déprotection de la
fonction acrylique. La méthode, actuellement en cours d'étude!30, consiste
a protéger la double liaison acrylique par un mercaptan, en l'occurence le
thiophénol. L'oxydation du sulfure obtenu en sulfoxyde, réalisée au moyen
d'oxone® en présence d'alumine hydratéel31, permet ensuite de régénérer
le motif acrylique par simple chauffage.

La séquence suivante a ainsi été réalisée :

O o
1 I
PhS(CH,),CCl + HS(CH, ),CO.t.Bu —» PhS(CH,),CS(CH,),CO,t.Bu
N°106 N°101 Essai 170 N°107 Rdt=44%
Oxydation l
0 PhSOH H
Essai 172 N°109a Rdt=31% Essai 171 N°108 Rdt = 68%

S8chéma 53a
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Remarque : le produit 106 est préparé en deux étapes, par addition de
thiophénol sur l'acide acrylique, puis par chloration avec SOCI2 :

(0] @)
A 1 SOCl, I
PhSH + =\(OH —>» PhS(CH,),COH —» PhS(CH,),CCl
AIBN .
0O N°106
Schéma 53b

Il faut préciser que les rendements indiqués ne sont pas optimisés
ces réactions faisant actuellement I'objet d'une recherche comme nous
l'avons déja précisé.
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II - 3 Ouverture d'un thiiranne par le CMAO

Une autre approche de synthése des thioesters acryliques consiste a
faire réagir le CMAO sur un thiiranne, afin d'obtenir des chlorothioesters
acryliques. Nous avons donc réalisé la suite de réactions suivante :

t.BuOH Essai 173
CHp= CH(CHp)sCOH ————  CHp= CH(CH»)gCOstBU  noq10
DCC, DMAP Rdt < 76%
l MCPBA
CH,).CO.t.Bu Essai 174
N/ (CH2)sCO N°111
O Rdt = 72%
i KSCN
CH,)sCOst.Bu  Essai 175
N/ (CH2sCO: N"119
S Rdt = 64%
Me
=
0
M
eS Me Cl
:g( Y\C' ' :S(S\/\ (CH,)¢CO,t.Bu
O (CH2)8002tBU 0O
Essai 176 N°113'm N° 113'"'m
Schéma 54a

A partir de l'ester t.Butylique de I'acide 11-undécylénique (110),
nous avons préparé I'époxyde correspondant a I'aide du MCPBA132, puis le
thiiranne grédce au thiocyanate de potassium?33 selon des méthodes
décrites. La réaction d'ouverture du thiiranne a été tout d'abord testée
dans des conditions déja étudiées5 : sans solvant et au reflux des réactifs.
Cependant, dans ce cas, nous observons la formation de polyméres. Nous
avons alors réalisé cette réaction en chauffant les réactifs dans un
solvant tel que le chioroforme. On obtient ainsi un mélange de deux
produits provenants de deux possibilités d'ouverture du thiiranne :
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(CH 2)BCO2t- Bu
®
:ﬂ(CI + W—(CHz)acozt-BU —> :g(S \“\(b)
S
o o g

YN\
113'm 113""m

Schéma S4b

Le sens d'ouverture de l'ion épisulfonium peut dépendre de plusieurs
facteurs :
- I'encombrement stérique dii au groupement R =(CH2)sCO2t.Bu qui
favorise d'ouverture suivant la voie (a)

- l'effet électronique du radical porté par le soufre : le
groupement CH2=C(Me)C(O), électroattracteur, déstabilise la charge
positive du soufre. L'ion épisulfonium est alors équivalent a l'une des deux
formes suivantes, la premiére étant stabilisée par I'effet électrodonneur
du groupement R :

:ﬁrs \/(‘9\R ot :g(sY@

o O R

(R =(CH2)sCOz2t.Bu)

Les effets électroniques conduisent donc & une ouverture
préférentielle selon la voie (b).

D'aprés nos résultats, il semble que les deux facteurs interviennent,
mais que celui lié aux effets électroniques prédomine puisque I'on obtient
un mélange des deux isoméres dans les proportions 30/70
(113'm/113"'m).
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II - 4 Synthése de thiométhacrylates hydroxylés

De la méme fagon que nous l'avons fait pour la préparation de
(méth)acrylates sulfurés hydroxylés, nous avons envisagé une séquence
faisant appel a la protection/déprotection d'une fonction hydroxyle :

1) condensation
:<(CI + HS(CH,),0Gp > <(S(CH2),,0H
2) déprotection

o o

Schéma 55

Cette méthode nécessite la synthése de mercaptan hydroxylé dont la
fonction alcool est protégée. Celle-ci peut étre réalisée a partir
d'halogénoalcools protégés par le THP, par action de la thiourée dans le
triéthyléneglycol & 75°C avec libération du mercaptan par action de
tétraéthylénepentaminet20. Cependant, au cours de la réaction, nous avons
observé une déprotection partielle de la fonction alcool :

g
HS(CH,),0G
s tétraéthyléne 8(CH,),OGp
I pentamine (47%) N114
CICHp),OGP + H,;NCNH, ————> .
HS(CH,),OH
(Gp= THP) \ N1

Essai 177 Rdt = 45%

Schéma 56

Les deux mercaptans peuvent étre séparés sur colonne de silice et
nous avons isolé le produit 114 avec un rendement de 21%. Cette méthode
de synthése, bien que peu convaincante, nous a permis de poursuivre tout
de méme les réactions envisagées. Aprés formation du mercaptate de
sodium correspondant, celui-ci est condensé sur le chilorure de
methacryloyle et ia deprotection est effectuee a l'aide du PPTS en milieu
alcoolique.
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:<(C I+ NaS(CH2)5 OTHP
T

Essai 178
:<(S(CH2)60THP N°116m
Rdt = 88%
o
l PPTS, EtOH

S(CH,)sOH Essai 179
:<( 2Je N°117m
o Rdt = 53%

Schéma 57

Il reste cependant évident que le rendement de 21% ne permet pas
d'envisager un développement industriel de cette méthode.

Comme nous l'avons déja souligné, nous n'avons pas étudié la
reactivité des hydroxyméthacrylates vis a vis des réactions d'oxydation.

Il nous semblait cependant important de citer nos travaux concernant
la synthése de tels composés, dans la mesure ol ce sont des composés
fonctionnalisés pouvant servir de produits de départ a d'autres synthéses.
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ITII- CONCLUSION

De cette étude, consacrée a la synthése de (méth)acrylates et
thio(méth)acrylates comportant une fonction acide en bout de chaine
estérifiante, les résultats suivants peuvent étre dégagés :

0 L'introduction d'une fonction acide peut étre réalisée par
oxydation d'hydroxy (méth)acrylates en utilisant le réactif de Jones. Aucun
des autres agents testés n'ont donné de résultats probants. Pour des
question de toxicité des résidus chromés et a cause de la formation de
produits secondaires, nous avons mis au point, avec succés, une autre
méthode : la condensation d'hydroxy ou chloro esters (sulfurés ou non) sur
un acrylique de base, suivie d'une réaction d'hydrolyse.

¢ Quant a la synthése de thio(méth)acrylates, un certain nombre
d'essais ont été entrepris, donnant des résultats plus ou moins bons. Nous
pouvons proposer deux méthodes différentes que nous avons appliquées a
deux exemples, mais qui sont sans aucun doute généralisable a d'autres :

- condensation de mercaptans fonctionnalisés sur le C(M)AO

- ouverture de thiirannes fonctionnalisés par le C(M)AO

0 Enfin, nous avons eu l'occasion au cours de cette étude, de
réaliser la synthése d'hydroxyméthacrylate sulfuré et de thiométhacrylate

hydroxylé. Bien que nous ne les ayons pas exploités, ces méthacrylates
fonctionalisés pourraient servir de synthons pour d'autres réactions.



3eme PARTIE
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3éme Pgrife

I- Acides phosphoniques (méth)acrylés et dérivés

Les acides phosphoniques représentent une classe intéressante de
composés partiellement solubles dans l'eau de part la présence de la
fonction P(O)(OH)2. Cette fonction est facilement accessible a partir des
esters correspondants et la méthode fréquemment utilisée consiste a
hydrolyser les groupements esters :

9 /OR' hydrolyse fI)/OH
R"P\ e R=P_
OR OH

Nos efforts ont donc porté sur l'obtention de dialkylphosphonates
(méth)acrylés.

Pour la formation de liaisons P-C, la méthode la plus couramment
employée est le déplacement d'un groupe partant, par une entité
phosphorée ftrivalente. Il existe ainsi deux types de réactions : celle de

Michaelis-Becker ou celle de Michaelis-Arbusov135,136,

Réaction de Michaolis-Becker 135 :

Cette réaction est l'attaque nucléophile sur des halogénures d'alkyles
de formes anioniques d'espéces tricoordinées du type :

(RO), life (RO)R'Iife Ry Ii|=' e
o o) o)
diester phosphite monoester phosphite phosphinite

Bien que plusieurs mécanismes aient été postulés, il semble que
I'attaque soit faite par le phosphore plutét que par 'oxygéne -
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Les anions des dialkylesters phosphites sont générés par des bases
fortes comme le sodium ou l'hydrure de sodium a partir des phosphites,
phosphonites ou phosphinites correspondants.

Réaction de Michaelis-Arbusov 136 :

C'est I'action d'un trialkylphosphite avec un halogénure d'alkyle :

I
RX + P(OR; —» RP(OR), + RX

Cette méthode est souvent utilisée pour accéder aux phosphonates,
du fait de la disponibilité des produits de départ et de la mise en ceuvre
relativement aisée : simple chauffage des réactifs en absence de solvant
et purification des produits par distillation. La réaction s'effectue en deux
étapes. Une quaternisation initiale du phosphite par attaque nucléophile
sur I'halogénure d'alkyle est suivie d'une déalkylation du cation

alkoxyphosphonium par I'anion libéré :

. RO\ ® O,
RO}P + RX —» N
. / \
RO ‘g
: l
(RO),PR* + R-X
Schéma 58
Il faut noter une différence de réactivité suivant les halogénures :

les iodures régissent plus vite que les bromures, qui eux-méme réagissent
plus rapidement que les chlorures.



Tableau 28a : Réaction de méthacrylates chlorés avec la diéthylphosphite

Me Me ﬁ
:Sfo (CHp) Ol + (EIO),PM —X P :S(o (CH), P (OEY),
o)

0 O
M=H, Na
Essal n Conditions
180a 3 M=Na, éther, N,
180b 6 M=Na, éther, N,
M=H
180c 3 C.T.P : CH,ClyH,0
NaOH
M=H
180d 6 C.T.P : CH,ClyH,0
NaOH
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Remarque : Choix du groupement alkyle du trialkylphosphite

Le choix de ce groupement est déterminant dans notre étude. En
effet, comme le montre le mécanisme, il se forme au cours de la réaction
I'nalogénure d'alkyle RX. Celui-ci peut alors étre impliqué dans une
nouvelle réaction d'Arbusov :

I
RX + PORy; —» RP(OR), + RX

Si R = Me, le sous produit formé est MeX, qui est plus réactif que les
autres halogénures d'alkyles. Il entre alors en compétition avec le
substrat et on observe la formation du produit secondaire : MeP(O)(OMe)2

Si R = i.Pr, le sous-produit est i.PrX. Ce dernier manque de réactivité
et peut étre facilement éliminé en fin de réaction par évaporation.
Cependant les esters isopropyliques sont trés difficilement hydrolysés
(excepté par voie thermique).

Pour tenir compte de ces considérations, nous avons choisi d'utiliser
le groupement éthyle qui constitue un bon compromis.

I -1 Action du diéthylphosphite sur des méthacrylates
halogénés

Nos premiers essais ont consisté a étudier I'action du
diéthylphosphonate de sodium sur des composés méthacryliques halogénés.
La réaction, réalisée en milieu éthéré ou en CTP, ne conduit pas au produit
désiré mais a des mélanges. Le systéme méthacrylique disparait du fait

de la réaction parasite d'addition de Michasl138.

Me Me ﬁ
ﬁ\(o (CHa)o X + (E1O)PM — &P =S(O (CHp), P (OEY),
0 ° 0
M=H, Na

Essais 180a-180d

Schéma 59
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I - 2 Action du triéthylphosphite sur des méthacrylates
halogénés

Nous avons étudié la réactivité des (méth)acrylates halogénés vis a
vis de la réaction d'Arbusov, afin d'obtenir des dialkylphosphonates
(méth)acrylés :

z y
:ﬁ(O-A-X + P(OEt)y —> :g(o-A-IIID(OEt)g, + EtX
o) o ©
Z = H,Me
A = alkyléne
X = halogéne
Schéma 60

Pour cette étude, les conditions opératoires suivantes ont été
utilisées : chauffage a reflux d'un équivalent de (méth)acrylate halogéne
avec 2 équivalents de triéthylphosphite, celle-ci jouant a la fois le rdle de
réactif et celui de solvant. Les réactions ont été suivies par CPV.

I-2-1 Réaction avec des méthacrylates chlorés

L'étude a débuté en utilisant des méthacrylates chlorés (essais
181a-b), facilement accessibles par estérification de I'AMA avec des
chloroalcools. Cependant, nous avons constaté que nous obtenions la
formation du produit d'addition de Michael138, suivant le mécanisme décrit
ci- dessous :

A=(CH)s N°[123m]

Me O
T Me i
(E10)3P =\%(0-A-CI x> :g(O-A-P (OE), A<CHs N [122m]
(O : 0

A =(CH,)s, (CHy)¢ CH, ' CHg
® | ]
(EO),P ~CH,C=C-0-A-Cl —» (EtO)zIFl’ CH, ?-CIDI-O-A-CI
a J 1B 0O EO
cH, ©
c';H As{CH); N°118
8 A<CHJs N°119

Schéma 61



Tableau 28b : Réaction de méthacrylates iodés avec la triéthylphosphite

Me P(OEt)s ™
=§(O-A-I —» O-A-P (OEY),
reflux H
o o) 0]
Essal N° A Rdt (%)*
182 121m (CH,), 50
183 122m (CHp)s 62
184 123m (CHy)g 58
185 124m (CHzCH0),CH,CH, 56

* Rdt en ester isolé, calculé & partir du methacrylate iodé
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Il faut noter que les produits attendus 122m et 123m résultants de
la réaction d'Arbusov ne sont formés qu'a I'état de trace (1 et 5%).

Il est évident que cette addition de P(OEt)s sur la double liaison est
favorisée par le manque de réactivité du chlore dans la réaction d'Arbusov.
Ceci nous a amené a préparer des méthacrylates iodés, sachant que ces
dérivés sont les plus réactifs dans la réaction d'Arbusov.

I-2-2 Réaction avec des méthacrylates iodés

Ces derniers sont préparés par substitution nucléophile du chlore des
méthacrylates chlorés par Kl en présence d'un catalyseur (bromure
d'hexadécyltributyiphosphonium) dans la butanone. L'action du
triéthylphosphite sur les méthacrylates iodés permet d'obtenir les
dialkylphosphonates méthacrylés avec les rendements indiqués dans le
tableau 28b. Il faut souligner que les temps de réaction sont assez longs
(plusieurs jours), méme avec les dérivés iodés.

1-2-3 Cas des composés acrylés

La réaction d'Arbusov a aussi été étudiée sur des acrylates iodés,
mais dans ce cas, les résultats ne sont pas aussi concluants que dans celui
de leurs homologues méthacrylés. En effet, nous observons non seulement
la formation de dialkyphosphonate, mais aussi et surtout l'addition de
Michael ce qui est classique comme nous l'avons vu tout au long de ce
mémoire.

En conclusion, il semble que l'inconvénient majeur de la réaction
d'Arbusov appliquée aux composés (méth)acryliques réside dans le manque
de réactivité de I'halogéne en bout de chaine, ce qui se traduit par la
réaction parasite de Michal. Cette réaction nous a tout de méme permis
d'isoler les composés 121m-124m avec des rendements corrects.



Schéma 62a : Synthése de I'a-(diéthoxyphosphinylméthyl)acryiate

P(OEt), ]
Br CH2C02Et —_— > (EtO)zp CHchZEt
K2COs l
O

1]
(Et0),PCHCO,Et , K®

o
0
\ll)
H’C‘H

(EtO)ﬁ o O koo ﬁc
- <« (E HCO,Et
2P S CH,OH (EtO), : 2
CH,OH
o
U
H” H
o
i g?é': 5 CH,OH  PBr, CH,Br
(EO)R-C-CH,0H — = — (N1 25)
CH, CO,Et CO,Et
OH
(E10)sP
QOE't/\Bre
I |
CH2- P(OEt)z . CH2- P(OEt)z
- @
CO,Et { CO,Et

EtBr

N°169




-95.

I-2-4 |Introduction de fonction phosphorée en a.

Pour introduire un groupement dialkylphosphonate en o du systeme
acrylique, nous avons réalisé la réaction d'Arbusov sur
I'a-bromométhylacrylate d'éthyle 125 (essai186). Ce dernier est
facilement accessible, a partir du O,0-diéthylester phosphonoacétate par
réaction avec le formaldéhyde en présence de carbonate de sodium, puis
bromation de l'alcool obtenu. Le détail de cette synthése est rapporté sur
le schéma 62a.

Il faut noter que I'a-(diéthoxyphosphinylméthyl)acrylate d'éthyle

169 a déja été décrit dans la littérature par N.M. Davidson et alt39. mais
par une autre méthode : il est obtenu par un réarrangement de l'isomére (2)
éthyl  ( a-méthyl B-diéthoxyphosphinyl) acrylate, réalisé par chauffage a
reflux dans I'éthanol en présence d'éthylate de sodium :

CO, Et o,
_/ CH;  moH I
(Et0)2 ﬁ —>  (EtO), P CH, C CO, Et

o H 0

Schéma 62b

I -3 Synthése de dialkylphosphonates hydroxylés et
réaction avec le C(M)AO

1-3-1 Synthése de dialkylphosphonates (méth)acrylés
sulfurés

La réaction d'Arbusov directe sur des acrylates halogénés ne
conduisant pas toujours aux produits désirés, nous avons imaginé une
autre meéthode de synthése. Celle-ci consiste & condenser un chlorure
d'acide {méth)acrylique avec un dialkylphosphonate hydroxylé :
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y - Z
:g(m + HOY'P (O, —EGN o :g(owﬁ (O Et),
0 o 0 o

Z=H,Me

La séquence que nous avons réalisée consiste a préparer, dans une
premiére étape, des diéthylphosphonates éthyléniques par réaction
d'Arbusov sur des éthyléniques bromés :

0
1
CH,=CH(CH,),Br + P(OEt}y —— CH,=CH(CH,),P(OEt),

n=1 bromure dallyle Essai 187 N°126 n=1 Rdt=71%

n=9 N°127 Essai 188 N°128 n =9 Rdt=68%
Schéma 63

Remarque : le composé 127 est obtenu par bromation du

11-undécénel-ol avec PBr3 dans |'éther (Rdt = 56% distillé).

