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Les dérivés acryliques font I'objet d'études particulières depuis une
trentaine d'années.

Dans cet esprit, un groupe de recherche mettant en collaboration la
société Elf-Atochem et le L.C.O. a été mis en place et constitue le cadre de
travail.

L ' intérêt  des composés acryl iques vient de leur structure
fondamentale ; on peut en effet distinguer trois pôles principaux dans ces
molécules : la double l iaison, partie responsable de la polymérisation, la
fonction estérifiante et le substituant en cx, du carbonyle qui donneront ses
propriétés physico-chimiques au polymère :

de I'influence de Ia fonction estérifiante
polymère final ont été et sont toujours

aisé de modifier le dérivé acrylique sans

En effet, des réactions secondaires d'addition sur la double l iaison
acrylique ont souvent lieu et contribuent à une baisse de rendement.

Le but de notre travail est donc de trouver une
permette de protéger la double l iaison pendant le temps d'une
du reste de la molécule.

Il est bien évident que nous devons pouvoir ensuite
double liaison en vue d'une éventuelle polymérisation.

[æ principe de notre étude sera donc le suivant :

méthode qui
modification

régénérer la

7

I/Y':- |
3 \- Parties modifiables

I l  est clair que des études
et du reste de la molécule sur le
menées.

Pourtant, il est parfois mal
toucher à la double liaison.
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@ 
= GrouPement Protecteur

Avant de mettre en oeuvre ce travail, nous avons recensé les
principaux groupes protecteurs potentiels pour déterminer ceux qui seront
I'objet de notre étude.

Nous testerons aussi  notre méthode sur quelques composés
acryliques particuliers.

.@
_--------_--->

o

o

I



Chapitre I :
PRESENlAlION
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Les additions sur une double liaison activée telle que la double liaison
acrylique sont largement décrites dans la littérature. Nous devons cependant
garder à I'esprit qu'il nous faut éliminer le groupement protecteur par la suite.

Des travaux en ce sens ont déjà été menés par un chercheur du
Laboratoire de Chimie Organique, mais I'addition n'était réalisée qu'à des fins
analytiquesl.

Toutefois, la reversibil i té de cette réaction ne nous permet pas
d'uti l iser n'importe quel réactif et notre choix doit s'orienter vers des
groupements qui peuvent, après élimination, générer des doubles liaisons.

Cette dernière condition limite énormément le nombre de fonctions
pouvant jouer le rôle de groupement protecteur.

L 'é l iminat ion devant de plus se fa i re dans des condi t ions
relativement douces afin de limiter les réactions parasites au niveau de la
fonction estérifiante du composé acrylique, nous avons axé notre recherche
sur des composés présentant les particularités suivantes :

. Bonnes propriétés nucléophiles.

. Bonne tenue pour effectuer une réaction intermédiaire sur la
fonction estérifiante.

. Bon groupe partant.

I t  existe néanmoins un nombre considérable de groupements
correspondant à ces exigences. Dans cette étude bibliographique, articulée en
deux parties, nous présentons tout d'abord quelques uns des réactifs les plus
courants et les plus faciles d'accès qui permettent d'envisager une protection-
déprotection de la double liaison acrylique.

Dans une deuxième partie nous nous attarderons sur les méthodes
utilisant des dérivés sulfurés et séléniés que nous avons choisi d'étudier plus
part icul ièrement car i ls  entrent parfai temennt dans le domaine de
compétence du laboratoire.

I



I) Méthodes générales de protection-dêprotection
d'une dogble liaison

lo) Groupe protecteur : alcool

On peut former I'alcool par hydratation de type Markownikoff de la
double liaison en utilisant des sels de mercure2T :

\ / 
l) Hg(oAc)2 

| |
c-c - -Ç-Ç-

/ 
-\ 

2) NaBHa | |
HOH

La déshydratation de I'alcool se fait le plus souvent par utilisation
d'acide sulfurique comme agent déshydra f71f2o-22.

l l  
H2so4\/

-ç -ç- - ->C-C
l l  / -  \HOH

Cependant, d'autres réactifs sont parfois utilisés :
. Iodure de Methyltriphéno4yphosphonium dans le HMPAzs.
. HMPT à chaud2e.20.

2o) Groupe protecteur : dlol

Le diol peut être formé par action du permanganate ou du tétrao:qyde
d'Osmium3l,34

\ /Mnoa-l l
c-c - --->

/ \ou osoa- À" l"
La dihydro4ylation peut être catalysée par des oxydants tels que I'eau

oxygénée, des chlorates métall iques, I 'hydroperoxyde de tertio-butyle, le N-
oxyde de N-méthyl morpholine32.

- On peut obtenir une trans hydroxylation avec de I'eau o)rygénée et un
cata$seur au tungstène33.

10



L'élimination peut se faire grâce à I'utilisation de I'imidazole et du
diphényl chlorure de phosphore avec de I'iode ou du zinc 3.

D'autres réactifs sont aussi utilisés23-26 dont le titane3s.

^--Ââos ,/\-ZCgFIrs ------------> CaHl;
OH

3') Groupe protecteur : époxyde

L'épo>ryde peut être formé par un oxydant classique36.

\ /Ph-coo2Hll
C-C + C--

/  \  \ /
o

Mais d'autres oxvdants sont aussi utilisés :
. Divers peracides : DNPBA, CFsCOOzH,
acide p-nitro perbenzoïque37' 3e .
o Q2gng38.
. Eau oxygénée4o,4r.

Une méthode pour réduire l 'époxyde en une double l iaison, consiste
à oxyder du trialkyl phosphite par des époxydesa.

HH
tl
c_G_H + p(oc2H5)3 _____________> (c2H5o)3po + R_cH=cHz

\ . /
\ /
o

La réduction peut aussi se faire avec des réactifs au tungstène
(KzTù/Clo) +2.

11



4o) Groupe protecteur : dértvé halogéné

L'hydrohalogénation de Ia double liaison se fait en général avec de
bons rendements mais avec des orientations différentes selon I'oléfine+3-48 s[
le milieu réactionnel.

\/FD(ll
C-C ->

/\ l l
HX

La formation d'oléfines par déshydrohalogènations,G avec différentes
bases est bien connue ; elle peut se faire aussi en catalyse par transfert de
phase solide-liquideT avec de nombreuses bases ( tBuOK, MeONa,KOH...) et des
catalyseurs de transfert  de phase (NBu+Br,  Al iquat 336.. . ) ,  en mi l ieu
triphasique avec du polyéthylène glycole, avec de I'amidure de sodium4e, voire,
dans le cas de certaines cétones a-halogénée, par simple chauffageso.