Ces produits nous permettent aisément d'introduire un atome de
soufre, par addition radicalaire du 2-mercaptoéthanol sur la double liaison

éthylénique100,

|| HO(CH,),SH T
CH,=CH(CH,),P(OEt) — = HO(CH,),S(CHy),,,,P(OE),
hv ,ABN

Essai 189 N°129 n =1 Rdt = 65%
Essai 190 N°130 n =9 Rdt = 48%

Schéma 64

Les aicoals ainsi oblenus sont condensés sur le CAO et le CMAQO, dans
le chloroforme en présence de triéthylamine :
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0
Z I
:ﬁrm + HO(CH,),S(CH,),,2P(OEt),

O
EtsN l CHCl4

z Q
:ﬁfosz)ZS(CHz)mzP(oa)z
O i

Essai191 Z=H N°131a n =1 Rdt = 37%
Essai192 Z=H N°132a n =9 Rdt = 34%
Essai193 Z=Me N°131m n =1 Rdt = 42%
Essai194 Z=Me N°132m n =9 Rdt = 46%

Schéma 65

Comme on peut le constater, les rendements en produit isolé sont
assez faibles, ce qui provient du fait que les taux de conversions ne sont
pas complets.

I1-3-2 Synthése de dialkylphosphonates (méth)acrylés
non sulfurés

Nous avons tenté de préparer des diéthylphosphonates hydroxylés non
sulfurés par deux méthodes :

- Action du diéthylhydrogénephosphite sur un alcool halogéné,
- Action du triéthylphosphite sur un alcool halogéné.

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 29. Nous pouvons
constater que les dérivés chlorés sont trés peu réactifs. D'autre part,
méme lorsque la réaction de Michaslis-Arbusov a lieu, la présence de la
fonction hydroxy conduit & une réaction d'échange et la réaction n'est par
conséquent pas sélective .
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O
I
P(OEt); + Br(CH,),0OH —» HO (CH,), P (OEt), + P(OEt);

v o]

I
EtOH + (EtO),PO (CH,), P (OEY),

Essai198 N°133 n=2 Rdt = 65%
Essai199 N°134 n=6 Rdt = 48%

Schéma N°66

Cette constation nous a conduit a préparer des bromoalcools dont la
fonction alcool est protégée, avant de réaliser la réaction d'Arbusov :

Br(CHy),OH + DHP —»  Br(CH,),OTHP

Essai 200 N°135 n=2 Rdt = 88%
Essai 201 N°136 n=6 Rdt = 68%
Schéma 67
o O
P(OEt); i PPTS I
Br(CH,),0THP —» (EtO),P (CH,),OTHP ——» (EtO),P (CH,),OH
EtOH, reflux
n=2 Essai 202 N°137 Rdt = 71%; Essai203 N°138 Rdt = 65%*
n=6  Essai204 N°[139] Déprotection N°140 Rdt = 51%**

* Rendement calculé par rapport au composé 137
** Rendement calculé par rapport au composé 136

Sehéma N°68
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Il nous faut préciser que pour le composé 139 (n=6), la déprotection
de la fonction hydroxyle s'est effectuée au cours de la distillation (160°C
sous 6 mm Hg) avec un rendement de 51%. Par contre, le phosphonate 137
(n=2) protégé a bien été obtenu, et la déprotection du groupement
hydroxyle a été réalisé par action du PPTS dans I'éthanol a reflux, avec un
rendement de 51%.

Finalement, l'action de ces alcools 138 et 140 sur le CAO en
présence de triéthylamine conduit aux composés 141a et 142a avec des
rendements de 59% et 67%.

o]
. H EtsN I
—\IrCI + HO (CH,), P (OEt), ——» =_ O (CHj), P (OEt)
CH.CN _\(
0 o]

Essai205 n=2 N°141a Rdt=25%
Essai206 n=6 N°142a Rdt=67%

Schéma 69

En conclusion, nous pouvons constater que l'accés aux phosphonates
acrylés ou méthacrylés est peu aisée. En effet, on observe des réactions
secondaires dues :

- au manque de réactivité du chlore porté par un acrylate vis a
vis de la réaction d'Arbusov,

- & la réactivité spécifique des acrylates (sensibles a la réaction
d'addition de Michesl),

- a la réactivité des réactifs phosphorés eux-mémes.

Cependant, il serait intéressant de poursuivre ce travail afin de
trouver des solutions pour pallier le probléme des réactions secondaires.
Par exemple, l'utilisation d'une méthode de protection/déprotection de la
fonction acrylique (que nous avons abordé dans un chapitre précédent
(2éme partie, &II1-2-3)) permettrait de contourner le probléme de
I'addition de Michael.



-100-

I - 4 Synthése de dialkylphosphonates thio(méth)acrylés

I-4-1 Action du triéthylphosphite sur un
thiométhacrylate halogéné

Afin de préparer des dialkylphosphonates thiométhacrylés, nous
avons voulu dans un premier temps réaliser la réaction d'Arbusov sur des
thioacrylates halogénés. Le thiométhacrylate de 2-chloro éthyle (143m)
est facilement préparé par action du CMAO sur le sulfure d'éthylene140.
Comme dans le cas des homolgues méthacrylés chlorés, nous avons
observé une addition de P(OEt)s sur la double liaison :

? _ P(OEt)s 1" (I)H3
—J\(CI ——> =5 (CHy), Gl — (EIO);P CH,C S(CHz),C
o o CH,CHg
Essai207 N°143m Rdt = 66% Essai208 N°144 Rdt =55%
Schéma 70a
Par contre, I'action du triéthylphosphite sur le

thiométhacrylate de 2-iodo éthyle 145m (obtenu par substitution du

chiore du composé 143m par Ki128) conduit au produit attendu avec un
rendement faible de 16%

O

Kl P(OEt), I
:g(s (CHp),Cl —» :grs (CHp)p | —» S (CH,), P (OEt),
o) -0

O

Essai 209 N°145m  Rdt = 70% Essai210 N°146m Rdt =16%

Schéma 70b

Il est évident que les problémes rencontrés (formation de produits
secondaires) avec les composés (méth)acrylés se posent également ici
avec les thio(méth)acrylates halogénés. D'autre part, cette méthode s'est
limitée au 146m, car la synthése d'autres thiométhacrylates d'iodoalkyle
n'a pas été abordée.
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Ces considérations nous ont entrainés a étudier deux autres
méthodes, analogues a celles que nous avons utilisées pour préparer des
thioacrylates acides (2éme partie, § I1-2-2-5 et II-3).

I-4-2 Synthése de mercaptodiéthylphosphonate ;
condensation sur un systéme acrylique protégé

Nous avions a notre disposition des diéthylphosphonates
éthyléniques, préparés au § I-3. Le phosphonate 126 nous a permis
d'accéder au mercaptophosphonate 148 par addition d'acide

mercaptoacétique sur la liaison éthylénique, puis par déacétylation par
'ammoniac.

O O O
Il Il Il

I uv
CH,=— CHCH,P(OEt), + CH,; CSH m» CHg C S(CH,);P(OEt),

N°126 Essai 211 N°147 Rdt=47%
Schéma 71
P9 i
NH,/ MeOH
CH;C S(CH2)3P(OEt)2 Y Me HS(CH2)3P(OEt)2
CH3 C(O)NH,

Essai 212 N°148 Rdt=73%

Schéma 72
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Le mercaptan synthétisé a alors été condensé sur le composé 106 ;
afin d'éviter les problémes d'addition de Michal, nous avons fait appel a la
méthode de protection, oxydation, puis déprotection de la fonction
acrylique par le thiophénol130 :

0O O 0
] I Il

I
PhS(CH,),CCl + HS(CHa)sP(OEt), —#  PhS(CH,),CS(CH,)3P(OEY),

N°106 N°148 Essai213 N°149 Rdt=69%
Oxydation
I A b 0
‘——\(S(CHa)ap(OEt)z - Ph§3CH2ﬁHCS(CH2)3P(OEt)2
|
@) PhSOH 'Q\/H
Essai 215 N°151a Rdt=28% Essai214 N°150 Rdt=52%
Schéma 73

Il faut noter que les rendements sont parfois faibles, mais qu'ils
n'ont pas été optimisés pour des raisons que nous avons déja précisées.
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I-4-3 Ouverture d'un thiiranne

Nous avons aussi testé une réaction semblable a celle utilisée dans
la 2¢me partie (§ 1I-3) : I'ouverture de thiiranne fonctionnalisé par une
fonction phosphonate par le CMAO. Ces thiirannes ont été synthétisés a
partir de diéthylphosphonate éthylénique présentés au paragraphe I-3. La
double liaison éthylénique est tout d'abord époxydée par I'acide
métachloroperbenzoique132, puis transformée en thiiranne par action de
KSCN?133 ;

MCPBA .

N°152
o 0 Rdt=65%
l KSCN
Essai 217
CH,)oP(OEt
W‘( 2)9“( )2 N°153
S 0 Rdt=57%
Schéma 74a

L'action sur le CMAO conduit aux thioesters 154'm et 154"'m
résultants d'une attaque en (a) et (b) :

(CH2)9P(OET)2
ﬁ(fél + W_(CHz)QP(OEt)z —> :ﬂ( <r (b)
C|e
(b)\
(a) CI
C' (CH2)9P(OE")2
o (CHa)oP(OE); o u
o
Essai 218 N°154'm N°154""'m

Rdt = 75%
Schéma 74b
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Nous sommes ici face a un cas de figure que nous avons déja presente
au § II-3 (28me partie). Deux facteurs peuvent influer sur l'ouverture de
I'ion épisulfonium : un effet stérique et un effet électronique.

Dans ce cas également, l'effet électronique I'emporte sur le probléme
d'encombrement stérique : les deux isoméres sont obtenus dans un rapport
de 30/70 (154'm/154''m).
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II - Obtention des acides phosphoniques
méthacrylés par déalkylation de
dialkylphosphonates

II-1 Bibliographie

La déalkylation de dialkylphosphonates peut étre réalisée de
différentes fagons, dont nous présentons quelques exemples ci-dessous :

0 Par décomposition thermique141:

R CH P/OC'-KCH"')2 220°C |c|),0H
SN »  RCHP_ + CH,=CHCH,
O OCH(CHg), 30 min. OH

Rdt = 90-100 %

0 Par action d'un acide et sous l'effet de la chaleuri42 :

0
] H*, benzéne ]
CHy p —— 5 CHs PpoH =
X (OtBu); —— N POH)R

Rdt = 87 %

Les esters t.Butyliques sont particulierement adaptés car ils
s'éliminent facilement a température peu élevée. Les autres esters sont

eux éliminés a des températures supérieuresi43,144,139 :

CO,Et CO,H

7 H" H, O /7

(Et0), P —C \H ——»1 350G (HO), lll° -C\H
O  CH,CO,Et O CH,COH

Rdt = 80 %
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HC137%
CICH,CH,P(OCH,CH,Cl), > ClCH2CH2ﬁ(OH)2
I 150-170°C o
o)
-2 CICH,CH,CI
I Q
CH,P(OMe), HBr (48%) CH,P(OH),
:<(OMG > :§(OH
reflux
O o]

0 Par hydrolyse ou alcoolyse d'esters bistriméthylsilyiés
d'acides phosphoniques :

I H, 0, 25°C 1
CeHsCHP(OSiMeg)y; —— »  CgHsCH,P(OH),

ih
Rdt = 80%

Ces esters silylés sont préparés a partir des esters alkylés par
action de la combinaison de MesSiCl et Nal dans l'acétonitrile avant d'étre

hydrolysés pour donner les acides phosphoniques146,147 :

O o
I ; 1
R'P (OR2)2 1) MegSICl (2 6q.) / Nal (2 éq.) > R'P (OH),
2 H,0

C'est cette méthode, a la fois douce et commode que nous avons
adoptée. En effet, les autres réactions semblent trop dures pour étre
appliquées a nos composés :
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- la décomposition thermique a 220°C est a exclure avec les
dérivés méthacrylés a cause des polymérisations inévitables
dans de telles conditions ;

- d'autre part, le traitement par HBr ou HCI concentré
accompagné d'un chauffage peut conduire a la coupure de la
fonction ester acrylique par hydrolyse acide ; le chauffage a
des températures supérieures a 100°C peut provoquer des
phénoménes de polymérisation.

II-2 Réaction d'hydrolyse par action de réactifs
silylés

La synthése des bis(triméthylsilyl)phosphonates préparés a partir
d'alkylphosphonates par action de chlorotriméthylsilane nécessite des
jours voire des semaines a reflux en présence d'un excés de réactif
silylé146, C.E. McKennal47 a montré que le remplacement du
chlorotriméthylsilane par le bromotriméthylsilane accélére la réaction.
Ceci est facilement concevable en observant le mécanisme de la réaction
qui passe par un intermédiaire du type phosphonium. Dans ce mécanisme,
décrit ci-dessous, [I'halogéne participe a la fois comme groupement
partant dans la premiére étape, rapide et réversible, et comme nucléophile
dans la seconde.

OR PSMes
5 & O
RP-OR + MesSiX 5 |RPOR, x©
l\'n'x

(I)SiMea ?SIM93 Me,SiX 'OS|M93
R-P-OSiMe; <+— ROP-OSiMe, , X9| +—— O=P-R

o A c')’-a;\/ OR'

Schéma 75a



Tableau 30 : Synthése de I' a-(dihydroxyphosphinylméthyl)acrylate

i i
CH,P(OEt), 1) Me,SiX, 30 min CH,P(OH),
—_— >
CO,Et 2) H,0 CO,Et
Essal N° Réactifs Rdt (%)*
Me;SICI (2,4 6q.) 86
219 | 155 Nal (2,4 éq.)

* Rdt en acide phosphonique isolé, calculé a partir de l'ester

Tableau 31 : Synthése d'acides phosphoniques méthacrylés et de leur sel

Me 1) MegSiX, 30 min Me
O(CH,), P(OEY), > :QKO(CHZ)., P(OH),
2)H I
o] o 'HO o) o
l Ph NH,
Me /OH
(CHZ)n P\ ®
n ae
i & O°,PhNH,
Rdt en acide o Rdt en sel o
Essal ( n Réactifs ( %) N d'anllinlum (%) N
220 | 2 Me;SiBr (2,4 éq.) 65 156m
Nal (2,4 6. 63 157m 53 S8m
222 | 3 | MesSiBr (2.46q) 89 157m 48 158m
223 | g | MesSCl 24¢6q) 58 160m
Nal (2,4 éq.) 98 159m
224 | 6 Me;SiBr (2,4 éq.) 75 159m

* Rdt en acide phosphonique isolé, calculé a partir de I'ester diéthylique
** Rdt en sel d'anilinium isolé, calculé a partir de I'ester diéthylique
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Il est donc évident que MesSil sera un meilleur agent par rapport a
MesSiBr, lui-méme meilleur que Me3SiCl. Cependant, T. Morita et af'48. en

1978, puis Y. Machida et al'4® en 1979 ont utilisé le systéme Me3SiCl en
présence de Nal ou Lil qui conduit a des résultats similaires a ceux
obtenus avec MesSil.

Les divers résultats que nous avons obtenus sont regroupés dans les
tableaux 30 et31.

Les rendements en acides phosphoniques sont compris entre 63 et
98%. On constate peu de différence entre les agent silylant Me3SiBr ou

Me3SiCl/Nal.

D'autre part, nous avons remarqué que suivant le nombre de
groupements méthylénes de la chaine estérifiante, les produits montrent
une différence de solubilité :

Le produit 156m (n=2) est soluble dans l'eau mais peu soluble dans
les solvants organiques. Le produit 157m (n=3) est, quant a lui, soluble a
la fois dans les milieux aqueux et organiques, tandis que le composé
158m (n=6) est totalement insoluble dans l'eau.

Ce phénomeéne s'explique par le fait que le produit 158m posséde une
chaine assez longue. Sa structure se rapproche de celle d'un hydrocarbure
et se solubilise facilement dans des solvants du méme type. Les
groupements hydroxyles de la molécule 156m, plus petite et moins lourde,
se lient plus facilement par liaisons "hydrogéne” avec les molécules d'eau.

Ce fait intéressant pourait éventuellement étre mis a profit pour des
applications industrielles.
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Notre but initial était de synthétiser des produits solubles dans
I'eau. Nous avons alors choisi de préparer les sels d'anilinium
correspondants, afin d'obtenir des composés hydrosolubles quelque soit la
longueur de la chaine. Ces sels sont obtenus par action d'aniline (2éq.) dans
I'éthanol :

Ph NH OH
2 /7
:<(O(CH2),, POH), —» OCH, P o o
i u E1OH i U0, PhNHg
Schéma 75b

Pour une question d'encombrement stérique, seul le sel de
monoanilinium est obtenu.

D'autre part, ces sels présentent l'avantage de pouvoir étre purifiés
par recristallisation, tandis que les acides phosphoniques sont plus
difficilement purifiables. Etant solides, ils sont aussi plus facilement
manipulables.

IIT - CONCLUSION
0 Les acides phosphoniques (méth)acrylés sont donc accessibles
par hydrolyse de diesters phosphoniques (méth)acrylés. Ces derniers

peuvent étre obtenus :

- soit par réaction d'Arbusov appliquée a des iodoalkyls
méthacrylates,

- soit par condensation d'hydroxyphosphonates sulfurés ou non
sur un chlorure d'acide (méth)acrylique.

Des sels de monoanilinium ont été préparés a partir de ces acides. |l
est évident que des amines autres que l'aniline pourraient étre utilisées.

0 Des thio(méth)acrylates comportant une fonction phosphonate
ont également été préparés en reprenant deux méthodes déja utilisées

dans la 2éme partie :

- condensation de mercaptan fonctionnalisé sur le C(M)AO,

- ouverture de thiiranne fonctionnalisé par le C(M)AO.



48me pARTIE



-110-

4éme partie

I- Dithiocarbonates méthacrylés

Il est connu que les O,S dialkyldithiocarbonates ou xanthates sont
des intermédiaires synthétiques dans la préparation d'oléfines a travers la
réaction de Chugaev!50. On leur porte aussi de l'intérét pour leur activité
biologique. Cependant, c'est pour une autre de leurs propriétés que nous
nous sommes intéressés a ces composés : leur propriété complexante vis a
vis des métaux.

Les xanthates ont été découverts en 1822 par Zeise!5!, mais peu de
travaux ont été rapportés avant 1920, époque a laquelle ils ont été

utilisés en tant que collecteurs de minéraux par Keller152.

Les xanthates, qui sont les sels d'acides xanthiques, de formule
générale ROC(S)SH, possddent en effet toutes les caractéristiques
essentielles d'un collecteur de minéraux : ils ont une structure
hétéropolaire, comprenant une chaine hydrocarbonée et un groupement
polaire C(S)S-. Ainsi, il peut se produire une réaction chimique de surface
entre le minéral et le groupe polaire, tandis que le groupe non polaire est
orienté & I'opposé du minéral, ce qui forme un film hydrophobe.

Pour exemple, nous citerons ['éthylxanthate de sodium ou de
potassium qui est utilisé pour collecter des sulfites minéraux tels que la
chalcocite (Cu2S)155, la covellite (CuS) ou la chalcopyrite (CuFeS2)156.

Une telle structure, greffée sur un motif acrylique, pourrait aprés
polymérisation ou copolymérisation, former des hydrogels pouvant
complexer les métaux. lis peuvent étre séparés d'une solution par simple
filtration.
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Traditionnellement, les xanthates sont préparés par réaction du
disulfure de carbone, d'un alcool et d'une base150,157 :

7 scfs
ROH + MOH —» ROM———> ROCS m®
M = Na, K S
Schéma 76

En général, l'ajout d'iodure de méthyle permet la synthése de
composés organiques, plus facilement analysables que les xanthates.

Nous avons tout d'abord voulu étudier cette réaction sur 'HPMA, mais
comme l'indique le tableau 32, nous nous sommes heurtés a un probléme
spécifique aux composés acryliques.

Nous avons employé la méthode qui consiste & chauffer I'alcool dans
un solvant inerte (éther) en présence d'une base, afin de former I'alcoolate.
Aprés plusieurs heures de chauffage a reflux, on ajoute le disulfure de
carbone et l'iodure de méthyle. Cependant, les résultats obtenus dépendent

de la base utilisée et ne conduisent en aucun cas au dithiocarbonate
attendu :

Lorsqu'on utilise une base faible (K2CO3s), il ne se produit aucune
réaction et on récupére l'alcool de départ.

Par contre, avec une base alcaline moyennement forte (KOH ou
NaOH), on obtient un mélange d'HPMA et de diacrylate 161m de fomule :

:ﬁ(O(cuz)ao\?:

o) O
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En effet, un fois l'alcoolate formé, il réagit en tant que base sur une
molécule d'HPMA :

=.§(O(CH2)30H + MOH «——> =<(O<CH2>309 M

o o)
=§(O(CH2)3OH
o)
=§(O(CH2)30\?= + HO(CH,);0H
o) o
Schéma 77

En utilisant un base forte telle que Na ou NaH, on obtient
essentiellement le diacrylate (Rdt = 85% essai 228, 229).

L'utilisation de base forte (métal alcalin, hydrure de sodium), a
reflux du solvant ainsi que des temps de réaction longs pour l'obtention du
sel alcoolique sont les inconvénients majeurs de cette méthode
traditionnelle, qui s'avére ne pas étre adaptée au cas des alcools
méthacryliques.

Récemment, A.W.M.Lee!58 a montré la possibilité d'utilisation d'une
procédure par CTP pour la synthése des dithiocarbonates :

cat : nBu, NHSO,
ROH + 082 > ROCSCHa
sol aq. NaOH (50%) g
Mel
Schéma 78

L'énorme avantage par rapport a I'‘approche classique est la
diminution du temps de réaction, puisque pour des alcools divers (alcools
primaires et secondaires, alcool benzylique, phénol...), celle-ci est
compléte en 30 minutes a 1,5 heures.



Tableau 33 : Synthése de O-alkylméthacrylate S-méthyl
dithiocarbonates

Z CTP Z
O(CHy),OH + CS, + CHyl ————» O(CH,),OCSCH;3
| nBu,NHSO, ISI
NaOH (50%) o
Z=Me

Essal | n | N° Rdt (%)*

230 | 2 |162m 43
231 3 |163m 56
232 | 6 [164m 68

* Rdt en méthacrylate isolé, calculé a partir de I'HPMA
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Appliquée a des méthacrylates hydroxylés de longueur de chaine
variable, cette réaction nous a permis d'isoler des O-alkyl méthacrylates
S-méthyl dithiocarbonates avec les rendements indiqués tableau 33. Les
produits sont purifiés par chromatographie sur gel de silice.

Le temps de réaction a été limité 4 30 min aprés suivi RMN 1H. Ceci
permet de limiter au maximum les risques de saponification, dans la
mesure ol le milieu est trés concentré en soude (on utilise une solution
aqueuse de NaOH a 50%)

Il semble que la réaction de formation de l'alcoolate soit suivie tres
rapidement de son addition sur CS2, car on n'observe pas ou trés peu de
diacrylate.

Cependant, il faut souligner le fait que cette méthode ne nous permet
pas d'isoler le produit sous la forme xanthate, mais sous la forme

dithiocarbonée.

II- Trithlocarbonates méthacrylés

Nous nous sommes enfin intéressés a la synthése de
trithiocarbonates méthacrylés de formule :

=§( O (CHp), S1C=S

0 2

Il faut savoir que I'hydrolyse basique de composés trithiocarbonés
peut conduire aux mercaptans correspondants.
Pour obtenir de tels composés, nous avons étudié I'action de

Naz2S/CS2 sur des méthacrylates halogénés, par une procédure de CTP159.
La réaction suivante a ainsi été testée :

: CTP
:<(o (CHa)aX + CS, + Na,S ———» =§(O(CH2),,S c=s

aliquat
0o o) 2

Schéma 79



Tableau 34

Me CTP Me
:§(0(CH2),,X + CS; + Na,S ——» :ﬂ( O(CH,),STC=S
aliquat
o lo} 2
Essai N° X n Rdt (%)
233 [170m I 3 5*
234 |171m Br 6 45**

* Rdt déterminé par CPV
** Rdt en produit purifié, calculé par rapport au méthacrylate halogéné
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Comme l'indique le tableau 34, les résultats varient en fonction de la
longueur de la chaine estérifiante.

Un premier essai, réalisés a partir du méthacrylate de 3-iodopropyle
a conduit a la formation du trithiocarbonate avec un rendement trés faible.
Afin d'améliorer le rendement, nous avons éloigné I'halogéne du systeme
acrylique : comme le montre l'essai 234, avec n = 6 et X = Br, nous avons
isolé aprés chromatographie sur gel de silice le trithocarbonate attendu
avec un rendement de 45%.

Il est évident que le rendement reste cependant assez faible et qu'il
serait intéressant d'améliorer les conditions opératoires afin d'obtenir un
meilleur résultat.

CONCLUSION

Les premiéres réactions que nous avons réalisées nous montrent que
la synthése de monomeéres du type dithio ou trithiocarbonate est délicate.
Cependant, le peu de réactions effectuées montre que ces composés sont
néanmoins accessibles : ceci est relativement important du fait des
potentialité intéressantes de ces produits.



CONGCLUSION
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CONCLUSION

Les monomeéres (méth)acryliques hydrosolubles soufrés et
phosphorés ont été a l'origine de nombreux travaux depuis ces derniéres
années, comme I'a montré notre recherche bibliographique. Cependant, si le
nombre de brevets déposés est important, la diversité des produits I'est
moins.

Au cours de notre travail, nous avons donc repris la synthése de
monomeéres connus et exploré des méthodes d'accés a de nouveaux
produits, tout en gardant un objectif : trouver des réactions simples et
facilement transposables au plan industriel.

0 L'étude des sulfonates (méth)acryliques nous a permis de
dégager, parmi différentes méthodes, celle qui conduit aux monoméres
désirés avec de bons taux de conversion, en I'occurence l'action sur des
sultones.

0 Nos recherches ont abouti & une méthode générale d'accés aux
(méth)acrylates (sulfurés ou non), comportant une fonction acide
carboxylique. Ceux-ci, entiérement nouveaux, ont d'ailleurs fait I'objet
d'un brevet'60 déposé par la société ELF-ATOCHEM et d'une
communicationi6é1,

Nous avons montré qu'il est possible de travailler soit sur la
fonction acide, soit sur l'atome de soufre, afin d'obtenir de nouveaux
composeés.

Nous avons aussi abordé la synthése de thio(méth)acrylates acides en
proposant deux méthodes différentes que nous avons appliquées & quelques
exemples.

0 En ce qui concerne les phosphonates (méth)acrylés, nous avons
préparé des produits de structures variées : monoméres soufrés ou non,
produits de type thioacryliques...
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0 La synthése de composés de type dithio et trithiocarbonique a
aussi été abordée. A travers les quelques essais que nous avons réalisés,
il s'avére que celle-ci n'est pas aisée du fait de la sensibilité du systéme
acrylique, mais reste cependant accessible.

¢ Il faut souligner qu'au cours de notre étude, nous avons eu
I'occasion de préparer des monoméres intermédiaires non hydrosolubles,
facilement valorisables, en particulier les (méth)acrylates
hydroxysulfurés.

Les résultats de ce travail ont permis de mettre en évidence les
nombreuses voies d'accés a des composés (méth)acryliques hydrosolubles,
domaine de synthése qui est loin d'étre entiérement dépouillé. Les tests de
(co)polymérisation qui seront effectués sur les produits issus de nos
travaux, devraient permettre en particulier d'orienter des recherches plus
spécifiques sur des composés ciblés.



PARTIE EXPERIMENTALE
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PARTIE EXPERIMENTALE

Techniques utilisées :

RMN 1H : Les spectres sont enregistrés sur un appareil JEOL PMX-60
fonctionnant @ 60 MHz au LCO et sur un appareii BRUKER AM-400
fonctionnant & 400 MHz a Nancy 1. Les solvants utilisés sont le CCls, le
CDCIs ou D20. La référence interne est le tétraméthylsilane (TMS).

Les signaux sont caractérisés par les abréviations suivantes :

s : singulet d : doublet t . triplet q : quadruplet
m : multiplet dd : doublet de doublet dt : doublet de triplet
pt : pseudo triplet sl : singulet large

RMN 13C : Les spectres sont enregistrés sur un appareil BRUKER
WP-80 fonctionnant a 80 MHz au LCO et sur un appareil BRUKER AM-400
fonctionnant a 400 MHz & Nancy 1. Les solvants utilisés sont le CDCl3 (la

raie centrale étant fixée a 77,0 ppm) et le D20. La technique utilisée est
I'Echo de Spin par Transformée de Fourier (SEFT).

RMN 31P : Les spectres sont enregistrés sur un appareil BRUKER
WP-80 fonctionnant & 80 MHz au LCO. Le solvant utilisé est le CDCl3 et la
référence externe est l'acide phosphorique. Dans tous les cas, nous avons
enregistré les spectres avec découplage du proton.

IR : Les spectres sont réalisés sur un spectrométre PERKIN-ELMER
881 sur des échantillons dilués dans le CCls. Les abréviations utilisées
pour caractériser les bandes sont :

(s) : strong (m) : médium (w) : weak

SM : Les spectres de masse sont réalisés sur un appareil HEWLETT
PACKARD 5971 A en ionisation chimique ou en impact électronique
(tension d'ionisation 70 ev)



Tableau €l

RMN 'H

N° Ha (trans) Hb (cls) CH,0 CH,S autres CH, CH,
2m* | 585 m(1H) 6,2 m(1H) 4,4 t(2H) 3,2 t(2H) 2,35 m(2H) 2,0 m(3H)
6m**| 565 m(1H) 6,1 m(1H) 4,25 t(2H) 3,1 t(2H) 2,2 m(4H) 1,9 m(3H)
3m**| 555 m(1H) 6,0 m(1H) 4,25 t(2H) 3.1 t(2H) 2,1 m(2H) 2,0 m(3H)
7m* | 57 m(1H) 6,15 m(1H) 4,25t(2H) 3,2 t(2H) 2,0 m(3H)

* solvant : D,O

** solvant : pyridine Dg
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I- Sulfonates et sulfates (méth)acryliques

I-1 Action d'une sultone sur un sel alcalin d'acide
(méth)acrylique

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de MANa ou de MAK et 25
mi dAMA. Ce mélange est chauffé a 60°C jusqu'a dissolution du sel. A
80°C, on additionne goutte a goutte 60 mmol de sultone diluées dans 15 ml
d'AMA. Le chauffage est poursuivi plusieurs heures, puis le sel est
précipité, aprés refroidissement, par addition de cyclohexane. Le sel
obtenu est filtré, lavé au cyclohexane puis a I'éther et enfin séché sous
vide. |l peut étre purifié par recristallisation dans un mélange
AcOEt/EtOH. lls peuvent étre acidifiés par passage sur une colonne
échangeuse d'ions (Dowex-50X) pour obtenir les acides sulfoniques
correspondants.

y4
:ﬁ(O(CHz)nSO;,‘M
o)
N° y4 n M Rdt(%)
2m Me 3 Na 68
6m Me 4 H 81

RMN 1H : Tableau E1

I-2 Estérification d'acides hydroxysulfoniques
0 par I'AMA

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique et muni d'un Dean Stark, on introduit 50 mmol
d'acide hydroxyalkylsulfonique, 55 mmol d'AMA, 50 ppm d'EMHQ, 10 %
d'APTS et 100 ml de solvant. Le mélange est porté a reflux et on élimine
moyen du Dean Stark. Le mélange est alors refroidt er e

L tﬁvrnée e

C e e ‘s -

solvant évaporé.
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yi
:ﬁ(O(CHz)nSO:,M
o)
N° Z n M Rdt(%)
3m Me 3 H 63

RMN 1H : Tableau E1
0 par le CMAO :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol d'hydroxyalkylsulfonate
de sodium dans 20 ml de solvant et 50 ppm d'EMHQ. On additionne goutte a
goutte 50 mmol de CMAO et on porte a reflux. Le sel est filiré et lavé
avec de l'isopropanol.

Z
:ﬁrO(CHZ)nSO:,M
o
Ne° V4 n M Rdt(%)
7m Me 2 Na 55
RMN 1H : Tableau E1
Produit secondaire :
s
N°8 CICHZCH(I)IO(CHZ)ZsoaNa
(o)

RMN 1H (8 ppm), solvant D20 :

CH3 CH CH20 CHaS CH2C}
1,15 d(BH) 1,2 m(1H) 4,5 t(2H) 3,2 m(2H) 3,9 t(2H)



Tableau €2

RMN ' H*

N° CH, 0 CH; S0, CH autres CH, CH,3

9 ou9''| 29 maH) 3.6 t(2H) 3,35 m(1H) 1,3-1,8 m(8H) 1,3 d(3H)

RMN ¢~
Ne° co CH;0 CH, S0, CH autres CH, CH,
9 ou 9" 183,4 64,4 53,6 40,1 33,7; 30,0 20,0
56,7 27,2; 26,5

* solvant : D,O
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I-3 Action de Na2SO03:
0 sur des méthacrylates halogénés :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 13 mmol de métacrylate halogéné
et 15 mmol de sulfite de sodium dans 15 ml d'eau. Le mélange est porté a
reflux jusqu'a ce qu'il devienne homogeéne. L'eau est éliminée sous pression
réduite. On isole alors un solide dont l'analyse correspond aux formules 9
ou 9".

Me Me
(0] SO,
/ o o)
S% e O /O
(CHo)g” (CH,)g
N°g' N°g"

RMN 1H et 13C : Tableau E2
0 sur le MAGLY :

Dans un reacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de MAGLY dans 20 mi d'eau
et 55 mmol de sulfite de sodium. Le mélange est chauffé & 80°C pendant
une heure (le milieu inhomogéne au départ devient homogéne au bout de
15 minutes.) Aprés élimination de I'eau sous pression réduite, on isole un
solide blanc qui est séché sous vide. Il s'agit d'un mélange dont le produit
majoritaire est le composé 10'm.

:ﬂ(OCHz(I)HCstoaNa N° 10'm
OH
0

RMN 1H :
Ha(trans) Hb(cls) CHOH CH20H CH2S CHs3
5,35s(1H) 5,7s(1H) 4,15t(1H) 3,6m(2H) 3,1m(2H) 1,98(9H)
RMN 13C :
co CH2 = CH= CH20 CH2S CH CH3

179,9 123,25 144,9 67,3 56,3 70,7 21,7



Tableau €3

RMN ' H*
N° Ha (trans) Hb (cis) CH,0 CH,0S CH,
11m 58 m(1H) 6,2 m(1H) 4,4 t(2H) 4,3t(2H) 1,95m(3H)
RMN ®c*
NO CO CH2= C= CHg CH3
11m 171,9 129,9 138,2 69,2 20,0
65,9
Tableau €4
RMN ' H*
N° CH,0 CH,0S CH,
14 4,15 t(2H) 3,9 t(2H)
15 4,15 t(2H) 3,8 t(2H) 1,9 m{2H)
RMN 2 c*
N° CH,0 CH, 0S8 CH,
14 72,5 62,6
15 69,8 61,6 34,6

* solvant : D,O
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I-4 Action de Il'acide chlorosulfonique sur des
méthacrylates hydroxylés

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on place 10 ml d'éther que I'on refroidit a 0°C;
On ajoute goutte a goutte 50 mmol d'acide chlorosulfonique. on additionne
ensuite 50 mmol d'alcool acrylique dilué dans 20 ml d'éther. Aprés
addition de l'alcool, le mélange est purgé avec un fort courant d'azote
pendant 30 minutes. Le mélange est alors versé dans une solution de soude
0,05N. Cette solution est lavée a I'éther, puis acidifiée par une solution
d'acide chlorhydrique (2N). Aprés élimination de l'eau sous pression
réduite, on isole un solide blanc qui est séché sous vide.