RR'-CH-CFIX-CH3

Néanmoins,  on peut di f f ic i lement considérer que l 'étape
d'hydrohalogénat ion puisse const i tuer une méthode de profect ion d 'uhe
double l iaison acrylique, dans la mesure où I 'halogène est un site réactif et
peut gêner dans les étapes intermédiaires.

5) Groupe protecteur : dêrivé dihalogéné vlclnal

La double l ia ison peut être aisément dihalogénée par act ion de:
I 'halogène correspondant.

f RR'-cH-cH=cHz

l*
I
t RR'-C=CH-CHs

12



\/x2 ll
c-c ---------->

/\ l l
XX

[.es méthodes sont décrites dans la littératu1ssl-55.

La déshalogènation réductrice peut se faire notamment en catalyse
par transfert de phase liquide-lieuidee.

Na2S

R-CHX-CFIX-R' R-CH=CH-R'

nCl6HsPlBu3 Br + 2NaX + S

Toluène 25"C

Là encore, la dihalogènation ne peut pas être considérée comme une
méthode de protection convenable.

6') Groupe protecteur : sel d'ammonium

L'accès à un sel  d 'amine peut se fa i re pr incipalement de deux
manières :

. En 2 étapes : addition d'une amine secondaire sur une double
liaison suivie de I'action du iodure de méthvlell.

\ /R2NHllMeIl l
c-c ---'

/ \ I
H

I
NRz

ItT*,
Me

. En une étape : addition d'un sel d'amine tertiaire sur une double
li3issps7.58.

13
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o
R3NH I I

- 

î-î-
H ONn.

L'élimination d'Hoffman a lieu par pyrolyse en milieu basique et
provoque ainsi l'élimination cx, -0 de I'ammonium.

\ /
C-C

/ \

tl
l l

H @nR,

^ \ /
f \ -1 -

/ \

Les études de cette réaction sont nom[psu5ss5e-66

7') Groupe protecteur : amlno-oryde
(réarrangement de Cope)

L'amino-oxyde peut être obtenu par oxydation (eau oxygénée,
peracides ) d'une amine tertiaire 66.

\  /  R2NH
C-C €

/ \

tl
l l

H NRz

R= Alkyle

La régénération de

tl
l l

H @N*,
I

Og

loxl I
- - - - - - - }C-

It
H oNR"

t-
Og

se fait par élimination thermique.

\ /
C-C

/ \

Ce réarrangement const i tue une bonne méthode de protect ion
potentiellgl2-14' 66.

la double liaison

I  OO-  150 'C
-> + R2NOH

14



8") Groupe protecteur : éther

La formation de l'éther se fait par addition d'un alcoolate sur la
double lia[ssn73,7a

\ / EtoNa ll
c-c

f  \  ouMeONa |  |
/  \  Ref lux<Ioooc H oR

R= Méthyle, éthyle

Cet éther peut être dégradé par une base forte pour régénérer la
double liaison.

|  |  loo-tsooc \  /t t  \ /----------------| c-c
l l  R 'oNa/ \

HOR/ \

R= Alkyle

9o) Groupe protecteur: sulfonium

On peut synthétiser un sulfonium de la manière suivante6T :

\  /  RSH | |  Mer I  I
C-C -----) -->

/ \ 'l J" *oJn
Me

R= Alkvle

La régénération de la double l iaison se fait par l 'él imination en
présence d'une base67 et suit un mécanisme d'élimination cr -p comme dans le
cas de l'élimination d'Hoffman.

15



l l n ^ ^^ \ /r rBase \ / -----ù c_c
t t  / \

HOSR 
/  \

I
Me

R= Alkyle

Cette réaction est décrite avec d'autres bases ( EtONa, nBuOK,
tBuOK...) dans divers 21tslss68-72.

11") Uttltsation de I'aclde thioacétlque

Nous avons aussi relevé cette méthode où la déprotection s'opère par
hydrolyse basique du thioester42.

\ /o\  /  t l/--^u_u + cH3 _c_sH
/ \

/ \

tl
l l

H S -C-CHî
t l
o

lHo
I
Y

\ /
\ , /
C-C

/ \
/ \
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rr) METHODES ETUDTEES DE PROTECTTON-DEPROTECTTON :
PASSAGE PAR DES SULFTJRES, SULFOXYDES, SUI,FONES,

SDLENURES, EÎ CHLORURES DE SUFEITYLE

Outre les méthodes que nous venons de présenter, Iorsque nous
consultons la littérature concernant la protection et la déprotection d'une
double liaison, I'utilisation de dérivés sulfurés, séléniés est très répandue.

Nous avons donc choisi d'étudier plus précisément ces domaines.

Il est évident que nous avons surtout travaillé avec des composés
sulfurés. En effet nous n'avons envisagé d'utiliser le sélénium qu'à titre
théorique et comparatif du fait de sa toxicité et de son prix de revient élevé.

A) FORIIATTON D'UN SULFURE

Dans la littérature diverses méthodes de formation des sulfures par
addition d'un thiol sur la double liaison sont proposées.

. Nous avons relevé notamment une étude de I 'addition dans des
conditions radicalairesT5.

R-S ' )+  (  . c=c .  ->  R-S-Ç-C '
/  \  l l

Cette addition, comme la majorité des additions radicalaires, se fait
de manière anU-Markownikoff.

De plus, il est signalé qu'un système conjugué accélère le processus.
Cependant, la présence d'oxygène et d'alcène génère des peroxydes

qui vont tendre d'une part à oxyder les thiols en disulfures et d'autre part à
produire des additions de type Markownikoff.

Enfin, I'utilisation d'U.V. nuit à la pureté du produitTT : il y a en effet
une petite quantité d'alcane et d'hydrogène produite.

. Dans des conditions ioniques, la présence d'une base est nécessaire
pour activer le système (ce dernier peut être également activé par des éthers
couronnesTS.

Ainsi, I 'uti l isation du triton B permet l 'addition d'un mercaptan sur
une double liaisonTe.