Me

:ﬁ(O(CHZ)ZososH

o

N°11m Rdt =48%
RMN 1H et 13C : Tableau E3

Produits secondaires : HO(CH2)nOSO3sH

N° n
14 2
15 3

RMN 1H et 13C : Tableau E4



Tableau €S

RMN ' H*
N° Ha (trans) Hb (cis) OCH,C(0) CH,O CH,
20m 56 m(1H) 62 m(1H) 4,7 s(2H) 4,3 s(4H) 2,0 m(3H)

CH;= CH= OCH, C(0) CH,0

20a 6,1-6,7 m(2H) 5,6-6,05 m(1H) 4,7 s(2H) 4,3 s(4H)
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II- Réactions d'oxydation de (meéth)acrylates
hydroxylés

II- 1 Réaction d'oxydation de Jones

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol d'hydroxy
alkyl(méth)acrylate dans 100 ml d'acétone. Le réactif de Jones
(150 mmol) est alors additionné lentement a I'alcool en maintenant la
température a 20°C. A la fin de l'addition, le mélange est agité pendant
10 heures. L'acétone est séparée par décantation et le résidu est extrait
plusieurs fois a I'éther. La phase organique est filirée sur gel de silice
afin d'éliminer I'excés de chrome. Les produits sont obtenus apreés
élimination de solvant.

Note : Préparation du réactif de Jones.
Dans 35 ml d'eau, on introduit 15 g de CrO3 (150 mmol) puis on

ajoute lentement & ce mélange 13 ml d'acide sulfurique concentré.

:SZ(O(CHz)n-@OzH

(o)
Ne° 4 n
57m Me 2
57a H 2
58m Me 3
61m Me 6

Ces produits ont aussi 6té préparés par une autre méthode ; les
analyses RMN 1H et 13C sont rassemblées dans le tableau E23 (page 146).

y 4 Z
Produit secondaire : :ﬂ(OCH2coz(CH2)2O\P=
O 0o

Ne° Z
20m Me
20a H

RMN 1H : Tableau E5
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II- 2 Réaction d'oxydation par le PCC :
¢ en suspension dans CH2CIz

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 23 mmol de PCC en suspension
dans 30 ml de CH2Cl2 anhydre. On ajoute 15 mmol d'hydroxy
alkylméthacrylate et on laisse agiter a température ambiante. On n'a
observé aucune évolution de la réaction.

0 supporté sur alumine

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 30 mmol de PCC supporté sur
Al203 (1 méqg/g) et 30 ml de CH2Clz anhydre. Le réacteur est placé dans un
sonicateur. On ajoute 15 mmol d'hydroxyalkylméthacrylate. Au bout de
3 heures, le mélange est filtré et on isole un mélange d'HEMA (55%) et de

20m (45%).
Me Me o
:ﬂ(OCHzcoz(CHZhOWP: N°20m
o 0

II-3 Autres réactions d'oxydation
I11-3-1 Oxydation par l'eau oxygénée par CTP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 48 mmol d’'hydroxyalkyi
méthacrylate, 10 ml de (CH2)2Cl2, 0,077 mmol de RuCl3.3H20 et 1 mmol
d'aliquat 336. On additionne 15 ml d' H202 & 30 % et on porte le mélange &
reflux. Au bout de plusieurs jours, on n'a observé aucune évolution de la
réaction.

I11-3-2 Oxydation par l'eau oxygénée et NaClO:

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomaétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol d'hydroxyalkyl
méthacrylate dans 30 ml de CH3sCN. A 10°C, on ajoute 14 mmol de NaHPO4
dans ml d'H-O) at & ml AH-O> 3 30 9% On ajoute ansuite 88 mma! NaC!O;
toujours a 10°C. Aucune évolution n'est notée.
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I11-3-3 Oxydation par le DMSO

O0DMSO / P20s / EtsN

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 4 mmol d'hydroxyméthacrylate
dans 20 ml de CH2Cl2. Le mélange est refroidit et on ajoute 8 mmol de
DMSO, puis 8 mmol P20s. On laisse agiter & température ambiante pendant
30 minutes avant d'ajouter 14,4 mmol d'EtsN. L'agitation est maintenue
30 minutes, on additionne une solution d'HCI (10%) et on extrait au CHz2Cl>.
On retrouve I'HEMA n'ayant pas réagi.

0DMSO / (COCI)2

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 11 mmol de chlorure d'oxalyle
dans 25 ml de CHz2Cl2. Le mélange est refroidit & -78°C et on ajoute
22 mmol de DMSO dans 25 ml de CHz2Clz, puis 10 mmol d'alcool dans 10 ml
de CH2Cl2. On laisse agiter pendant 15 minutes avant d'ajouter 50 mmol
d'EtsN. Aprés retour & température ambiante, on ajoute 50 ml d'eau. Les
phases aqueuses et organiques sont séparées. Aprés séchage et
évaporation de la phase organique, et par RMN 1H on détecte des traces
d'aldéhydes.

II1-3-4 Action de I'acide nitrique 2N

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol d'hydroxyéthyl
meéthacrylate dans 20 ml d'HNOs (2N) et on agite pendant deux heures.
Aprés extraction au CHzCl2, on isole un mélange d'AMA et d'éthanediol.



Tableau €6
RMN 'H
N° CH, X CH,0 CH; CH
23 3,7 m(2H) 3,7 m(4H) 1,45-2,2 m(8H) 4,5 m(1H)
24 3,5 m(2H) 3,5 m(4H) 1,2-1,9 m(18H) 4,5 m(1H)
135 3,4 t(2H) 3,7 m(4H) 1,6 m(6H) 4,5 m(1H)
136 3,4 t(2H) 3,6 m(4H)  1,3-20 m(18H) 4,5 m(1H)
RMN 3¢
No Cng CHgo CHz CH
67 1 32,3; 305
24 44,7 ' 29,4; 26,5 98,6
62,0

25,3
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III- Synthése de produits de départ non acryliques

III- 1 Protection de la fonction hydroxyle
d'halogénoalcools

par le DHP :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 75 mmol d'alcool et une goutte
d'HCI concentré. On additionne goutte a goutte 100 mmol de DHP en
maintenant la température & 20°C. A la fin de I'addition, I'agitation est
poursuivie durant 3 heures. Aprés extraction a I'éther, et lavage avec une
solution de carbonate de sodium, la phase organique est séchée et le
solvant évaporé. L'huile résiduelle est purifiée par distillation.

X(CH2)nOTHP
Ne X n Eb°C(mb) Rdt(%)
23 cl 3 102 (4) 77
24 cl 6 87-90 (0,5) 82
135 Br 2 66 (1,5) 88
136 Br 6 134 (16) 68

RMN 1H et 13C : Tableau E6

par le MOM :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol d'halogénoalcool et
20 ml de chloroforme. On ajoute 40 ml de diméthoxyméthane et 50 g de
‘pentasulfure de phosphore. Aprés agitation pendant une heure, on verse le
mélange dans une solution saturée de carbonate de sodium glacée. Le
produit est extrait a I'éther, lavé avec une solution saturée en NaCl. Le
produit est obtenu aprés séchage et évaporation de la phase organique.

Cl(CH2)sOMOM N°34 Rdt=45%
RMN 1H (5 ppm) :
OCH20 CH20, CH2CI CH2 CHs

4,5 s(2H) 3,6 t(4H) 2,0 q(2H) 3,25 s(3H)



Tableau €7

RMN 'H
N° CH,CI CH,CO CH, OH
43 3,7 t (2H) 2,85 t (2H) 11,6 s (1H)
44 35t (2H) 2,7 t (2H) 2,1 q (2H) 9,6 s (1H)
45 3,5 m (2H) 2,4 m (2H) 1,8 m (4H) 11,7 s (1H)
46 3,5 m (2H) 2,3 m (2H) 1,7 m (6H) 11,7 s (1H)
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I111- 2 Synthése d'halogénoacides par oxydation
d'halogénoalcools

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 60 ml d'acide nitrique a 68%. Le
réacteur est refroidi par un bain de glace. On additionnne goutte a goutte
200 mmol de chloro-alcool en maintenant la température entre 25 et
30°C. Aprés agitation a température ambiante pendant 3 heures, on laisse
reposer pendant une nuit. Le mélange est chauffé a 60°C pendant 1 heure
Aprés retour a température ambiante, le mélange est versé dans l'eau et le
produit est extrait a I'éther. La phase organique est lavée, séchee et
évaporée. Les acides peuvent étre purifiés par distillation.

CI(CH2)aCO2H
Ne n Eb°C(mb) F(°C)  Rdt(%)
43 2 79 (0,8) 34 55
44 3 98 (5) 32 42
45 4 108 (2) 23 70
46 5 102 (0,4) 24 76

RMN 1H et 13C : Tableau E7

I11- 3 Synthése d'esters t.Butyliques a partir d'acides

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol d'acide, 140 mmol de
t.butanol et 5 mmol de DMAP dans 100 ml de CH2Cl2 anhydre. Le mélange
est refroidi & 0°C et on ajoute 100 mmol de DCC. Aprés l'addition, on
laisse agiter & température ambiante pendant 10 heures. Le mélange est
filtré, le solvant évaporé et on filtre & nouveau si besoin. Le résidu est
repris dans l'éther, et on lave successivement avec un solution d'HCI
(0,5N), une solution saturée en NaHCO3, puis une solution saturée en NaCl.
La phase organique est séchée et évaporée. Le produit obtenu est purifié
par distillation.



Tableau €8

RMN 'H
N° CH, Ci CH,CO CH, CH;,
48 3,7 t (2H) 2,6 t (2H) 1,7 s (9H)
49 3,6 t (2H) 2,3 m (2H) 2,0 m (2H) 1,45 s (9H)
50 3,5t (2H) 2,3 m (2H) 1,7 m (6H) 1,4 s (9H)
51 3,5 m (2H) 2,2 m (2H) 1,6 m (16H) 1.4 s (9H)
RMN'3C
N° co CH, 01 CH,CO CH, c CH;
48 169,4 39,35 38,7 81,3 28,0
49 171,8 44,0 32,5 28,0 80,4 27,8
50 | 172,4 44,35 34,6 31,8 :223 80,1 28,0
51 172,6 44,55 35,2 322 :262 79,9 27,9
24,2




0 CI(CH2)aCO2t.Bu

Ne n Eb°C(mb)
48 2 79 (0,8)
49 3 98 (5)
50 4 108 (2)
51 5 102 (0,4)

RMN 1H et 13C : Tableau E8
0 CH2=CH(CH2)sCOQ2t.Bu

Ne Rdt(%)
110 76

RMN 1H :
CH2 = CH=
4,75-5,0m(2H) 5,3-6,1m(1H)
RMN 13C :
co CH2 = CH= CH2CO
173 114 139 35,5
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Rdt(%)

21
75
72
73

CH2CO, CH2CH CH2 CHs
2-2,5m(4H) 1,3m(16H) 1,45s(9H)

CH2 CH3 C
25,05 ; 28,04 27,9 79,7

28,89 ; 28,98
29,17 (2C)

III-4 Synthése du 11-bromo 1-undécéne

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de 11-undécéne 1-ol
dans 50 ml d'éther anhydre. La solution est refroidie & 0°C et on additionne
33 mmol de PBr3. On laisse agiter & température ambiante pendant
quelques heures (suivi CPV). La phase organique est lavée a l'eau, avec une
solution saturée en NaCl et séchée sur Na2SO4. Le produit est purifié par
distillation.

CH2=CH(CHz)o Br

N° Eb°C(mb)  Rdt(%)

127 79 (1) 56



Tableau €9

RMN'H
Ne CH.= OCH, CH,P CH, CH,
CH=
126 49554 m (2H) 4,1 m (4H) 2,6 dd (2H) 1,3 t (6H)
5,45-6,1 m (1H) J(PH)=22,0
J(HH)=6,5
128 | 4,650 m (2H) 4,0 q (4H) 20m (2H) 1-2,1 m (16H) 1,32 t (6H)
5,3-6,0 m (1H)
RMN'3c
Ne CH,= OCH, CH,P, CH, CH,
CH=
126 119-119,7 61,5 28,0-28,5 15,8-16,2
127,0-127,5 J(PC) = 6,5 J(PC) = 6,0
128 114,0 61,0 ; 61,4 d 28,7 ;289 * 16,1 ; 16,4 d
138,9 J(PC) = 6,5 29,1 ; 29,2 J(PC) = 5,9

* les signaux des CH, sont regroupésr sur une plage trés courte ; chaque signal
correspond a plusieurs carbones et /ou & des couplages J(PC)
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RMN 1H :
CHa= CH= CH2Br CH2

4,7-5 m(2H) 5,4-6,05 m(1tH) 3,3 t(2H) 1,6-2,0 m(16H)

RMN 13C :
CHa= CH= CH2Br CH2
114,1 139,0 32,8 33,7 (2C); 29,3 (2C)

29,0 ; 28,9 ; 28,7 ; 28,2
SM 127 : M+ = 148-150

III-5 Synthése de diéthylphosphonates par la réaction
d’Arbusov

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de dérivé halogéné et
200 mmol de triéthyle phosphite. On porte le mélange a reflux jusqu'a
disparition de dérivé halogéné (suivi CPV). L'excés de phosphite est
éliminé par distillation. Le résidu est distillé ou chromatographié (éluant :
AcOEt/Hexane (85/15)).

CH=CH(CHo),P(OEY),

o
N° n  Eb°C(mb) Rdt(%)
126 1 102(10) 71
128 9 - 68
RMH1H et 13C : Tableau E9
RMN31P: §(P)12s = 26,4
8(P)128 = 32,1
SM 126 : M+ = 178
SM 128 : M+ = 290
(EtO)ZIIT(CHz),,OTHP
o
Ne n  Eb°C{mb) Rdt(%%
137 2 155(4) 71
[139] 6 déprotection 0



Tableau €10

RMN'H

N° CH.O(Et) CH,0

CH.P,CH, OH CH,

138 4,05 m (4H) 3,65 m (2H)

140 42 m (4H) 35 m (2H)

1,822 m (2H) 57 s (1H) 1,3t (6H)

1,323 m (10H) 3,65 s (1H) 1,4 t (6H)
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RMN 1H 137 :
CH20(Et) CH20 CH2P CH2 CH CH3
4,05m(4H) 3,6m(4H) 1,7-2,25m(2H) 1,6m(16H) 4,55m(1H) 1,3t(6H)

Le composé 137 est déprotégé en suivant le mode opératoire décrit
page 145 pour obtenir le produit 138.
Le composé 137 est obtenu lors de la distillation de produit 139.

(Eto)zﬁ(CHz)nOH
o)
Ne n  Rdt(%)
138 2 65
140 6 51

RMH1H : Tableau E10

RMN31P: §(P)13s = 32,3
3(P)140 = 32,1

SM 138 : M+* = 182
SM 140 : M+ = 322

III- 6 Synthése d'alcools sulfurés

I11-6-1Réaction d'un mercaptan sur un halogénure

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de potasse dans
100 ml d'éthanol & 95°. Aprés dissolution & 50°C, on ajoute 100 mmol de
2-mercaptoéthanol et on laisse agiter pendant 30 minutes Apras retour a
température ambiante, on additionne le dérivé halogéné goutte a goutte. Le
mélange est porté a reflux pendant 4 heures. Le mélange est filtré, le
filtrat neutralisé par HCI (1N). Le produit est extrait au chioroforme et

I'éthanol éliminé par lavages & I'eau. La phase organique est séchée et
évaporée. '



Tableau €l |

RMN 'H
Ne° CH;0 CH,CO CH,S CH, OH CH,
62 38t (2H) 32s (2H) 2.8t (2H) 27 s (1H) 1,7 s (9H)
63 37t (2H) 2,7 m(2H) 2,7 m (4H) 27s (1H) 15s (9H)
64 36t (2H) 23m@2H) 25m @H) 18 m (2H) 25s (1H) 1,4 s (9H)
65 36m@2H) 23 m (2H) 26 m (4H) 16 m (4H) 25 s (1H) 1,4 s (9H)
66 36m(2H) 22 m (2H) 26 m (4H) 15 m (6H) 25 s (1H) 1,45 s (9H)
67 36m (2H) 22 m (2H) 2,6 m (4H) 1,45 m (16H) 25 s (1H) 1,4 s (9H)
39 |405q(2H) 23 m (2H) 26 m (4H) 1,8q (2H) 2.8 (1H) 1,23 t (3H)
3,6 t (2H) '
Ne CH,0 CH,S CH; OCH, 0 OH CH, CH
25 |35m(H) 25 m (4H) 1,42 m (8H) 3,3 s (1H) 4,4 m(1H)
26 |35m(6H) 28 m (4H) 1,5 m (14H) 2,8 s (1H) 4,45 m(1H)
36 [355m (4H) 2,6 di(4H) 1,9 q (2H) 4,45 s(2H) 3,5 s (1H) 3,3 s (3H)
38 |37m@H) 26m(4H) 1,5 m (8H) 2,2 s (2H)
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HO(CHz)2S(CH2)R
N° n R Rdt(%)
62 1 CO2t.Bu 90
64 3 CO2t.Bu 97
65 4 CO2t.Bu 97
66 5 CO2t.Bu 90
39 3 CO2Et 76
25 3 OTHP 92
26 6 OTHP 90
35 3 OMOM 68
38 6 OH 87

RMN 1H et 13C : Tableau E11
I11-6-2 Addition d'un mercaptan sur une double liaison

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de dérivé éthylénique,
30 ml de cyclohexane et 0,4 g d'azobisisobutyronitrile (AIBN). La solution
est irradiée a l'aide d'une lampe U.V.A. On ajoute alors goutte a goutte
115 mmol de mercaptan (2-mercaptoéthanol ou acide thioacétique). A la
fin de I'addition, l'irradiation est maintenue pendant 30 minutes. La
solution est refroidie & 25 °C et lavée par une solution alcaline (NaOH, 1N)
puis & l'eau et enfin séchée sur du sulfate de sodium. Le produit est obtenu
aprés élimination du solvant sous pression réduite.

0 HO(CH2)2S(CH2)nCO2t.Bu

Ne° n Rdt(%)
63 2 95
67 10 57

RMN 1H et 13C : Tableau E11

0 HO(CH2)2S(CH2)nP(O)(OEt)2

N° n Rdt(%)
129 3 65
130 11 48



Tableau €12

RMN'H

N° CH,O(Et) CH,0 CH,S CH,P,CH, OH CH,
129 42 m (4H) 371t (2H) 27m@H) - 26s(1H) 1,3t (6H)
130 40m (4H) 35t (2H) 2327 m (4H) 0,9-1,9 m (20H) 3,2 sl (1H) 13t (6H)
RMN'3C

Ne° CH,0(Et) CH,0 CH,P CH, CH,
129 61,7 60,4 20,8 ; 27,1 22,5 16,1

J(PC) = 6,6Hz J(PC) = 140Hz J(PC) = 6,0Hz

130 61,0 60,5 25,4 38,6 ; 34,4 ; 31,6 16,2 ; 15,9

J(PC) = 6,5Hz

J(PC) = 140Hz

30,5 ; 29,7 ; 29,4 J(PC) = 6,0Hz

29,0 ; 28,9 ; 28,7 ; 21,8
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RMN 1H : Tableau E12

RMN 31P : 5(P)129 = 31,1
3(P)130 = 32,1

SM 129 : M+* = 256
0 CH3C(O)S(CHz2)3P(O)(OEt)2

N°  Eb°C(mb)  Rdt(%)
147 152 (0,8) 47

RMN 1H :
OCH2 CH2S CH2P,CH2 CHs CH3(Et)

4,0q(4H) 2,9t(2H) 1,55-2,0m(4H) 2,3s(3H)  1,3dt(6H)

RMN 13C :
C(0)S OCH2 CH2S CH2 CH2P CHs3 CH3(Et)
194,5 61,0 28,9 22,4 24,7 30,0 15,9

J(PC) = 6,2 22,3 23,3 J(PC)= 5,8

J(PC) = 4,0 J(PC) =142,0

RMN31P: §(P)147 = 30,2
SM 147 : M+ = 254

0 CHaC(0)S(CHz2)2COz2t.Bu

N° Eb°C(mb) Rdt(%)
103 102 (2) 61

RMN 1H : '
CH2S CH2CO0 CHs CH3(t.Bu)

3,05t(2H) 2,45t(2H)  2,25s(3H)  1,45s(9H)

RMN 13C :
C(0)s CO C(t.Bu) CH2 CH2S CH3(t.Bu) CH3
195,2 170,6 80,7 35,2 24,1 27,8 30,3

SM 103 : M+ = 204



Tableau €13

RMN 'H
Ne° CH,CI CH,CO  CH,S CH, CH;
74 37t (2H) 3,15 s (2H) 3,0 t (2H) 1,5 s (9H)
75 3,55 t (2H) 2,7 m(2H) 2,7 m (4H) 1.5 s (9H)
76 36t(2H) 23 m (2H) 25 m (4H) 1,8 m (2H) 1.4 s (9H)
27 355 m(2H) 23 m (2H) 26 m (4H) 1,6 m (4H) 1,4 s (9H)
28 34m(2H) 22 m (2H) 26 m (4H) 1,5 m (6H) 1,45 s (9H)
40 34m(2H) 22 m (2H) 2,6 m (4H) 1,45 m (16H) 1,4 s (9H)




-132-

Remarque : Au cours de la synthése d
produit secondaire 104 :

CH3C(O)SCH2CH-[CH2CH2CO2t.Bu}-CO2t.Bu

RMN 13C :
C(O0)S CO CH C(t.Bu) CH2
194,8 172,6 45,3 80,9 32,6
171,8 80,2
CH3(t.Bu) CHs
27,9 30,3
27,8

SM 104 : M+ = 332

u composéi03, on isole le

N° 104
CH2CO CHa2S
26,8 30,1

III-7 Préparation de chlorures sulfurés a partir

d'alcools sulfurés

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 40 mmol d'alcool dans 20 ml de
chloroforme (Rq : Pour les produits 74 et 75, on ajoute 1 éq. de pyridine).
On ajoute goutte & goutte 40 mmol de chiorure de thionyle diluées dans
10 ml de chiloroforme. A la moitié de I'addition, le mélange est porté a
reflux et le chauffage est poursuivi pendant 4 heures. Le produit est alors

obtenu aprés évporation du solvant.

CI(CH2)2S(CH2)nR
Ne n R Rdt(%)
74 1 COz2t.Bu 73
75 2 CO2t.Bu 77
76 5 CO2t.Bu 94
27 3 OTHP 83
28 6 OTHP 90
40 3 COzEt 99

RMN 1H et 13C : tableau N°E13

SM 74 . M+ = 210
SM 75 M+ = 224



Tableau €14

RMN'H
N° CH,S CH,CO CH, CH,
96 |34 s(2H) 1,5 m(9H)
97 - 2,7 t(2H) 2,2 m'(v2H) 1,9 m(2H) 1,5 m(9H)
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II1- 8 Synthése de mercaptans

111-8-1 Synthése et réduction de disulfures

I111-8-1-1 Synthése de disulfures

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 25 mmol d'iodure de potassium
dans 100 ml de butanone. On ajoute 50 mmol de Na2S et 50 mmol de soufre
en fleur. On chauffe afin de dissoudre au maximum les sels. On additionne
ensuite 100 mmol de dérivé chloré et 2 mmol de bromure
d'hexadécyltributylphosphonium. Le mélange est chauffé a reflux pendant
24 heures. La solution est filtrée et le produit est extrait a I'éther. La
phase organique est lavée a l'eau, séchée et évaporée. Le catalyseur est
éliminé par recristallisation dans du cyclohexane. Le disulfure est alors
obtenu par filtration du catalyseur et évaporation du solvant.

[t.BUOC(O)(CH2)nS]2
Ne n  Rdt(%)
97 3 74

RMN 1H et 13C : tableau N°E14

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on dissout par chauffage a 40°C, 50 mmol de
Na2S et 50 mmol de soufre en fleur dans un minimum d'eau pendant
1 heures. Le mélange est alors additionné & 100 mmol de dérivé chloré et
20 mmol de (nBu4)NHSO4 en solution de 50 ml d'éthanol. Le mélange est
ensuite chauffé a 60°C pendant 24 heures. Le disulfure est extrait a
I'éther. La phase organique est lavée a l'eau, séchée et évaporée.

[t.BuOC(O)(CH2)nS}2
N° n Rdt(%)
96 1 89
97 3 27

RMN *H et 13C : tableau N°E14



-134-

111-8-1-2 Essais de réduction de disulfures

0 action de NaBHa4par CTP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 5 mmol de disulfure et 2,5 mmol
de NaBH4 dans 3 ml de CH2Cl2 (ou de benzéne) et 5 ml d'eau. On ajoute 5%
d'agent de transfert et on laisse agiter a reflux. On n'observe aucune

réaction.

0 action de NaBH4 dans un solvant

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 5 mmol de disulfure et 2,5 mmol
de NaBH4 dans 10 ml de solvant (diglyme, EtOH). On porte le mélange a
reflux. Le suivi CPV ne montre aucune disparition du disulfure.

O distillation de disulfure 96

Lors de la distillation du disulfure 96, on isole le mercaptan 100.

t.BuOC(O)CH2SH
N° Rdt(%)
100 15
RMN 1H :
HS CH2S CH3(t.Bu)

1,9t(2H) 3,15d(2H) 1,65s(9H)
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I11-8-2 Action de I'acétylthiourée sur un halogénure
d'alkyle

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 20 mmol d'ester t.Butylique
halogéné, 22 mmol d'acétylthiourée et 20 ml d'éthanol. Le mélange est
chauffé a 60°C pendant 24 heures. L'analyse en RMNt'H montre la
disparition du groupement t.Butylique.

I111-8-3 Synthése de thiol par CTP
111-8-3-1 Préparation de O-t.bulyle dithiocarbonate de potassium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on place 100 mmol de t.BuOK en suspension
dans 200 ml de diglyme. On refroidi & 0°C et on additionne goutte a goutte
100 mmol de CS2 diluées dans 50 mi de diglyme. Le mélange est agité
pendant 15 minutes a température ambiante. Les impuretés oranges sont
filtrées, et on ajoute sous agitation vive 700 mi d'éther anhydre. Le
précipité jaune pale est filtré, rincé a I'éther et séché. On isole ainsi le
xanthate avec un rendement de 61%.

111-8-3-1 Synthése du mercaptan N° 100

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de chlorure,
11 mmol de xanthate fraichement préparé, 15 ml d'eau et 7% d'aliquat. Le
mélange est agité pendant 1 heure puis chauffé a 80°C pendant
20 minutes. Aprés retour a température ambiante, on ajoute 100 mi
d'éther de pétrole et la phase organique est séparée, lavée a l'eau, séchée
et évaporée. Le mercaptan est séparé par chromatographie sur gel de

silice.

t.BuOC(O)CH2SH
N° Rdt(%)
100 25
RMN 1H:
HS CH2S CHa3(t.Bu)

1,9t(2H) 3,15d(2H) 1,65s(9H)
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111-8-4 Action de Naz2S/CS2sur I'ATBU.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de Na2S, 100 mmol de
CS2, 1% d'aliquat et 10 ml d'eau. La solution est agitée pendant 1 heure a
température ambiante. On maintient & une température inférieure a 15°C
puis on additionne 50 mmol d'acrylate de t.Butyle dilué dans 10 ml d'éther.
Le mélange est agité pendant 4 heure puis on acidifie par HCIl. Les phases
sont séparées et la phase aqueuse est extraite & I'éther. Aprés séchage et
évaporation de la phase organique, on isole un mélange contenant (analyse
par GCMS) :

16,5% de HS(CH2)2CO2tBu (101)
11,5% d'ATBU
et 72% de tBuO2C(CHz2)2S(CH2)2CO2t.Bu (102)

SM 101 : M+* = 162
SM 102 : M+ = 290

I111-8-5 Action de NH3/MeOH sur un dérivé thioacétylé

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 ml de méthanol. Le réacteur
est refroidi a -40°C et on fait barbotter de I'ammoniac gazeux pendant
10 minutes. Le composé thioacétylé est additionné sous N2 goutte A goutte
a basse température et le mélange est agité pendant 2 heures. Aprés
retour a température ambiante, le solvant est éliminé par évaporation. Le
résidu est alors dissout dans une solution aqueuse de soude (2N) : ia phase
aqueuse est lavée a I'éther puis acidifiée par de I'acide chlorhydrique. Le
mercaptan est extrait a I'AcOEt.

0 HS(CH2)2CO2t.Bu

N°  Rdt (%)
101 78

RMN 1H:
HS CH2S,CH2 CH3(t.Bu)

2,1s(1H) 2,65m(4H) 1,45s(9H)
RMN 13C :
C(O) C(t.Bu) CH2 CH2S CHs(t.Bu)
170,4 80,4 39,1 19,5 27,6
SM 101 : M+ = 162



Tableau €15

RMN'H
N° CHy(cycl) CH(cycl) CH,0 (EY) CH;, CH,P CH,
111 | 2,6 m(2H) 2,2 m(1H) 1,35 m(14H) 1,45 s(9H)

152 | 26 m(2H) 2,25 m(iH) 3,95 q(4H) 1,4 m(18H) 1,3 H6H)
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0 HS(CH2)3P(O)(OE)2

N°  Rdt (%)

148 73
RMN 1H :

HS CH2S CH2 CH2P,CH2 CH3
3,3s(1H) 2,6m(2H) 4,0m(4H) 1,65-2,0m(4H)  1,3t(6H)

SM 148 : M+* = 212

RMN 31P : §(P)148 = 30,9
I1I- 9 Synthése d'époxydes fonctionnalisés

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de dérivé éthylénique
dans 100 ml de CH2Cl2. On refroidit & 0°C et on ajoute 130 mmol de
MCPBA. A la fin de l'addition, on laisse revenir & température ambiante. Le
mélange est agité pendant 24 heures puis filtré. La phase organique est
lavée avec une solution de bisulfite de sodium (10%), une solution saturée
en NaHCOs, et une solution saturée en NaCl. Aprés séchage et évaporation
de la phase organique, on isole une huile qui est purifiée par distillation.

7~ (CHahR
o
Ne n R Eb°C(mb) Rdt(%)
111 8 COzt.Bu 176 (10) 72
152 9 P(O)OEt)y 190 (10) 65

RMN 1H : tableau E15

SM 111 : M+ = 256
SM 152 : M+ = 306

RMN31P : §(P)152 = 32,2
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III-10 Synthése de thiirannes fonctionnalisés

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 0,11 mole de thiocyanate de
potassium, 10 ml d'eau et 10 ml de dioxanne. On ajoute goutte a goutte
100 mmol d'époxyde et on chauffe a 60 °C pendant 1 heures. La solution
est versée dans un mélange eau/glace (2:1), puis le produit est extrait a
I'éther. Aprés séchage et évaporation du solvant, on isole une huile
résiduelle qui est purifiée par chromotographie sur gel de silice.

W— (CH,)R
S
N° n R Rdt(%)
112 8 COa2t.Bu 64
153 9 P(O)(OEt)2 57

RMN 1H : les données sont identiques a celle des époxydes111 et 152

SM 112 : M+ = 272
SM 153 : M+* = 322

RMN 31P : §(P)1s3 = 32,1

IV- Synthése de produits de départ
(méth)acryliques

IV-1Synthése de méthacrylates chlorés

lls sont obtenus par estérification directe entre I'AMA et un
chloroalcool pour les composés 17m et 18m. '

Le produit 19m est synthétisé par action de chlorure de
méthacryloyle.



Tableau €16

RMN 'H

Ha (trans) CH.0 ou CH,CI ou

0 H CH; (méth
N Hb (cls) CH,S CH,! CH. s (méth)

17m | 545 m(1H) 42 t(2H) 3,6 t(2H) 2,05 q(2H) 1,9 s(3H)
6,0 m(1H)

18m | 545 m(1H) 4,1 t(2H) 35 t(2H) 1.1-2,1 m(8H) 1.9 s(3H)

6,0 m(1H)

19m 5,45 m(1H) 4,15 t(2H) 1,9 s(3H)
595 m(1H) 3,6 m(10H)

165m | 555 m(1H) 4,4 t(2H) 3,25 t(2H) 1,95 s(3H)
6,1 m(1H)

166m | 555 m(1H) 4,2 t(2H) 3.2 t(2H) 2,15 q(2H) 1,95 s(3H)

6,05 m(1H)

167m |54 m(1H) 4,0 t(2H) 3,1 m(2H) 1,6 m(8H) 1,9 s(3H)
5,95 m(1H)

145m | 5,6 m(1H) 3,3 ps(4H) 2,0 s(3H)
6,0 m(1H)

172m | 545 m(1H) 4,15 t(2H) 3,15 m(2H) 1,9 s(3H)

595 m(1H) 3,6 m(8H)

RMN *3c*
CH,0 ou
NO CO CH2= C= CH s CHzl CHg CH3 (méth)
2
166m | 167,1 125,6 136,2 64,3 1,2 35,5 18,2

167m1Y 167.4 125,1 136,5 64,5 6,5 333 (C8); 30,1 (C7) 18,2
(C1) 28,4 (C5) ; 25,0 (C6)

145m | 191,8  123,7 143,4 31,7 2 17,9

* on note C1 le CH,=
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Me
zgro-A-m
O
N° A Eb°C(mb) Rdt(%)
17m (CH2)3 50(0,5) 76
18m (CH2)s 110(4) 79
19m  (CH2CH20)2CH2CH:> . 82

RMH1H : tableau E16

IV-2Synthése de (thio)méthacrylates iodés

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de Kl et 150 ml de
butanone. Le mélange est chauffé et on ajoute 100 mmol de dérivé chioré,
puis 100 mmol de bromure d'hexadécyltributylphosphonium. Le méiange est
porté a reflux pendant 48 heures. Aprés retour a température ambiante, on
extrait au CH2Clz2, on lave a l'eau et avec une solution de thiocyanate de
potassium. Aprés séchage sur Na2SO4 et évaporation du solvant, on
recristallise le catalyseur dans du cyclohexane. Celui-ci est filtré et le
filtrat évaporé. Le produit obtenu est purifi®@ par distillation.