H \  /  B- l l
R-S + C:C.. ---------------> R-S-C-C -H

/ \ Il

17



B) FORMATION ET ELIMINATION DU SULFOXYDE

lo) Formatlon du sulfoxyde

La consultation d'ouvrages générauxl-3' 80 nous apprend que les
sulfoxydes issus de I'oxydation des sulfures peuvent conduire à la formation
d'une double liaison par élimination d'acide sulfènique soit par attaque d'une
base, soit thermiquement.

Nous verrons plus loin que c'est cette dernière voie qui est la plus
couramment utilisée. Le schéma est résumé ci-dessous.

R-s-H + \-/--------)*rJJ-s ro*r '.giJ-"
/ \ l l l l

Dans un premier temps, nous avons recensé de manière la plus
exhaustive possible les parutions traitant de I 'oxydation d'un sulfure en
sulfoxyde.

Les réactifs employés sont nombreux :
. }l2O2 8I-85, e3, lo5

. NaIO4 81,86-92,97.99, loo, lo4, 106, loa- l l0

.  mCPBAal ,91 ,94 ,96 ,  lo l ,  103,  lo4 ,  l lo ,  l l 5 ,  129,  13 l

.  OzOne 81,98

o Acide Chromiqss 81. e8

o Acide Perbenzoïque e5 et autre peracide e8-102
. OxOne lI2.132

. Silicate de Ti et eau o>!/génée 130

.  MMPP l l l ,  I33

o NaRrO2 lls

. Ti(Oi.Pr)4 rr+

. tBu4N+IO+- (dérivé du periodate de sodium) I 14

. I -( tButyl peroxy)- 1,2-benziodoxol-3-(lH)-one 135

Cette bibl iographie concernant les sul foxydes, nous montre
clairement que les méthodes les moins cotjteuses et les plus efficaces sont
I'utilisation de NalO4, HZOZ. mCPBA, oxone, et MMPP.
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Les autres possibilités restent moins utilisées du fait de leur coût ou
de leur mise en oeuvre.

On peut noter que le per iodate de sodium donne une bonne
sélectivité puisque I'oxydation du sulfure se limite en sa transformation en
sulfoxyde ; la sulfone n'apparaissait donc pas dans le mélange final.

2I Dégradatlon du sulfoxyde

Comme nous I 'avons déjà évoqué, les sulfoxydes peuvent être
dégradés pour conduire à une double liaison et un acide sulfènique.

R'-SO-CH2-CH2-R -> R'-SOH + CHr=611-p

R, R'= alkyle

Cette élimination peut être obtenue par I 'uti l isation d'une base lol. l2e,l3r.

La voie thermique est également possible.
Cette dernière est  décr i te plus courammsnfeo- l0o,  toz-r28 que

l'élimination par une base, moins aisée.
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c) SYNTHESD ET DEGRADATTON DES SULFONES

f') Synthèse des sulfones

I-es sulfones peuvent naturellement être obtenues à partir du sulfure
avec un certain nombre des o>rydants cités précédeû1msn[I48.

Les méthodes les plus anciennes proposées sont I'utilisation d'eau
oxygénée138' l3e' l5e, de permanganate de potass[s1n137, d'hypochlorite de
sodiuml3e. et de mCPBA r43, r45, r47.

Mais plus récemment, des méthodes plus efficaces telles que
I'uti l isation d'oxons lo2, de MMPPlol, sf de persulfate de potassiuml4s, 16o epf
été développées.

Ces dernières méthodes nous proposent un rendement supérieur et
une meilleure pureté de la sulfone (sans résidus de sulfures ou sulfoxydes).

tt [ox] lr l
RS-C-CH

t l
- RS-C-CH

l l t l
o

Cependant, on peut aussi parvenir à obtenir les sulfones directement
à partir de I 'acide sulfinique (ou son sel) et d'un 2lsensl36, l4o, l4l, r42. r44.146, 148.

\ /
R-SO2Na + 

,rC:"\

Il faut remarquer néanmoins que dans la logique de notre démarche
protection-déprotection, il est préférable d'obtenir la sulfone lors de la phase
de déprotection et non directement. Cette méthode ne nous aidera que dans
des cas particuliers et dans notre étude de l'élimination d'une sulfone.

o
i l t l

RS-C-CH
l l t l
o
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2") Dégradatlon des sulfones

Dans le cas des sulfones, l'élimination n'est obtenue que par I'attaque
d'une base.

HHO
l l l l  e

R_C_C_S_R R'_SO2H + CHr=ef{_11
ttt l

HHO

Les bases varient selon le type de sulfone à dégrader :

. Dans cas d'une sulfone carbonvléslSl ls carbonate de sodium suffit :

RH
ï 

-l Na2CO3

PhSO;C-C-CO2Et -----------> RR'-C=C-CO2Et + PhSO2Na-t l
RH

(Les auteurs obtiennent notamment de I'acrylate d'éthyle (R=R'=H) ).
Pour les y-oxosulfoneslao' l4l on peut également signaler le carbonate

de potassium ou de sodium dans la DMF.

Dans la plupart des cas, des bases fortes sont util isées :

o tBuOKl3a, r47 ou tBuOK dans le DMSOt54.r62.

o nS111i152, ls8.

o [rfal[f{2 153.

o l\{sQl\sla2.

o pfQflzl56, 157, 162.

o p$fJla3, la6.

' I DAl55.

On peut relever aussi I'utilisation de la triméthyle amine mais avec un
groupement carbonyl  en p de la sul fenslaa qui  favor ise le départ  de
I'hydrogène en cr du carbonyle.
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D) SYNTHESE ET ELIMTNATION AVEC LES SELENURES
EÎ SELENOXYDES

Cette méthode est abondamment utilisée pour protèger les doubles
liaisons 167, r72' les modes opératoires varient peu :

o Phase de protectlon : obtention d'un sélénure par action d'un
sélénol, sélénolate ou chlorure de sélényle sur une double liaison.
o Phase de déprotectlon : oxydation et élimination directe
permettant de régénérer la double liaison.

De plus, i l  faut remarquer que le sélénol et ses dérivés sont
rapidement oxydés par I'air et ne peuvent donc être formés que rn sifu.

Le sélénol additionné sur un halogènure ou un halogènure de sélényl
sur un carbanion permettent également d'aboutir à une double liaison.

Le
sélénolate.

Ces

l") Synthèse d'un sélénure

d iphény l  d isé lénups lT t  peut  ê t re  rédu i t  en  sé léno l  ou  en

derniers viendront s'additionner sur la double l iaison.