Me
:_g( X' A' I
O
Ne A X  Eb°C(mb) Rdt(%)

165m (CH2)2 o] 92(13) 56
166m (CH2)3 O 115(15) 52
167m (CH2)s O 124 (15) 62
145m (CH2)2 S - 47
172m  (CH2CH20)2CH2CH2 o - 72

RMH1H et 13C : tableau E16
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I1V-3Synthése de tosylate méthacrylique

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'un agitation magnétique, on introduit 50 mmol d'hydroxy
alkylméthacrylate dans 50 ml de pyridine. Le mélange est refroidi a -10°C
et on ajoute 55 mmol de chlorure de tosyle. On laisse agiter pendant
3 heures, puis on place le mélange au réfrigérateur pendant une nuit.
L'ensemble est ensuite versé dans l'eau, extrait a I'éther et lavé avec un
mélange HCl/glace. Aprés séchage et évaporation de la phase organique, on
ajoute au résidu huileux un minimum d'éther de pétrole et on refroidit a
-80°C. Le tosylate cristallise et est purifié par recristallisation (éther de

pétrole)

Me Cz_Cs
:ﬂ(O(CHZ);_.OSOz?@—\Me
c, (A
o

N°168m F(°C) = 24 Rdt= 74%

RMN 1H:

Ha(trans) Hb(cls) CH20 Ph CHs CH3(méth)

5,45m(1H) 5,95m(H) 4,2s(4H) 7,4-7,7m(2H) 2,4s5(3H)  1,85s(3H)

7,0-7,3m(2H)

RMN 13C : _ ,
co CHa= CH= OCH2 CHs3 CH3(méth)
166,6 126,11 135,5 67,5(2C) 21,4 17,9
Ar : C'1 C'2 C's C's

144,9 129,8 127,7 132,8
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V- Synthése de (méth)acrylates fonctionnalisés

V-1 Réaction de condensation du C(M)AO sur des
alcools fonctionnalisés

- Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol d'aicool, 100 mmol de
triethylamine et 800 ppm d'EMHQ dans 20 ml de CHCIs. Le mélange est
refroidi @ 0°C par un bain de glace. On additionne 110 mmol de chlorure de
(méth)acryloyle en solution dans 20 mi de CHCIs, tout en maintenant la
température a 0°C. Aprés retour & température ambiante, on laisse agiter
pendant 24 heures. On ajoute 100 ml d'H2SO4 (6N), et on extrait a I'éther.
La phase organique est lavée successivement avec une solution de KHCO3 a
10% et une solution saturée en NaCl. Elle est séchée sur sulfate de sodium,
et le solvant évaporé. La purification est effectuée par chromatographie
sur gel de silice (éluant : hexane/éther 85/15), ou par distillation.

y4

:g(osz)zstz)ncozn
o
Ne n y4 R  Eb°C(mb) Rdt(%)
68a 1 H COztBu 110(0,9) 55
68m 1 Me CO2t.Bu - 55
69a 2 H COBu 120(0,5) 88
69m 2 Me CO2t.Bu 140(1) 88
70a 3 H CO2t.Bu - 60
70m 3 Me CO2t.Bu - 71
71a 4 H CO2t.Bu - 45
71m 4 Me CO2t.Bu - 58
72a 5 H CO2t.Bu - 55
72m 5 Me COz2t.Bu - 55
73m 10 Me COzt.Bu - 50
I0m 6 Ve OTHP - 82
36m 3 Me OMOM - 89



Tableau €17

RMN'H

Ha (trans) 7 CH,S
N Hb (cls) Hx(gem) CH,0 CH,CO CH, CH,

68a| 58 m(1H) 6,1 m(1H) 4,3 t(2H) 2,9 t(2H) 1,5 s(9H)
6,3 m(1H) 3,1 s(2H)

68m| 55 m(1H) 4,55 t(2H) 2,8 t(2H) 1,95 m(3H)
6,0 m(1H) 3,1 s(2H) 1,5 s(9H)

69a| 5.8 m(1tH) 6,1 m(1H) 4,3 t(2H) 2,4-2,9 m(6H) 1,45 s(9H)
6,3 m(1H)

69m| 5,5 m(1H) 4,3 t(2H) 2,7 t(4H) 1,95 m(3H)
6,1 m(1H) 2,6 t(2H) 1,5 s(9H)

70a| 5,8 m(1H) 6,1 m(1H) 4,2 t(2H) 2,2-2,8 m(6H) 1,6 m(2H) 1,4 s(9H)
6,3 m(1H)

70m| 5.5 m(1H) 4,2 t(2H) 2,2-2,8 m(6H) 1,6 m(2H) 1,95 m(3H)
6,1 m(1H) 1,46 s(9H)

71a| 58 m(1H) 6,1 m(1H) 4,2 m(2H) 2,2-2,8 m(6H) 1,6 m(4H) 1,4 s(9H)
6,3 m(1H)

71m| 5,5 m(1H) 4,25 t(2H) 2,1-2,8 m(6H) 1,6 m(4H) 1,95 m(3H)
6,1 m(1H) 1,40 s(9H)

72a | 58 m(1H) 6,1 m(1H) 4,2 m(2H) 2,0-2,8 m(6H) 1,5 m(6H) 1,4 s(9H)
6,3 m(1H)

72m| 5,5 m(1H) 4,15 m(2H)  2,1-2,8 m(6H) 1,5 m(6H) 1,95 m(3H)
6,1 m(tH) 1,4 s(9H)

73m| 5,5 m(1H) 4,2 m(2H) 2,1-2,8 m(6H) 1,5 m(i6H) 1,95 m(3H)
6,1 m(1H) 1,35 s(9H)

41m| 5,5 m(1H) 4,2 t(2H) 2,75 t(4H) 2,55 t(2H) 2,0 m(3H)
6,1 m(1H) 4,1 q(2H) 2,6 t(2H) 1,2 t(3H)




Tableau €18

RMN 'H

N° Ha (trans) CH,O (acryl) CH,S CH, CH; (méth) CH
Hb (cis) CH,;0 OCH,; 0 CH;

29m | 545 m(1H) 4,2 t(2H) 2,7 m(4H) 1,25-2,0 m(8H) 1,95 s(3H) 4,5 m(1H)
6,0 m(1H) 3,55 m(4H)

30m | 535 m(1H) 4,2 t(2H) 2,6 m(4H) 1,2-2,0 m(14H) 1,9 s(3H) 4,45 m(1H)
6,0 m(1H) 3,45 m(4H)

36mM | 545 m(1H) 42 t(2H) 2,65 m@H) 1,8 m(2H) 1,95 s(3H)

6.3 m(1H) 3,5 t(2H) 4,45 s(2H) 3,25 s(3H)
Ha (trans CH, O 1 h
Ne (rens)  x(gem) CHzOt@Em) o o CH,P, CH, CH3 (Méth)
Hb (cis) CH,0 CH;
131a 5,5-6,5 m(3H) 4,2 m(6H) 2,6 m(4H) 2,0 m(4H) -
1,3 t(6H)
131m| 5,5 m(1H) 4,25 m(6H) 2,6 m(4H) 1,6 m(4H) 1,95 s(3H)
6,1 m(1H) 1,3 t(6H)
132a 5,7-6,4 m(3H) 4,2 m(6H) 2,7 m(4H) 1,0-1,9 m(20H) -
1,35 t(6H)
132m| 5,5 m(1H) 4,25 m(6H) 2,5 m(4H) 1-2,1 m(20H) 1,95 s(3H)
6,1 m(1H) 1,3 t(6H)
141a 5,5-6,5 m(3H) 4,2 m(2H) 1,5 m(2H) -
1,3 t(6H)
142a 5,5-6,5 m(3H) 4,25 m(2H) 1,2-1,9 m(10H) -
1,3 t(6H)




Tableau €19

RMN 3¢
~ CH,
° - -
N co CH,= C= OCH, CH,S CH, c CH, (méth)

68a 169,3 131,0 128,2 63,1 34,9 81,7 27,9
166,0 30,8

68m 170,7 125,7 136,0 63,4 33,3 80,2 28,0
166,9 31,0 18,0

69a 170,9 130,9 128,1 63,6 30,5 36,0 80,0 28,0
165,7 27,4

69m 170,8 125,6 136,1 63,8 30,5 36,0 80,6 28,0
166,9 27,4 18,1

70a 171,2 130,9 128,1 63,6 31,6 32,6 80,0 28,0
165,7 30,4 24,4

70m 172,2 125,6 136,1 63,7 31,6 34,2 80,2 28,0
167,0 31,0 24,9 18,1

71a 172,5 130,8 128,2 63,6 31,9 34,9 80,0 28,0
165,7 30,4 29,0 ; 24,1

71m 172, 125,5 136,1 63,7 31,9 34,9 80,0 28,0
167,0 30,4 29,0 ; 24,1 18,1

72a 172,7 130,8 128,2 63,6 32,1 353 ; 29,2 79,8 28,0
165,7 30,4 29,2 ; 24,5

72m 172,8 125,5 136,1 63,8 32,1 353 ; 29,3 79,8 28,0
167,0 30,4 29,3 ; 24,6 18,1

73m | 472,8 1255 136,1 63,7 nombreux signaux 79,8 28,0
167,0 18,1

41m 172,5 124,8 1359 63,5 31,3 32,7 13,9
166,7 60,1 30,1 24,5 18,0




Tableau €20

RMN '3C
= CH,0 CH
N° [ co °©H= cho 2 CH,S CH.P CH, :
C= (OEt) CH; (méth)
131a | 165,7 130,9 63,4 61,7 30,1 27,1 22,5 16,1 ; 16,0
128,0 61,4 30,1 20,8 J(PC) = 6,0
J(PC) = 6,1 J(PC)= 127,0
131m |166,8 125,5 63,5 61,5 30,1 27,8 22,5 16,4 ; 16,1
135,9 61,2 30,4 20,8 22,3 J(PC) = 6,0
J(PC) = 6,7 J(PC)= 142,7 J(PC) = 4,4 18,0
132a | 165,4 130,6 63,3 61,0 32,0 25,4 30,0 ; 29,3 16,1
127,9 JPC) =65 30,3 29,1 ; 28,7 J(PC)= 5,8
28,3 ; 28,2
26,5 ; 26,0
132m |[166,6 1253 63,5 61,0 32,0 25,4 30,0 ; 29,3 16,1
135.,7 J(PC) = 64 30,2 29,0 ; 28,6 J(PC) = 5,8
28,4 H 28.2 17,8
26,5 ; 25,9




131a 3
131m 3
132a 11
132m 11

RMN 1H : tableau E17-E18

H
Me
H
Me

RMN 13C : tableau E19-E20

RMN 31P :§(P)131a = 31,1
3(P)131m = 31,2
3(P)132a = 32,0
0(P)13az2m = 32,2

o

N° n Rdt(%)
141a 2 59
142a 6 67

RMN 1H : tableau E18

SM 1424 : M+ = 292
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P(O)(OEt)2
P(O)(OEt)2
P(O)(OEt)2
P(O)(OEt)2

O(CHZ)nﬁ(OEt)Z

O

37
34
42
46

V-2 Réaction de condensation du MAK sur des
halogénures

0 C.T.P : solide/liquide (CHsCN, aliquat)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 150 mmol de MAK, 100 mmol de
dérivé halogéné, 800 ppm d'EMHQ, 5% d'aliquat et 10 ml d'acétonitrile. Le
mélange est porté A reflux pendant 24 h. Aprés retour a température
ambiante, le mélange est filtré et le filtrat extrait au CH2Cl2. La phase
organique est lavée a I'eau, séchée et évaporée. On isole ainsi un produit

Mt . a I S ; ; | ~
Hguide qui est purifie par distillation ou par chnicmailcgraphie sur gel de

silice.

Tt ~ 'l lalakd



Tableau €21

RMN 'H
N° Ha (trans) Hb (cis) CH,0 CH, CH;
52m 5,6 m(1H) 6,2 m(1H) 4,5 s(2H) 2,0 m(3H)
1,5 s(9H)
54m 55 m(1H) 6,0 m(1H) 4,2 s(2H) 2,2 m(2H) 2,0 m(3H)
1,9 m(2H) 1,5 s(9H)
55m 55 m(1H) 6,0 m(1H) 4,2 m(2H) 2,2 m(2H) 2,0 m(3H)
1,7 m(4H) 1,5 s(9H)
56m 56 m(1H) 6,0 m(1H) 4,2 m(2H) 2,2 m(2H) 1,9 m(3H)
1,7 m(6H) 1,4 s(9H)
RMN "3c
° CH,
N co CH2= CH= OCHQ CHz C CH; (méth)
52m 173,8 126,3 135,5 61,2 82,1 | 27,9 18,0
1 166,7
54m 172,0 125,2 136,3 63,6 31, 80,3 28,0 18,1
167,1 24, :
S§8m 172,5 125,0 136,7 64,1 34,9 80,0 28,0 18,1
167,2 28,0 ; 21,6
56m 172,7 125,0 136,4 64,4 353 ; 254 79,9 28,0 18,1
167,3 28,3 ; 24,6
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O(CH,),CO,t.Bu

N

Ne n Z  Eb°C (mb)  Rdt(%)
52m 1 Me 60 (0,4) 84
[53m] 2 Me - 0
54m 3 Me 95 (1,0) 84
55m 4 Me 106 (1,0) 53
56m 5 Me 106 (0,5) 67

RMN 1H et 13C : tableau E21

Z
:g(O(CHz)zs(CHz)nR
O
N° n y4 R Rdt(%)

68m 1 Me COzt.Bu 78
69m 2 Me COzt.Bu 82
29m 3 Me OTHP 90
30m 6 Me OTHP 72

RMN 1H et 13C : tableau E17
0 C.T.P : liquide/liquide (CHCIl3/H20, t.BusN+HSO4-)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de MAK diluées dans un
minimum d'eau. On ajoute 70 mmol de dérivé halogéné dans 50 ml de CHCls
et 10% de t.BusN+HSO4-.Le mélange est chauffé a reflux pendant
24 heures. La phase organique est recueillie, lavée puis séchée. Aprés
élimination du solvant, on obtient un liquide qui est purifié par
chromatographie sur gel de silice.
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Z
:gro(CHz)zs(CHz)nR
@)
N° n Z R Rdt(%)
41m 3 Me COzEt 62

RMN 1H et 13C : tableau E17

V-3 Réaction de déprotection de groupements
OTHP ou MOM.

V-3-1 Action de I'acide formique sur le composé 29m

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 40 mi d'acide formique et
80 mmol de composé 29m. On laisse agiter & température ambiante
pendant 24 heures. La solution est neutralisée par la potasse et le produit

extrait au benzéne. Aprés lavage a I'eau, séchage et évaporation, on isole
le formiate 31m.

Me
O(CH,),S(CH,)s o'cle
0 O
N° Rdt(%)
31m 80
RMN 1H :
Ha(trans) Hb(cis) OCH2 CH2S CH2 COH CHs3

55 m(1H) 6,05 m(1H) 4,25 di(4H) 2,5-2,8 m(4H) 2,0 m(2H) 8,0 s(1H) 1,95s(1H)

RMN 13C :
co CH2= = OCH2 CH2S CH2 CHs3
167,0 125,68 136,0 63,6 30,4 28,5 18,1

160,8 62,2



Tableau €22

RMN 'H

N° Ha (trans) CH.O (acryl) CH,S CH, OH CH; (méth)
Hb (cls) CH, OH

32m | 5,6 m(1H) 4,3 t(2H) 2,75 m(4H) 1,8 m(2H) 2.3 s(1H) 1,9 s(3H)
6,05 m(1H) 3,7 m(2H)

33m 5,5 m(1H) 42 t(2H) 2,3-2,8 m(4H) 1,15-1,7 m(8H) 2,5 s(1H) 1,95 s(3H)
6,05 m(1H) 3,5 t(2H)

RMN 3c*

N° c = H= CH CH,S CH CH,
O cCH= © OCH, 2 2 (méth)

32m | 166,8 125,2 1355 64,1 (C4) 29,8 (C6) 32,5 (C7) 18,0

60,9 (C11) 30,3 (CS)

33m | 167,17 125,6 136,1 63,8 (C4) 322 (C6) 29,5 (C7); 28,4 (C8) 18,1
62,6 (C11) 30,4 (C5) 25,3 (C9) ; 32,5 (C10)

* on note C; le CHy=
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vV -3-2 Déprotection par le PPTS

Note : préparation du PPTS

Sous agitation, a température ambiante, on addltlonne 30 mmo
d'acide p.toluéne sulfonique a 150 mmol de pyridine. L'agitation es
poursuivie durant 20 minutes puis I'excés de pyridine est éliminé pa:
évaporation. On isole ainsi des cristaux incolores qui sont purifiés par
recristallisation dans I'acétone. [F°C=120°C].

Dans un reacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 40 mmol d'éther protégé et
4 mmol de PPTS en solution dans 160 ml d'éthanol. Le mélange est agité
durant 24 heures a 60°C. Aprés évaporation du solvant, le résidu est repris
par du CH2Cl2 et la phase organique est lavée puis séchée. L'alcool est

obtenu aprés évaporation du solvant

Me

zg(o (CH2)2S (CH2)nOH
0]
N° n Rdt(%)
32m 3 61
33m 6 76

RMN 1H et 13C : tableau E22

Me
S(CH3)OH
@)
N° Rdt(%) .
117m 53
RMN1H : :
Ha(trans) Hb(cis) SCH2 - CH20 CH2 OH CHs

5,4 m(1H) 5,94 m (1H) 2,7 m(2H) 35 t(2H) 1,4 m(8H) 2,9 s(1H) 1,95 s(1H)

RMN13C :
coSs CHo= C= SCH2 CH20 CHao CHa
202 122,7 143,6 32,5 62,6 293 ; 2868 17,95

27,1 ; 25,3



Tableau €23

RMN 'H
Ne° Ha (trans)  Hb (cls) CH,O autres CH, OH CH,
57m 5,6 m(1H) 6,2 m(1H) 4,7 s(2H) 9,5 si(1H) 2,0 m(3H)
58m 5,6 m(1H) 6,1 m(1H) 4,5 s(2H) 9,5 si(1H) 1,95 m(3H)
59m 56 m(1H) 6,0 m(1H) 4,2 s(2H) 2.5 m(2H) 9,6 sl(1H) 1,95 m(3H)
2,0 m(2H)
60m 55 m(1H) 6,0 m(1H) 4,1 m(2H) 2.3 m(2H) 11,5 sl(1H) 1,95 m(3H)
1,6 m(4H)
61m 5,3 m(1H) 6,0 m(1H) 4,1 m(2H) 2,3 m(2H) 9,0 sl(1H) 2,0 m(3H)
1,6 m(6H)
CH,= CH= CH,0 OH
57a 6,1-6,7 m(2H)  5.6-6,06 m(1H) 4,7 s(2H) 9,0 sl(1H)
RMN ®C
N° co (aclde) CH2= C= OCHz CHz CH3
CO (acryl)
57m 173.,5 127,0 135,2 60,4 18,05
166,6
58m 176,4 125,9 135,9 59,7 33,6 18,1
167,1
59m 178.,5 125,56 136,1 63,5 30,5 ; 23,7 18,1
167,3
60m 179,3 125,3 136,3 64,1 334 : 279 18,1
167.,4 21,2
61m 179,65 125,2 136,4 64,4 33,8 ; 28,2 18,1
1687 § 25,4 ; 242
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V-4 Accés aux (méth)acrylates acides par hydrolyse
d'esters

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 40 ml d'acide formique et
80 mmol d'ester t.Butylique. On laisse agiter & température ambiante
pendant 24 heures. L'excés d'acide est éliminé par évaporation. L'huile
résiduelle est dissoute sous agitation dans une solution de NaHCO3 a 10%
(PH>9). La phase aqueuse est lavée a l'acétate d'éthyle, puis acidifiée par
HCI concentré. Le produit est extrait a l'acétate d'éthyle. La phase
organique est lavée a I'eau, séchée sur Na2SO4, puis évaporée.