Ph-Se-Se-Ph

Réd. Iv

Ph-Se-H +
t l

_____> Phse_c_cH
l l

\ , /

,r":"\

Cette réduction peut se faire
.  HSPOS 163-171.
. NaBH+ et LiAlHaIGs, l6e, lB1.
. Rongalifs223.

par des réducteurs "classiques" :

Enfin, il existe une synthèse du sélénol via un organomagnésien :

Ph-MgBr+HCI+Se
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2') OrqTdatlon et éltmtnatlon d'un Sélénure

Le sélénure est aisément oxydé en sélénoxyde par de I'eau
o)irygénée166, l7l,  167, 168, 169, 173-177, t79, l8o, 182 à 185, 187, par le periodate de
sod iu ln  166 ,  l 80 ,  182 ,  pa r  du  fgsQQf {180 ,  pa r  de  I ' ac ide  mé tach lo ro -
perbenzoique166' 178' 182 ss par de I 'ozonel80, 182, r83 s[ directement él iminé
pour obtenir une double liaison.

La réaction d'él imination est décrite comme ne posant aucun

problème :
o Elimination spontanée après I'oxydation par simple chauffagsr74' r75.

r Elimination par I'action de I'acide acétiquel72, 185, 186.

o Elimination par I'action de bases faibles : carbonate ou bicarbonate

de soudel66, 168, 176. r84, ou diéthVl a11lnsI8l.

Notre démarche se résume ainsi :

\ / l l
R-Se-H + ,C--C. -> RSe-C-CH

,/ \ l l
I

loxl I
V

I
R-Se-Se-R
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E) ADDTTTON DE CHLORURE DE SULFEIIYLE

Dans ce cas, à I'inverse des mercaptans, I'addition de chlorure de
sulfényle constitue d'une attaque électrophile de la double lisi5sn2l2' l8e. [ag
exemples décrits dans la littérature s'appliquent précisémment aux acrylates.

R'
I ct-

S
. / \/o\----> c-c-oR

ttt l
HHO

cl-cH2-cH-cooR
I
SR'

Y
I l  y  a format ion d 'un ion th i i raniupleo, qui  condui t  aux deux

isomères présentés : Ie premier (1) correspond à la forme halogénée en cr du
sulfure précédemment décrit. Ce composé peut nous permettre, outre une
protection de la double l iaison acrylique, une fonctionalisation en cx, du
carbonyle par substitution de I'halogène.

Les rapports quantitatifs des isomères sont fonction de I'ouverture
du th i i ran ium :  ce l le -c i  dépend des  cond i t ions  opéra to i res  e t  des
substituanf5le3- le6.
En effet I'encombrement stérique des substituants peut affecter I'ouverture de
I' ion thiiranium : de même, ces derniers peuvent favoriser la stabil isation de
I'un ou I'autre des carbocations intermédiaires.

R'-S-CI + -Y""
o

R'-S-CH2 -ÎH-COOR

I
CI

24



Note : Le chlorure de sulfényle peut être obtenu à partir du disulfuçslel ;

Ph-S-S-Ph + SO2CI2 -> 2 Ph-S-Cl + SOz

ou à partir d'un mercaptanS :

/i
Ph-sH + Ô*-"1 -* Ph-s-clv

\\
o
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F) NOTE A PROPOS DES STABTLTSATITS

Iæs stabilisants ou inhibiteurs de polymérisation sont indispensables
pour accroÎtre la stabilité thermique des monomères acryliques avec lesquels
nous travaillons.

Ainsi, I 'addition de composés phénoliques du type de
I'EMHO augmente la stabilisation. Toutefois ces composés ne sont efficaces
qu'en présence d'oqggène dans le phénomène suivant :

R' + InH 
ut 

t ,rr' + RH

Roo. + InH 
k2-1' 

In. +

EMHO P'IZ

kt .. kz

ROOH

Pour empêcher la propagation, les inhibiteurs de polymérisation doivent agir
sur les espèces R' et ROO'. Il s'avère que les phénols piègent plus rapidement
les init iateurs oxydés ROO' que les autres. C'est pourquoi la présence
d'o>rygène est nécessaire à I'action inhibitrice des dérivés phénoliques.

Les amines aromatiques présentent elles aussi I'intérêt de pièger les
initiateurs radicalaires R' et ROO' par I'intermédiaire d'un composé polaire.

De plus, il faut porter une attention particulière à la phénothiazine
(YIZ) car cette dernière ne nécessite pas la présence d'oxygène pour ê[r't:
efficace. En effet, elle est capable de pièger les racicaux R' rapidement. On
observe ainsi une stabilisation des monomères acryliques en I'abéence d'air.

OMe
Z'\/*\.-\(A)-,)

H

26



rrr) coNcl.usroN

En conclusion de cette présentation, nous voudrions indiquer que
nous avons orienté notre étude des réactions de protection-déprotection
d'une fonction acrylique vers les uti l isations de sulfures, sulfoxydes ou
sulfones.

Ce choix est du pour une large part à la spécialisation de notre
Laboratoire.
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Chapitre II :
PARTIE THEORIgUE



1I ETITDE DE Ll\ PTTASE DE PROIECTION

Note-préliminaire : Nous avons quasiment toujours travaillé avec des composés
acryliques et non pas avec leur homologues méthacryliques. Il est en effet
parfaitement connu que les composés acryliques sont plus sensibles aux
additions de Michael.

Comme on I 'a vu dans la partie bibliographique, I 'addition d'un
mercaptan sur une double liaison est largement décrite dans la littérature.
Cependant, les rendements sont tributaires des conditions opératoires. II
existe en effet plusieurs méthodes pour faire réagir le mercaptan avec une
double liaison.

. Les mercaptans sont d'excellents nucléophiles et peuvent donc
s'additionner sur un système insaturé soit directement, soit par catalyse par
transfert de phase.

. D'autre part, on peut également envisager, en travaillant dans des
conditions appropriées, d'obtenir une addition de type radicalaire.

. Enfin, il faut noter que le système que nous souhaitons protéger esil
une double liaison conjuguée avec un groupement carbonyle qui favorise ainsi
I 'addition de Michael.

o La nature du mercaptan est elle aussi très importante. En effet,
selon le mercaptan ut i l isé,  nous pouvons observer des di f férences
d'encombrement stérique et de pouvoir nucléophile. La susceptibil i té du
mercaptan à former un radical n'est pas à négliger non plus.

Le but de ce travail est une éventuelle application industrielle. Par
conséquent, nous avons mené une étude systématique de ces différents
paramètres pour obtenir des rendements élevéè.
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Tab leau 1 .1
Act ion du thiophénol  sur I 'acrylate d 'éthyle

sans catalyseur.

Essai Stab. So lvant Rdr N o Pdr ll Rdt l l

15

16

17

18

19

20

EMHQ

EMHQ

EMHQ

EMHQ

EMHQ

EMHQ

CHzClz

Me-CN

DMF

Toluène

THF

Cyclo6

89

57

63

0

13

19

203

203

203

203

203

203

Ph-S Ph

Ph-S-S-Ph

Ph-S-S-Ph

Polymérisat ion

Ph-S.S-Ph

Ph-S-S-Ph

4

18

11

0

22

14

21

22

PTZ

PTZ

Me-CN

To luène

71

43

203

203

néant

Ph-S.S-Ph

0

5

Stab. :  Stabi l isant.
Rdt : Rendement en pourcentage calculé par rapport au dérivé acrylique de départ.
Pdt l l  :  Produit  secondaire.
Rdt l l  :  Rendement en produit  secondaire en pourcentage calculé par rappoft au

th iophénol .



1.1) Actton du thtophénol sur un composé acryllque sans
catalyserrr

Dans un premier  temps nous avons tenté de real iser  la  condensat ion
d 'un mercaptan ( th iophenol )  sur  un ester  acry l ique par  reac l ion à ref lux [sous
courant d'azoLe empêchant l 'oxydation par I 'air l  dans un solvant organique en
p résence  d 'un  s tab i l i san t  empêchan t  une  éven [ue l l e  po l ymér i sa t i on  du
substrat.
La réaction se décrit donc ainsi :

Solvant

Reflux 24hPhsH + OYo", Ph S...._r,,^1r.OEt

YIZ ou trMHQ, N2

Nos  résu l ta t s  son t  po r tés  dans  l e  tab leau  L  I .  Les  rendemen ts
proposés correspondent à des produits effectivernent isoles. [æ complentent à
l00o/o de la  somme des rendements correspond à des restes des réact i fs
(acryiate d'éthyle et thiophénol).

Ces essais  donnent  des résul ta ts  acceptables à nrediocres et  i ls  ne
sont  toutefo is  pas sat is fa isants compte tenu des produi ts  secondai res iso lés.

Nous  ob tenons  l es  me i l l eu rs  résu l ta t s  avec  l e  d i ch lo rométhane
(rendement égal à B9o/o) et peu de produits secondaires (4o/o).
S i  I ' on  augmen te  l a  t empéra tu re  de  reac t i on  (essa i s  l 6 -17 )  l e  rendemt :n t
baisse un peu a lors  que Ia  propor t ion de produi t  secondai re augnrente.
S i  I ' on  d im inue  Ia  po la r i t é  du  so l van t  (essa i s  lB  e t  20 ) .  I es  résu l ta t s  son r
ca tas t roph iques  :  l e  rendemen t  d im inue  eno rmément  e t  I a  qua r - r t i t é  de
disu l fure s 'accroî t .

Le s tabi l isant  (EMHO) est  quasiment  inef f icace sous courant  d 'azoLe .  Son
ut i l isat ion première a éte d ic tee par  un s imple problènre nrater ie l  :  I 'acry la te
d 'éthy le dont  nous d isposions eta i t  dé jà s tabi l ise sur  t rMI  I8  .
Nous avons remplace I 'EMHO par  la  WZ .  Les resulLats  obserwes (presence de
d i su l f u re )  ne  r r on t  pas  dans  l e  sens  d ' un  déve loppcn ren t  de  ce  mode
operato i re .

oo
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Tableau 1.2.1.a
Réactions d'un mercaptan sur un dérivé acrylique

dans des condit ions favorisant une réact ion radicalaire.

Rdt (%) :  Rendement par rappor l  à I 'acrylate de départ

Essai R R' Durée Rdt  (%) N o

I

2

Ph

Ph

Et

(cH2)2-c l

1,5 h

10 h

60

BB

203

208

3

4

5

n.Bu

n.Bu

n.Bu

Et

Et

(c  H2)2-  c  I

1,5  h

10  h

10  h

10

B5

BO

503

503

508



f .2) Addttlon de mercaptan sur un ester acrylique dans des
conditlons lsdlçela lres

Les react ions ont étc menées dans un deuxicnre temps dans des
condi t ions radicalaires.  Nous avons étudié di f férents paranrètres inf luencant
les réact ions.

1.2.1) Dtude de I ' influence du mercaptan

Dans notre étude, nous avons chois i  deux mercaptans. le n-butyle
mercaptan ( l -butanethiol)  et  le th iophénol .  En ef fet ,  ces deux mercaptans
sont représentatifs des différences de réactivité auxquelles nous pouvons être
confrontés.

Le  n-bu ty le  mercaptan  es t  un  th io l  l i néa i re  e t  p resente  donc  un
encombrement stér ique l imi té.

A  I ' i nverse ,  le  th iopheno l  peut  ê t re  cons idere  comme presentan t
plus d 'encombrement stér ique. Mais i l  présente surtout un ef l fet  rnésomère
important qui  permet de stabi l iser le radical  th iophényle et  d 'augrnenter son
pouvoir  nucléophi le en stabi l isant sa forme ionisée.

Nous  avons  comparé  l es
radica la i res.  Pour  ce la.  noùs avons
quan t i t és  s toech iome t r i ques  en
stabilisant.

deux  mercap tans  dans  des  cond i t i ons
chauf fé le  th io l  e t  le  dér ive acry l ique err
p résence  d 'A IBN  e t  d 'EMHO comme

Ce  de rn ie r  n ' é tan t  ac t i f  qu ' en  p resence  d ' a i r .  nous  r l ' a vons  pas
réa l i sé  l a  reac t i on  sous  a tmosphère  d 'azo te  e t  ob tenu  pa r  conséquen t  I e
d isu l fure.  issu de I 'oxydat ion du lh io l .  contn-re produi t  secondai re.