Me
O(CH,),CO,H
0
NP n Rdt(%)
57m 1 26
59m 3 95
60m 4 91
61m 5 71
RMN 1H et 13C : tableau N°E23
i
:S(O(CHZ)ZS(CHZ),,COZ,H
0
Ne n yi Rdt(%)
79a 1 H 80
79m 1 Me 70
80a 2 H 70
80m 2 Me 70
81a 3 H 69
81m 3 Me 86
82a 4 H 83
82m 4 Me 85
83a 5 H 74
83m 5 Me 75
34m 10 Me 40

RMH1H : tableau E24 ; RMH13C : tableau E25



Tableau €24

RMN'H
Ha (trans) CH.S CH OH

N1 Hb sy HX(@em) cH,0 CH,CO z CH,

79a| 58 m(1H) 6,1 m(1H) 4,3 1(2H) 2,9 t(2H) 11,0 sli(1H)
6,3 m(1H) 3,3 s(2H)

79m| 55 m(1H) 4,4 t(2H) 2,95 t(2H) 9,6 sl(1H)
6,1 m(1H) 3,3 s(2H) 2,0 m(3H)

80a| 58 m(1H) 6,1 m(1H) 4,3 t(2H) 2,8 m(6H) 10,9sI(1H)
6.3 m(1H)

80m| 55 m(iH) 4,3 t(2H) 2,5/3,0 m(6H) 10,6 si(1H)
6,1 m(1H) 2,0 m(3H)

81a| 58 m(1H) 6,1 m(1H) 4,3 t(2H) 2,22,9 m(6H) 1,6 m(2H) 10,5 si(1H)
6.3 m(1H)

81m| 5,5 m(1H) 4,25 t(2H) 2,5/3,0 m(6H) 1,6 m(2H) 10,0 si(1H)
6,1 m(1H) 2,0 m(3H)

82a | 5,8 m(1H) 6,1 m(1H) 4,3 m(2H) 2,3/2,8 m(6H) 1,7 m(4H) 11,2 si(1H)
6,3 m(1H)

82m| 55 m(1H) 4,25 t(2H) 2,5/3,0 m(6H) 1,6 m(4H) 10,0 si(1H)
6,1 m(1H) 2,0 m(3H)

83a] 58 m(1H) 6,1 m(tH) 4,3 m(2H) 2,2/2,9 m(6H) 1,7 m(4H) 10,7 sl(1H)
6.3 m(1H)

83m| 55 m(iH) 425 m(2H)  2,5/3,0 m(6H) 1,6 m(4H) 9.8 si(1H)
6,1 m(1H) 2,0 m(3H)

84m| 55 m(1H) 42 m(2H)  2,5/3,0 m(6H) 1,4/2,0 m(16H) 9,6 si(1H)
6,1 m(1H) 1,9 m(3H)




Tableau €25

RMN °c
N° co CH,= C= OCH, CH,S CH; CHj (méth)

7%a 175,7 131,3 127,9 63,0 33,3
166,0 31,0

79m 175,6 126,0 135,9 63,2 33,3 33,3 18,0
167,2 31,0

80a 177,3 131,1 128,0 63,5 30,5 34,5
165,9 26,8

80m 177,4 125,8 136,0 63,7 30,6 34,6 18,1
167,2 26,8

81a 178,8 131,1 128,1 63,6 31.4 32,6
166,0 30,2 24,4

81m 178,8 125,7 136,0 63,7 ) 31,6 32,5 18,1
167,2 ' 30,2 24,4

82a 179,2 130,9 128,1 63,6 31,8 33,3
167,2 30,3 28,8 ; 23,6

82m 179,2 125,7 136,1 63,8 31,9 33,4 18,1
167.,2 30,4 28,9 ; 23,7

83a 179,5 131,00 128,2 63,7 32,1 33,8 ; 29,2
165,9 30,4 28,1 ; 24,1

83m 179,6 125,7 136,1 63,9 32,0 33,8 ; 29,2 18,1
167,1 30,4 28,0 ; 24,1

84m 179,6 125,7 136,1 63,9 nombreux signaux 18,1
167.1




-147-

V-5 Reéactions réalisées a partir des acides ou des
esters (méth)acrylés

V-5-1 Oxydation de I'atome de soufre (sulfoxyde et
sulfone)

0 Synthése du sulfoxydes

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de sulfure acrylique. Le
température est abaissée & 0°C et on introduit goutte a goutte
110 mmol d'eau oxygénée a 33%. Lorsque l'addition est terminée, le
mélange est agité a température ambiante pendant 24 heures. Le mélange
obtenu est extrait au chloroforme. Aprés séchage de la phase organique, le
composé final est obtenu par évaporation du solvant.

Me
O (CH3),S (CH,),CO.R
o o)
Ne° R Rdt(%)
85m CO2t.Bu 86
87m H 65

0 Synthése de sulfones

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 100 mmol de sulfure acrylique. La
température est abaissée a 7°C et on introduit goutte a goutte
220 mmol d'eau oxygénée & 33%. Lorsque l'addition est terminée, le
mélange est agité a température ambiante pendant 24 heures, puis on
chauffe & 45°C durant 72 heures. Le produit est obtenu aprés élimination
de l'eau.

Me Y

O (CH2),S (CHZ),CO,R
0 O

N° R Rdt(%)

86m CO2t.Bu 95
88m H 71



Tableau €26

RMN'H
Hb CH. S CH;  CH,(méth)
N Ha (trans) (cis) CH,0 CH,CO CH,CI CH,
89m 5,55 m(1H) 6,1 m(1H) 4,25 m(4H) 2,6-2,9 m(6H) 2,0 m(3H)
1,25 t(6H)
90m 55 m(1H) 6,05 m(1 H) 4,25 t(2H) 2,8 t(2H) 2,05 m(2H) 1,95 m(3H)
3,1 s(2H) 3,55 t(2H) 1,5 s(9H)
RMN 3¢
NP CO (acryl) CHy= OCH, CH,S CH, CHj; (méth)
co CH= CH,CO  CH.CI CH,
89m 171,3 128,0 63,6 28,4 ; 30,4 17,9
166,7 135,9 60,3 34,7 13,9
90m 170,7 125,2 63,7 30,1 ; 31,2 32,2 18,0
167,0 136,0 67,1 36,1 41,5
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V-5-2 Réactivité de Ila fonction acide terminale
0 Réaction d'estérification

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, équipé
d'une agitation magnétique et muni d'un Dean Stark, on introduit
50 mmol d'alcool, 52 mmol d'acrylate acide, 50 ppm d'EMHQ, 10 % d'APTS
et 100 ml de benzéne. Le mélange est porté a reflux et on élimine I'eau
formée au moyen du Dean Stark. Le mélange est alors refroidi, lavé a la
soude (2N), séché sur Na2SO4 et le solvant évaporé. Le produit est purifié
par chromatographie sur gel de silice (hexane/éther : 75/25)

Me
O (CHy), S (CH,), CO,R
(o]
Ne° R Rdt(%)
89m Et 86

90m (CH2)3Cl 65

RMN 1H et 13C : tableau E26

SM gom : M+* = 246
SM gom : M+ = 282

0 Préparation du chlorure d'acide

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'un agitation magnétique, on introduit 10 mmol d'acrylate acide que I'on
dissout dans 6 ml de chlorure de thionyle. Le mélange est agité pendant
15 minutes. L'excés de SOCI2 est éliminé a I'évaporateur rotatif puis sous
vide pendant 2 heures.

0 Synthése d'ester

Le chlorure d'acide est dissout dans 10 ml d'éther, ajouté a 0-5°C a
une solution contenant 11 mmol de triéthylamine et 10 mmol dans 5 ml
d'éther. Le mélange est agité pendant 4 heures & température ambiante. Le
sel formé est filtré et le filtrat lavé A l'eau. Le produit est obtenu aprés
séchage et évaporation de la phase organique, puis purifié par
chromatoaraohie sur gel de silice (CHoClo /Et20 - 99/1).



Tableau €27

RMN'H
Ne CH,S CH,  CH,(méth)
H
a (trans)  Hb (cls) cH,0 CH,CO CH;Br  CHj (tBu)
91m | 545 m(iH) 6,0 m(1H) 4,15 t(2H) 2,7 m(8H) 1,8 m(2H) 1,95 s(3H)
4,1 t(2H) ‘ 1,25 s(9H)
92m 55 m(1H) 6,0 m(1H) 4,2 t(2H) 2,6 m(4H) 2,2 m(8H) 2,0 s(3H)
4,25 t(2H) 1,2 s(9H)
93m | 55 m(1H) 6,0 m(1H) 4,3 t(2H) 2,75 m(6H) - 1,95 m(3H)
4,25 t(2H) 3,45 t(2H) -
RMN '3c*
CH.= CH; (méth)
N° co 2 H,B
CH= OCH, CH,S CH, CH.Br c CH, (tBu)
91m | 171,3 (C3) 125,5 63,5 304 (C5) 34,7 (C7) 41,8 18,0
166,8 (C8) 135,9 63,5 27,1 (C6) 28,9 (C9) 30,8
24,5 (C10)

92m | 171,0 (C3) 125.6 63,5 284 (C5) 34,3 (C7) 302 (C10) 41,8 18,0
166,8 (C8) 135,4 63,4 268 (C6) 28,9 (C9) 30,8

93m | 170,8 (C3) 125,5 63,6 28,4 (C5) 343 (C7) 302 (C10) 41,8 18,
30,

0
166,6 (C8) 135,7 63,4 26,8 (Cé) 28,9 (C9) 8

*on note C, le CH,=




Tableau €28

RMN'H
CH.S CHj (méth)
N° Ha (trans) Hb (cis) - CH,0 CH,
CH,CO CH,
94m | 55 m(1H) 6,1 m(1H) 4,3 t(2H) 2,8 m(6H) 1,5 m(4H) 1,95 m(3H)
2,8 m(2H) 0,95 m(3H)
95m | 55 m(tH) 6,1 m(1H) 4,3 t(2H) 2,85 m(4H) 1,95 m(3H)
2,85 m(2H) 1,4 s(9H)
RMN '3c*
co CH, = CH, (méth)
[}
N c(0)s CcH= OCH:  CH:S CH, CH,
94m | 166,8 (C3) 125,6 63,5 30,5 (C5) 43,9 (C7) 18,1
197,2 (C8) 135,9 2855 (C6) 31,3 (C9) 13,4
: 27,3 (C10) 21,7 (C11)
95m | 166,9 (C3) 125,7 63,6 29,6 (C5) 30,5 (C7) 44,4 (C8) 18,2
198,0 (C8) 135,9 27,3 (C6) 29,6 (C9)

* on note C, le CHy=
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Me
:%/O-A-COQR
o)

N° ‘ A R Rdt(%)
91m (CH2)2S(CH2)2 (CH2)3St.Bu 68
92m (CH2)s (CH2)3St.Bu 76
93m (CH2)2S(CH2)2 (CH2)2Br 73

RMN 1H et 13C : tableau E27

0 Synthese de thioester

Le chlorure d'acide est dissout dans 10 ml d'éther. Le mélange est
placé sous N2 et refroidi & -5°C. On additionne 10 mmol de mercaptate (de
sodium ou de potassium) et on laisse agiter & froid pendant 2 heures. Le
mélange est filtré et le filtrat évaporé. Le thioester est purifié par
chromatographie sur gel de silice (CH2Cl2 /Et20 : 99/1).

Me
:g( O-A-C(O)SR'
0

N° A R Rdt(%)
94m (CH2)2S(CH2)2 t.Bu 85
95m (CH2)2S(CH2)2 n.Bu 78

RMN 1H et 13C : tableau E28

V-6 Synthése de diéthylphosphonates méthacrylés
et réaction d'hydrolyse

V-6-1 Synthése de diéthylphosphonates méthacrylés par
la réaction d'Arbusov

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une- agitation magnétique, on introduit 100 mmol de dérivé iodé et
200 mmol de triéthyle phosphite. On porte le mélange a reflux jusqu'a
dispanuoi du derivé naiogéné (suivi GPV). L'excés de pnospnite esi
éliminé par distillation. Le résidu est distillé ou chromatographié (éluant :
AcOEt/Hexane (85/15)).



Tableau €29

RMN 'H
CH,
Ha (trans)
N° CH,0 CH,
Hb (cls) 2 CH; (méth)
121m | 555 m(1H) 4,15 m(6H) 1,3 t(6H)
6,05 m(1H) 1,9 s(3H)
122m | 545 m(1H) 4,15 m(6H) 2,0 m(2H) 1,3 t(6H)
5,95 m(1H) 1,9 s(3H)
123m | 545 m(1H) 4,0 m(6H) 1,45 m(8H) 1,25 t(6H)
5,95 m(1H) 1,9 s(3H)
124m | 5,5 m(1H) 4,3 t(2H) 1,3 t(6H)
6,05 m(1H) 3,6 m(8H) 1,9 s(3H)
4,1 m(4H)
RMN '3c
= CH,0
N° | co CH= ¢h,0 2 CH,P CH, CH,
C= (OEY) CH; (méth)
121m | 166,6 125,6 58,5 61.5 26,4 3?,-,‘0); _‘%g
135,7 61,4 25,0 78
J(PC)= 6,5 J(PC)= 140,0 '
122m | 166,8 125,1 63,4 61,5 25,7 22,0 16,3 ; 16,0
135,9 61,1 24,3 21,8 J(PC)= 5,9
J(PC)= 6,6 J(PC)= 1434 J(PC)= 4,9 17,9
123m1 167,1 124,8 64,2 61,3 30,3 22,2 29,4(C7) 16,3 ; 16,0
136,3 60,9 29,4 21,9 28,1(C5) J(PC)= 5.9
J(PC) = 6,4 J(PC)= 140,0 J(PC)= 6,3 25,2(Cé6) 18,0

Torifioe vi 18 Crig=




No
121m
122m
123m
124m
146m
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Me
:%( X-A-P (OEt),
]!
o) o

A X Rdt (%)
(CH2)2 o 50
(CH2)3 -0 62
(CH2)e o) 58
(CH2CH20)2CH2CH:> o 56
(CH2)2 S 16

RMH1H et 13C : tableau E29

SM 121m
SM 122m

SM 123m :
: M+ = 338
: M+ =234

SM 124m
SM 126m

V-6-2

: M+ = 250
: M+ = 264

M++ = 306

Synthése de l'a-(diéthoxyphosphinylméthyl)
acrylate d‘'éthyle (N°170)

Le composé 170 est synthétisé par réaction d'Arbusov sur
I'a -(bromométhyl)acrylate d'éthyle 125 (préparé d'aprés la
littérature139). Le produit est purifié¢ par chromatographie sur gel de

silice.
0
CH,P(OEt),
CO,Et
N° Rdt (%)
169 61
RMN 1H:
Ha(trans) Hb(cls) OCH2 CH2P CHs3
2,8a( 1 H) 6,2d(1H) 4,1m(6H) 2,8d(2H) 1,29dt(9H)

J(HP)= 5,6Hz J(HP)= 5,6Hz J(HP)= 22,4Hz
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RMN 31P : §(P)16s = 25,3

SM 169 : M+* = 250

V-6-3 Réaction d'hydrolyse des diéthylphosphonates

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 4 mmol de dialkylphosphonate
acrylé, 9,6 mmol d'iodure de sodium et 5 ml d'acétonitrile. On place le
mélange sous atmophére d'azote et on ajoute goutte & goutte 9,6 mmol de
triméthylchlorosilane. On chauffe la solution a 50°C pendant 1 heure. Le
mélange est filtré, rincé a I'éther, puis le solvant évaporé. L'iodure
d'éthyle formé au cours de la réaction est éliminé sous vide (pompe a
palette). Le résidu est ensuite mélangé avec 10 ml d'eau et agité pendant
une heure. Les produits 155, 157m et 159m sont obtenus aprés lavage de
la phase aqueuse par de I'éther et élimination de l'eau sous pression
réduite. Le produit 156m, étant insoluble dans l'eau, est obtenu par
extraction a I'éther.

0
CH,P(OH),
CO,Et
Ne Rdt (%)
155 86
RMN 1H (solvant D20):
Ha(trans) Hb(cls) OCH2 CH2P CHs3
5,75 d(1H) 6,25 d(1H) 4,2 m(2H) 2,85 d(2H) 1,29 t(3H)
J(HP)= 5,6Hz J(HP)= 5,6Hz J(HP)= 22,4Hz

RMN 31P : §(P)1s5 = 25,3



Tableau €30

RMN'H
N° Ha (trans) Hb (cis) CH, 0 CH,P, CH, CH; (méth)
156m* 5,8 m(1H) 6,2 m(1H) 4.3 t(2H) 1,9 m(2H) 2,0 s(3H)
157m**| 57 m(1H) 6,15 m(1H) 4,25 t(2H) 1,8 m(4H) 1,9 s(3H)
159m**| 575 m(iH) 6,1 m(1H) 4,3 t(2H) 2,0 m(10H) 2,0 s(3H)
* solvant : CDCl,
** solvant : DO
RMN 3¢
CH2=
N° CoO CH= OCH, CH,P CH, CH;,3
157m 172,4 129,7 69,8 27,6 27,6 20,2
138,6 26,3 26,3
J(PC) = 131,7 J(PC) = 131,7
158m 167,6 125,3 64,5 30,0 22,0 ; 24,7 18,2
136,3 28,6 25,1 ; 25,4
J(PC) = 141,2
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:<(0<CHz)n P(OH),
(0) @)

N° n Rdt (%)
156m 2 65
157m 3 63
159m 6 98

RMN 1H et 13C : tableau E30

V-6-4 Synthése de sel de monoanilinium d'acides
phosphoniques méthacrylés

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on dissout 4 mmol d'acide phosphonique dans
1 ml d'éthanol, 9,6 mmol d'aniline et 20 mi d'éther. Le mélange est agité
pendant 1 heure. Le précipité est alors filtré, rincé et le produit est
purifié par recristallisation dans un mélange EtOH/Et2O/EtOAc.