La réact ion décr i te est  donc la suivante :

aYo" + RS'

Dc p l r , rs .  nous : : l \1( ) l ls
cc .  dans  l c  < :as  c l c  < 'ha<
I - c : s  r es r r l l a t s  r l c  cc t t c
2 . | . a .

o

Reflux
trMH8

AIBN
Cyclohexane

Prod  u i t
P rodu i t
P rodu i t
Prod r,r it

n ' 203
no503
no20B
no508

Ii.= Pl't ;
f l=r-t.  Bu
R.=Pl'r :
l l=r ' t . [ ]u

R. =Et .
'  f ) ' - L - t
.  r \  - r l L  

!

R'= (C I {z )zC l  ;
:  I t ' = (C I {z )zC l

i : t ud ie  l ' c vo lu l i o r - r  dc
:un  c l es  dcux  t h i< t l s .
c t t . r r l r :  con rpa r  cc  son t

l z r  r ' ( i r l t t t i o t t  t t u  c o u l - s

p r c s c n r t l s  r l l t r t s  I t '
t en rps  e t

t.erblc:rrr I
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Tab leau  1 .2 .1 .b
Etude de la réact ion d 'addi t ion du thiophénol  sur I 'acrylate d 'éthyle

dans des condi t ions radicalaires (Essai  n '6)

Reflux
EMHO

+ PhSH
AIBN

Cyclohexane o

Produi t  no203

Essai Temps
de Réact ion

Quant i té
d 'A .  E .  ( /o ) .

6a

6b

6c

6d

6e

6f

1n25

t  h40

t  h55

2h10

4h

7h

22

12

B

7,5

1

-

( .)  :  Pourcentage d'acrylated'éthyle subsistant dans le mélange par rapport  au départ .

100
V o  d ' A E  a ) ' a n t

r é a g i
8 0

Temps

en mln

oY""' phs\.._î,otrr

o

1 0 0 200 300 4 0 0 5 0 0



Dans tous les cas,  I 'analyse revèle la présence de plusieur-s prodt i i is
dans des quant iLes var iables.

' I l  subsiste en effet du dérive acrylique de depar[ ce qr-ri signifie que
Ia conversion n 'est  pas totale.  Nous observons des produi ts seconclaires issus
de ce dernier :  i l  s 'agi t  du dimère de I 'acrylate d 'ethyle.  I l  est  logique de
supposer que ce dernier est  formé dans le processus radicalaire.

. Nous observons aussi une faible quantité du thiol de depart. Celle-ci
est  d 'autant plus fa ib le que le temps de réact ion est  long. En ef fet ,  le
mercaptan est  d 'une part  consommé pour produire le sul fure at tendu, puis
d'autre part  oxydé en disul fure par I 'a i r  pour const i tuer un autre produi t
secondaire de la réaction.

La conversion du mercaptan est donc supérieure à 950/o dans le cas
des  essa is2 ,4  e t  5  où  le  temps de  réac t ion  es t  de  d ix  heures .

El le est  par contre quasiment égale au rendement lors des essais I
et 3 où la quantité de sulfure formée est plus faible.

Nous pouvons donc conclure que la réaction d'oxydation clu thiol est
plus lente que la réaction d'addition sur le dérir 'é acrylique.

L'examen at tent i f  du tableau I .2. l .a la isse apparaî t re qLre le n-Butyle
mercaptan  ag i t  p lus  Ien tement  que le  th iophéno l  :  dans  l 'essa i  3 ,  le
rendement en sulfure formé est très faible apres une heure trente de reaction.
tandis que nous obtenons une valeur comparable à cel le de I 'essai  2.  avec du
thiopénol ,  quand le temps de réact ion est  de dix heures (essai  5) .

Quoiqu' i l  en soi t .  les conclusions de I 'examen de ce tableau sont que
le temps de réact ion opt i rnum est s i tue entre une heure t rente et  c l ix  heures
et que le th iophenol  est  p lus react i f  que le n-Butyle mercaptan.

Des prélevements sont fa i ts à des temps di l férents e[  deternt inent la
quantite d'acrylate d'éthyle n'ayant pas reagi.

Ce la  permet  d 'ob ten i r  les  resu l ta ts  por tés  dans  le  ta l t lear t  1 .2 . I .b  a ins i
que Ie graphe s ' ) /  rapportan[.

La  courbe per tne t  de  mont rer  que le  rendente l t t  nc  c ro i t  gLrere  au-
de là  d 'env i ron  deux  heures  de  reac t ion .

Par  consequent .  pour  un
d'ut i l iser le th iophénol .

Aftn de détermi"ner Ie temps
I 'ér ,o lut ion de cette réact ion au cours

L.2.2)  ln f luence de la

Notrs  i : t \ /ons appl iqr ré
la  l bnc t i on  cs tc r i [ i an tc  ( i i ' ) .

me i l l eu r  rendemen t .  nous  a \ rons  déc ide

de réact ton opt i rnunr  nous a\ /ons etudié
du  t emps .

fonction estérif iante

l a  r nc l ho r l c  c l cc r i t e

- 1
. ) l

p r c < ' c r l c l . n l n o n l  ( ' l  f i l i t  v a r i t



Tableau 1.2.2.a
Inf luence de la fonct ion estér i f iante

dans le cas d 'une addi t ion radicalaire.

AIBN
Cyclohexane

/Yo" + R'sH R'S\v/.\y.oR
ML N2
Reflux

Essai R ' R Du rée Rdr N o

23

24

25

Ph

Ph

Ph

(cH2)2-c l

(cH2)2-oH

(cH2)2- l

10 h

10  h

10  h

BB

BO

20

208

206

268

1 0

27

n.Bu

n.Bu

Et

(cH2)2-c l

10 h

10  h

B5

BO

503

508

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rapport  au dér ivé acryl ique de dépar1

oo



L'init iat ion du phenomène se fait par
cyclohexane en présence d'AIBN. Nous avons
de lOh b ien que nous ayons vu préccdemnren[
2h .

chauffage des réacti[s dans du
conservé urr temps de réaction
que I 'evolut ion eta i t  fa ib le  apres

O Reflux O

Les essais nous ont permis de dresser le tableau (1.2.2.a\ .
mécanisme est le suivant :

R-SH R-S.

AIBN

Cyclohexane R'S
+ R'sH 

l..'\,/"\-\</'oR

mz, N2 ll

Le

R-S.

HH
\ . /
,c:c.  ,o R/ \ . / RS OR

\ / /  \  , /V C

t l
o

C
t l
o

H

a

RS OR'
\ , /  \  . /

U +
I
o

R-SH + R-S'
I I
o

Les di f férents radicaux présents produisent des react ions seconclaires et  c 'csl
ce que nous avons observe en obtenant le dimère :

*,.r--Y Z'\..oR'n
t l

OR

[1=  Ph .  r r .B r - r  :  [ i ' =  E t .  (C l l z ) zC ] l  .  p ro<1 r r i ( s  2 l l l  &  513

l l  appz r ra i L  c l L re  I e t  l bnc t i on  csLc r i f i z rn l c :  n ' i t  I ) us  d ' i n f - l t r cnc ( .  su r
I ' adc i i t i on  c l c  t ne rcap lan  que  l ' on  so i t  d : r ns  l c  cas  r l ' un  l t r r ( t r r r c (h i o l  o r r  c c l r r i  r r r . r
Lh iopheno l .  Ce l t c r t c l : r n t .  i l  f à t r t  r r c . r t c r  quc  r i ans  l c  < : : r s  c l ' r r r r  a< r ry l i r l r r c  i oc l i :  r u r , '
ba i ssc  t r cs  i n rpo r ( i r n te  c l r r  r c r r c l c r r ren r  cs t  obsc r - r , c r :  ( cssa i  25 )

J I

oo
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Tab leau 1 .2 .3
lnf luence des di f férents

agents radicalaires après 2 h de réaction.

PhSHoYo"' Phs\-'-î 'oEt

Ytz, N2
Cyclohexane

2h

Produi l  n '203

Essai AIBN Cond i t ions Rdt N c

27

zé

20

30

oul

ou i

non

non

ou l

hu (V)

Ref lux

Ref lux

hu (UV)

hu (UV)

90

60

19

70

7B

203

203

203

203

203

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rapport  au dér ivé acryl ique de dépar1

hu (V)  :  U t i l i sa t ion  d 'une ampou le  d 'éc la i rage commune i r rad ian t  non seu lement  avec
une Ta ib le  quant i té  d 'UV mais  auss i  des  rayonnemenls  v is ib les  ;  i l  y  a  de  p lus
re f lux  du  mélange.

hu  (UV)  :Ut i l i sa t ion  d 'une ampou le  i r rad ian t  avec  des  UVA,  UVB e t  UVC
essent ie l lement  ;  i l  n ' y  a  pas  de  re f lux  engendré .

oo



1.2.3) lnfluence de I'lnltlaterrr radlcnlalre

Nous n'avons jusqu'à présent envisagé qu'un mode opératoire créant
des conditions radicalaires.

Cependant ,  I 'A IBN n 'es t  pas  le  seu l  moyen d ' in i t ie r  un  processus
radicalaire.

En ef fet  nous pouvons aussi  avancer que nous sommes dans des
conditions radicalaires dans les cas suivants que nous pou\rons combiner entre
eux :

.  l r radiat ion à I 'a ide d 'une lampe à spectre lumineux large :  une
ampoule d 'éclairage classique dél ivre une faible quant i té d 'UV et  provoque
aussi un reflux.

. Irradiation à I'aide d'une lampe LIVA, [fVB et LryC.

Le reflux est aussi un facteur d'addition sur la double l iaison acrylique qu'i l
nous faut prendre en compte (voir  S I . I ) .

Nous avons etudié I ' influence des différents facteurs sur la réaction
présentée dans le tableau 1.2.3.

Nous pouvons conclure que la présence d'AIBN est indispensable
associée à une i r radiat ion UV même faible (notée hu(V) dans rrotre tableau
r .2 .3) .

L.2.4) Conclusion

Nous avons  mont re  que la  réa l i sa t ion  de  la  p ro tec t ion  dans  des
cond i t ions  rad ica la i res  con- rb inées  es t  la  méthode qu i  donne les  mei l leurs
résultats jusqu'à présent.
Néanmoins,  nous obtenons dans ce cas des produi ts secorrdaires issus de la
dimèrisation du dérir,é acrylique.

Toute fo is .  s i  au  po in t  de  vue labora to i re  nous  possédons une
excel lente méthode. i l  faudra envisager sa mise en oeu\rre au r l iveau industr ie l .



Tab leau 1 .3 .1

Solvant
Reflux 24h

--------------->
EMHS

o catalvseur o

Produi t  no2O3

ESSAI CTP TYP E SO LV ANT RDT PDT I I RDT I I

7

B

o

10

11

t z

13

14

TBAHS

TMAC

ALIQUAT

[ZPBr]

TBAHS

1B-c -6

TBAHS

IZPBr]

LIL

LIL

LlL

LIL

S/L

S/L

L/L

LIL

CH2C12

CH2C12

CH2C12

CH2Cl2

CH2Cl2

CH2C12

To luène

To luène

4B

28

30

72

45

52

21

3B

Ph-s-cHz-s-Ph

Ph-s-cH2-s-Ph

Ph-S-CHz-S-Ph

Ph-s-cHz-s-Ph

Ph-S-CHz-S-Ph

Ph-S-CHz-S-Ph

Ph-S-S.Ph

Ph-S-S-Ph

40

40

21

3

3B

40

I

CTP :  Catalyseur de transfert  de phase.
RDT :  Rendement en pourcentage calculé par rapport  au dér ivé acryl ique de déparr .
PDT l l  :  Produ i t  seconda i re .
RDT l l  :  Rendement  en  produ i t  seconda i re  en  pourcentage ca lcu lé  par  rappor t  au

th ioohéno l .

IZPBr) :  Bromure  d 'hexadécy le  t r ibu ty le  phosphon ium

PhSNa + /y"", Phsv,,\Y'oEt



. [,e second provient
so lvant  (d ich loronréthane)  I

d 'une réact ion
Cel le-c i  est  la

non souhai tée
suivante :

d t r  mercaptan avec le

CTP
PhSNa + CH2CI2 ------------>

S/L ou L/L
Ph-s-cH2-s-Ph

Le thiophénolate devient une base assez puissante pour arracher un
proton au dichlorométhane.

Dans ce cas, c 'est  le solvant (dichlorométhane) qui  joue le rôle de
"substrat" dans la phase organique et qui réagit grâce au catalyseur avec le
thiophénolate de sodium.