Me 4 OH C3 c2
O(CHZ)nﬁ\Oe NHe
o S A=A
C4 C1
N° n Rdt (%)
158m 3 53
160m 6 58

RMN 1H et 13C : tableau E31

RMN31P : 5(P)1sgm = 63,7
3(P)16om = 65,6



Tableau €31

RMN'H

N° | Ha (trans) Hb (cis) CH,0 CH, CH; (méth) Ar

158m | 575 m(1H) 6,1 m(1H) 4,2 {2H) 1,4/2,2 m(4H) 1,95 m(3H) 7.45 m (2H)
7.6 m (2H)

160m | 575 m(1H) 6,1 m(1H) 4,25 t(2H) 1,4/2,0 m(10H) 1,95 m(3H) 7,45 m (2H)
‘ 1,4 s(9H) 7,6 m (2H)

RMN 3¢
CH2= .
Ne° co CH= OCH; CH,P CH. CH, Ar
158m 172,9 133,7 68,8 28,0 25,5 20,3 129,6 (C'1)
138,9 26,6 25,5 125,5 (C'2)
J(PC) = 134,8 J(PC) = 2,9 133,0 (C'3)
, 131,6 (C'4)
160m 1732 133,8 68,8 31,3 25,9 32,7 20,3 1294 (C't)
139,1 30,0 25,9 30,6 125,4 (C2)
J(PC) = 133,0 J(PC)= 4,3 27,8 133,1 (C'3)
131,6 (C'4)
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V-7 Réaction de protection/déprotection de la
fonction acrylique

V-7-1 Protection par le thiophénol

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol d'AA, 0,5g d'AIBN, 80 mi
de cyclohexane et 50 ppm de stabilisant (PTZ) sous azote. On additionne
goutte a goutte 50 mmol de thiophénol dans 20 ml de cyclohexane. On porte
le mélange a reflux pendant 10 heures. Aprés retour a température
ambiante, la solution est extraite au dichlorométhane puis lavée avec de
la soude (0,2N). La phase organique est séchée puis concentrée sous
pression réduite. Aprés purification par distillation, on dissout 40 mmol
d'acide protégé dans du chloroforme et on ajoute goutte a goutte 40 mmol
de chlorure de thionyle dilué dans 10 ml de chloroforme. A la moitié de
l'addition, le mélange est porté a reflux et le chauffage est poursuivi
pendant 4 heures. Le produit est alors obtenu aprés évaporation du
solvant. Le produit 106 est purifié par distillation.

0
PhS(CH,),CCl
N°106

V-7-2 Condensation sur un mercaptan

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de composé 106 dans
20 ml d'acétonitrile. Le milieu est placé sous atmosphére d'azote. On
additionne 50 mmol de mercaptan (101 ou 148) et 50 mmol de
triéthylamine. Le mélange est chauffé légérement et agité pendant
quelques heures. Aprés filtration, la phase organique est lavée a I'eau puis
séchée et évaporée.

1]
PhS(CH,),CS(CH,),R

N° n R Rdt (%)*
107 2 CO2tBu 44
149 3 P(O)(OEt)> 69

* Rdt CPV



Tableau €32

RMN'H
Ne Ph CH.S CH,CO CH,0 CH, CH;3
107 | 725 m(5H) 3,0 m(4H) 2,55 m(4H) 1,45 s(9H)

149 7,15 m(5H) 2,5-3,25 m(6H) 3,95 q(4H) 1,8 m(4H) 1,3 t(9H)
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RMN 1H : tableau E32

SM 107 : M+* = 326
SM 149 : M+ = 376

V-7-3 Oxydation par I'oxone

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on place 2 g d'alumine mouillée (préparée en
ajoutant 10 ml d'eau & 50 g d'alumine et en agitant vigoureusement) et
2 mmol d'oxone® en suspension dans 10 ml de dichlorométhane. On
additionne 2 mmol de sulfure et on chauffe a reflux pendant 2 heures.
Aprés refroidissement, le mélange est filtré et le solvant évaporé.

0
I I
PhS(CH,),CS(CH,),R
N° n R Rdt (%)*
108 2 CO2tBu 68
150 3  PO)OEt 52

* Rdt CPV
RMN 1H : tableau E32

V-7-4 Réaction de déprotection

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfoxyde dans 30 ml
de tétrachlorure de carbone. L'ensemble est porté a reflux pendant
17 heures. Aprés retour & température ambiante, la solution est extraite
au dichlorométhane. La phase organique est lavée avec de la soude (0,2N)

puis séchée.
=YS(CHz)nR
o
N° n Rdt (%)*
109a 2 31
151a 3 28
* Rdt CPV

RMN 1H et 13C : tableau E33



Tableau €33

RMN'H
Ha(trans)
N° CH,O  CH,P, CH CH
Hb(cls) Hx(gem) CH.S 2 2 2 3
109a 58 m(1H) 6,1 m(1H) 3,0 m(2H) 2,6 m(2H) 1,4 s(9H)
6,0 m(1H)
109m 5.8 m(1H) 3,0 m(2H) 2,7 m(2H) 1,35 s(9H)
6.0 m(1H)
151a 5,8 m(1H) 6,1 m(1H) 2,6-3,2 m(2H) 4,0 m(4H) 1,8 m(2H) 1,3 t(9H)
6,0 m(1H)
RMN 3¢
co CH,= CHj (méth)
N° C
C(0)S C= CH,S CH.CO CH, (tBu)
109a 171.1 134,7 27,0 35,1 80,8 -
190,0 126,5 27.9
109m 170,6 122,9 24,6 35,1 80,5 17.9
192,7 143,2 27,7
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SM 109a : M+* = 216
SM 151a : M+ = 266

V-8 Réactions de condensation directe
0 En présence d'une base tertiaire

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit sous azote 55 mmol de C(M)AO
dans 25 ml d'acétonitrile. A -10°C, on ajoute goutte a goutte 50 mmo! de
mercaptan et 55 mmol de triéthylamine dilué dans 10 ml de solvant.
L'agitation est poursuivie & la méme température pendant 3 a4 4 heures.
Aprés filtration du sel, le solvant est éliminé par évaporation. Le résidu
est repris au CH2Cl2, lavé avec une solution de soude (0,5N) et séché sur
sulfate de sodium. Le solvant est éliminé par évaporation. Le mélange est
analysé par GCMS.

¢ Réaction entre un mercaptate et le C(M)AO

Dans un réacteur muni d'un refrigérant, d'un thermometre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit sous azote, 12 mmol de C(M)AO et
20 ml d'éther. On refroidit le mélange a -10°C et on introduit par fraction
10 mmol de mercaptate de sodium. L'agitation est poursuivie a -10°C
jusqu'a la fin de la réaction. Aprés filtration, le solvant est éliminé par
évaporation. Le mélange est analysé par GCMS.

V-9 Réactions d'ouverture de thiiranne

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 55 mmol de thiiranne, 50 ppm
d'EMHQ et 10 ml de CHCl3. A température ambiante, on ajoute goutte a
goutte 50 mmol de CMAO. Le mélange est porté a reflux pendant
24 heures. Le mélange des deux produits d'ouverture est obtenu aprés
lavage de la phase organique, séchage et évaporation.

H2C=C(Me)C(0)SCH2CH[(CH3)sCO2t.Bu]Cl N°113'm
H2C=C(Me)C(O)SCH[(CH2)sCO2t.Bu]CH-Cl N°113"m

H2C=C(Me)C(O)SCH2CH[(CH2)oP(O)(OEHICI  N°154'm
H2C=C(Me)C(O)SCH[(CH2)sP(O)(OEN)ICH2CI  N°154'm
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V-10 Synthése de dithiocarbonates méthacrylés
0 par action d'une base sur un méthacrylate hydroxylé

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de base (NaOH ou Na) et
10 mmol de méthacrylate hydroxylé dans 20 ml d'éther. Aprés agitation a
température ambiante pendant 1 heures, on additionne 12 mmol de
disulfure de carbone et on laisse agiter pendant 1 heure. Ensuite on ajoute
12 mmol d'iodure de méthyle. Le mélange est filtré et le filtrat évaporé.

On isole le diacrylate suivant :

N° 161m :§(0(CH2>30%

(o) O
RMN 1H:
Ha(trans) Hb(cis) OCH2 CH2 CH3s
5,5m(2H) 6,0m(2H) 4,2t(4H) 2,0q(2H) 1,95s(6H)
0 par CTP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 ml de disulfure de carbone,
10 ml de soude a 50% et 1 mmol de nBusHSO4. On additionne
simultanément 10 mmol d'alcool acrylé et 11 mmol de CHsl. Le mélange
est agité vigoureusement & température ambiante pendant 30 min. Les
phases sont séparées et la phase aqueuse extraite avec du disulfure de
carbone. Les phases organiques sont séchées et évaporées. Les produits
sont purifiés par chromatographie sur gel de silice (Hexane/Ether : 80/20).

y4
:ﬁ(o (CH2), O C SCH
S

o)

N° n Y4 Rdt(%)
162m 2 Me 43
163m 9 Me 58
164m 6 Me 68



Tableau €34

RMN'H
Ne | Ha(trans) oy nacryl) CH,0  CH.S CH, CH, (méth)
Hb(cls)
162m | 555 m(1H) 4,4 t(2H) 4,8 t(2H) 2,55 s(3H) 1,9 s(3H)
6,05 m(1H)
163m | 555 m(1H) 4,25 t(2H) 4,7 t(2H) 2,55 s(3H) 2,2 q(2H) 1,95 s(3H)
6,1 m(1H) ‘
164m 5,45 m(1H) 4,05 t(2H) 4,55 t(2H) 2,5 s(3H) 1,5 m(8H) 1,9 s(3H)
5,95 m(1H)
RMN c*
., | co CHa=
162m| 166.6 125,9(C1) 70,6 18.8 18,0
215,5 135,5 61,5(C4)
163m | 166.9 125,5(C1) 70,5 27,5 18,8 18,0
215,5 135,9 60,9(C4)
164m 167.,3 125,2(C1) 73,8 28,4(C5) 18,8 18,2
215,8 136,3 64,4(C4) 28,0(C7)
25,6-25,5
(C8, C6)

* on note C1 le CHy=
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RMN 1H et 13C : tableau E34

SM 162m : M+ = 220
SM 163m : M+* = 234
SM 16am : M+ = 276

V-11 Synthése de trithiocarbonates méthacrylés

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de Na2S.9H20 dans 10 ml
d'eau, 5% molaire d'aliquat puis on ajoute 10 mmol de disulfure de carbone.
On ajoute goutte a goutte 20 mmol de méthacrylate halogéné et on chauffe
a 70°C pendant 18 heures. Aprés retour a4 température ambiante, on extrait
a I'éther et on lave a l'eau. La phase organique est séchée et évaporée. On
isole alors le composé trithiocarboné qui est purifié par chromatographie

sur gel de silice.
Me
:ﬂ(O(CHZ),,S C=Ss
0 2

Ne° n Rdt(%)
170m 3 5
171m 6 45

SM 170m : M+* = 235
SM 171m : M+* = 277

RMN 1H 174m :

Ha(trans) Hb(cls) OCH2 CH2S CH2 CH3
5,45m(2H) 6,0m(2H) 4,05t(4H) 3,3t(4H) 1,5m(16H) 1,9s(6H)

RMN 13C 171m :

co Cs CH2= C= SCH2 CH20 CH2 CHs
167,3 224,3 125,0 136,4 25,4 64,4 365 ;284 18,1
27,9 ; 25,5

IR 171m : (v, cm-1)
1712(CO) ; 1637(C=C) ; 1248(CS)
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[ RECAPITULATIF DES FORMULESJ @

:ﬁ:O(CHg)nS%M Z=Me n=3;M=K N°1m
o Z=Me n=3;M=Na N°2m
Z=Me n=3; M=H N°3m
Z=Me n=4;M=K N°4m
Z=H n=4; M=K N° [4a]
Z=Me n=4; M=Na N°5m
Z=Me n=4;M=H N°6m
Z=Me n=2; M=Na N°7m
CH,
Me |
:<n/0—©—803Na Ne° [7'm] CICHZCHﬁO(CHz)ZSO:,Na N° 8
o
0 Me Me
/0/\350 N°9" /SO{\S;O Neg""
SO, o)
(0] \ 0]
(CH)g~ (CHa)g~

Me Me

:S(OCHZCI)HCHZS%Na N°10'm :S(OCHz?HCHzOH N°10"'m
SO;Na
OH 3
o] o)

4
:ng(CHz)nOSO:;H Z=Me n=2 N°11m HO(CH,),0SOsH n=2 N°14
0 Z=Me n=3 N°[12m] n=3 N°15
Z=Me n=6 N°[13m] n=6 N°[16]
Me
:g(O-A'C' A = (CH,)5 N° 17m
o A = (CH,)q N° 18m
A = (CH,CH,0),CH,CH, N° 19m
Z Z
:ﬂf OCH,CO,(CH,),0 }P: Z=Me N°20m
Z=H N°20a
o] o]
Me o
O(CH,),.4COH n=2 N°[21m]
n=6 N°[22m]

o



35 3333333
i

X(CH,),,OGp X=Cl; n=3; Gp=OTHP N°23
X=Cl; n=6; Gp=OTHP N°24
X=Br;n=2; Gp=OTHP N°135
X=Br ;n=6; Gp=OTHP N°136
X=Cl ; n=3 ; Gp=OMOM N°34
HO(CH,),S(CH,),0Gp n=3 ; Gp=OTHP N°25
n=6 ; Gp=0OTHP N°26
n=3 ; Gp=OMOM N°35
n=6; Gp=H N°38
CI(CH,),S(CH,),0Gp n=3 ; Gp=0OTHP N°27
n=6 ; Gp=0THP N°28
Me
:gro(CHZ)ZS(CHZ)nOGp n=3 ; Gp=0OTHP N°29m
n=6 ; Gp=0OTHP N°30m
o \ n=3 ; Gp=OMOM N°36m
n=3; Gp=H N°32m
n=6; Gp=H N°33m
Me
O(CHz)zS(CH2)3 ORH N°31m
o
o
CI(CH,),CO,R 0
2;R=H N°43 E)ZO 47
3;R=H N°4 4
4 ;R=H N°45
5;R=H N°46
. = o
§ :J:g: :ozg HO(CH,),S(CH,),CO,R
4 ’ R=t.Bu N°50 n=1;R=t.Bu N°6 2
5 y R=tBu N°51 n=2;R=t.Bu N°6 3
n=3;R=tBu N°6 4
Cl(CH,),S(CH,),CO.R n=4;R=tBu N°65
o ‘ n=3%;R=tBu N°66
=1 R=t.Bu N°7 4 n=10;R=tBu N°6 7
=2 ; R=t.Bu N°75 n=3;R=Et N°39
=5 ; R=tBu N°79
=3 ; R=Et N°40



Z
:g(O(CHz)ZS(CHZ),,COZR
o]
n=1; R=tBu N°68a Z=Me n=1;:R=tBu N°68m
n=2; R=tBu N°69a n=2; R=tBu N°69m
n=3 ; R=tBu N°70a n=3 ; R=tBu N°70m
n=4; R=t.Bu N°71a n=4 ; R=tBu N°71m
n=5; R=t.Bu N°72a n=5; R=tBu N°72m
n=3; R=FEt N°41m
n=1;R=H N°79a n=3;R=SMe;  N°42m
n=2;R=H N°80a
n=3;R=H N°81a n=1:R=H N°79m
n=4 ;R=H N°82a n=2:R=H N°80m
n=5;R=H N°83a n=3:R=H N°81m
n=4; R=H N°82m
n=5; R=H N°83m
n=3; R=Et N°84m
n=2 ; R=Ft N°89m
n=2; R=(CHy)sCl  N°SO0m
n=2; R= (CH2)3St Bu N°91m
Me n=2; R=(CHy),Br N°92m
:ﬂ(O(CHz),,cozn
o)
n=1; R=tBu N°52m R=H N°57m
n=2; R=tBu  N°[53m] R=H N°[58m]
n=3; R=tBu N°54m R=H N°59m
n=4; R=tBu N°55m R=H N°60m
n=5; R=tBu N°56m R=H N°61m

Me
:ﬂ(O(CHz)zs(o)x(CHz)zcozn
()

x=1; R=tBu N°8Sm
x=2; R=%Bu N°86m
x=1; R=H N°87m
x=2; R=H N°88m
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:S(O(CHZ)ZS(CHz)ZCOSR Ji j \>
o) o/ o) 0
o

R=tBu N°94m
R=n.Bu N°95m

N°77m N°78m
l}BUOC(CHg)n%‘ t.BUOCCHzl HS(CHZ)nR
& e 5
n=1 N°96 n=1;R=COtBu N°100
n=3 N°97 n=2;R=CO.tBu  N°101
n=6;R=0THP N°114
n=6;R=H N°115
t.BuO,C(CH,),S(CH,),CO,t.Bu n=3;R=P(O)(OEt), N°148
N°102
o) il "
I " I CH3CSCH2(|)HCOt.Bu
CH5CS(CH,),R CH3CSCH,CHCOL.Bu CH,GHCOt B
n=2 R=CO;tBu N°103 CH,CH,CO,t.Bu CH,CH,CO,t.Bu
n=3 R=P(O)OEt), N147 N*104
N°104'
PhS(CH,),CCI PhS(CH,),CS(CH)R PhS(CH2),GS(CH,),R
N°106 n=2 R=COjBu N°107 n=2 R=COtBu N°108

n=3 R=P(O)(OEt), N°149 n=3 R=P(O)OEt), N°150

CH,=CH(CH,),R

n=8 R=COtBu N°110 HO(CHZ),S(CH,)R
n=1 R=P(O)(OE), N°126 - n=1 R=P(O)(OEt), N°129
n=9 R=P(O)OEl), N°128 n=9 R=PO)OCEY), N°130

n=9 R=Br N°127
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n N°113''m
n=9 R=P(O)OEt), N°154''m

CH,R
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121m R =P(O)(OEt), N°170
122m R=P(O)(OH), N°155
123m
124m
131m Me
131a O(CH,),0Ts
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(Et0),PO(CHy) P(OEY); (EtO)f(CH),OR
n o
n=2 N°133 n=2 R=OTHP N°137
n=6 N°134 n=6 R=OTHP N°[139]
n=2 R=H N°138
n= 6 R = H N°1 4 0
Me
:g(O-A-ﬁ(OH)z Me OH
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o ) ™o, PhNHS
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Me
O-A-X
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X=1 A=(CHyp), N° 165m
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e} i
3 S
Z=-Me n=6 R=OTHP N° 116m he2 N 162
Z-Me n=6 R=H N° 117m I N°163m
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n= ° m
Z=-Me n=2 R=COtBu N° 109m
Z=H n=2 R=COtBu N° 109a
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.  ey
[ Me B 0 o)
O(CH,),S+C=s n=3 N° 170m
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