La réaction a aussi été réalisée en transfert de phase solide-liquide et a
donné les résul tats présentés ( tableau 1.3. I ) .  Des catalyseurs plus adaptés à
un transfert de phase solide- l iquide ont été ç[eisi52o7.
Toutefois, les résultats précédents n'ont pas éte améliores.

Af in  d 'év i te r  les  p rodu i ts  seconda i res .  nous  a \ /ons  remplacé le
dichlorométhane par du toluène.

Les rendements n 'ont  pas été amél iorés ;  par contre.  le seul  produi t
secondaire observé est le disulfure issu de I 'oxydation du thiophenol.

I l  est  d 'a i l leurs présent dans de fortes proport ions par rapport  au
rendement en produi t  at tendu.

De plus,  i l  subsiste dans le mélange une grande qr-rant i te d 'acrylate
d'ethyle et de thiophénol n'ayant pas réagi.

1.3.2) Conditions favorisant une addition de Michael

Les  cond i t i ons  rad i ca la i res  n 'é tanL  accep tab les  q l re  su r  de  pe t i t es
quant i tés a cause des r isques de polyrner isat ions,  nous avons du chercher  une
autre vo ie d 'acces au su l fure.

Le  sys tè rne  ac ry l i que  es t  en  fa i t  un  a l cene  s r - rbs t i t ue  pa r  un
groupement  é lect roat t racteur  (carbonyle er- r  a)  :  i l  se prêtc  dor- rc  touL a fa i t  à  la
réact ion d 'addi t ion de Michael .

Dans  l a  ch im ie  des  composes  ac ry l i ques ,  ce t te  reac t i on  cons t i t ue
p lu tÔ t  un  hand icap  pou r  l ' ob ten t i on  de  monomères .  Ma is  dans  no [ re  cas  i l
nous a paru in téressant  d 'u t i l iser  cet te  react ion à notre pro i i t .

E l l e  cons i s te  à  add i t i onne r  un  nuc léoph i l e  s r r r  l a  c l oub le  l i a i so r r
act ivec en présence d 'une base en quarr t i té  var iab le.

L ' e tude  b i b l i og raph iqueTs  noL l s  a  i nd ique  un  uqcnL  d ' add i t i on  c l e
M ichz ie l .  I e  t r i t o r r  B .  su r - l eque l  nous  avons  n rené  t rne  é t r r r l c  s r - s tén r : r t i que .

35



Tab leau 1 .3 .2 .1

Addit ion d 'un thiol  sur la double l ia ison dans des condi t ions
favor isant une addi t ion de Michael

Triton B 5o/o

O'C --> T amb

2h

Essai R' Rdt N O

33

J +

35

36

3 l

3B

Et

(cH2)2-c l

H

(CH2)2 -OH

t .Bu

CHs

Quantitatif

Quantitatif

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i tat i f

203

208

200

206

205

202

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rappor l  au dér ivé acryl ique de départ .

Tab leau  1 .3 .2 .2

Triton B 5o/o

OY"" + PhsH
phs\./,\y,oR

a"" 
+ nBuSH n.eus.-.:z,1.on

oo

0'C --+ T amb

2h

Essa i R ' Rd t N"

J Y

40

^ 1
L + l

(cH2)2-c l

CHe

t .Bu

Quant i tat i f

Quant i lat i f

Quant i tat i f

208

202

205

oo

Rdt  :  Rendement  en  pourcentage ca lcu lé  par  rappor l  au  dér ive  acry l ique  de  dépa11



L.3.2.1) Influence de la fonction estériflante

Nous avons  u t i l i se  p lus ieurs  der ives  acry l iqucs  sur  lesque ls  nous
avons testé notre methode dont voic i  la présentat ion :

oY"" Triton B 5o/o ph S
+ PhSH 

j\.t-"'^'V'oR

ooc -->T amb l l

oY"" n.eus..___z1.on

oo 2h

Le triton B est disponible en solution dans le methanol (350/o en
masse).

Les résultats sont reproduits dans le tableau I.3.2.1.
Il est clair que la fonction estérif iante n'a aucune influence sur

I'addition de Michael puisque les rendements sont toujours quantitatifs. Sous
atmosphère d'azote, nous n'observons pas de produits secondaires.

L.3.2.2) Essal avec un autre mercaptan

Nous avons voulu tester  la  va l id i té  de Ia  nrethode a\ rec un autre
mercaptan : le n-butyle thiol.

Triton B 5o/o
+n .BuSH +

OoC ->T an-rb

2h

Les  rendemen [s  en  fonc t i on  du  rad i ca l  R  son t  o resen les  dans  l e
tab leau  1 .3 .2 .2 .

On  cons ta te  que  pou r  ce  mercap tan  don t  l es  p rop r ie tes  nuc ieoph i l es
sont  moins prononcees que Ie th iophenol .  on obt ien[  des resr- r l ta ts  ident iques.

Nous  pouvons  supposer  que  nous  pou r r i ons  é la rq i r  ce t te  n re thode  a
d 'aut res mercaptans.

f .3.2.3) Influence du catalyseur

Nous  avons  ensu i l e  con lpa re  l ' i n f l ucnc i :  dc  c l i l - l ' e r c r r tes  l t ascs  su r  i i :
r endernen t  de  l ' adc l i t i on  c i c  M ic :hae l .

oo
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Tab leau 1 .3 .2 .3

Add i t ion  d 'un  th io l  sur  une doub le  l ia ison
par catalyse basique

YIZ, N2

Base
nY"" + R'sH R'S\-.-/r^.-y,,OR

OoC --) T amb

2h

Essai R R' Cata lyse u  r Quant i té
de cata (%)

Rdt N O

42

43

A ÀT I

^ ç .

Ph

n.  Bu

n .Bu

n .Bu

(cH2)2-c l

(cH2)2-c l

CHs

t .Bu

NEt3

Rés ine  A21

Rés ine  421

Rés ine  A2 ' l

I U 50

Quant i tat i f

Quant i ta t i l

Quant i tat i l

208

208

202

205

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rapport  au dér ivé acryl ique de dépaft .

oo



WZ, N2

Base
#oY"" + R'SH

R'sv,,^Y-oR
OoC --+T arnb

2h

voir  tableau 1.3.2.3

Nous constatons à l 'étude des résultats que I 'addition de Michael
demande une base suffisamment forte, la triéthylamine ne nous permet pas
d'atteindre les mêmes rendements qu'avec le triton B.

Cependant, une résine basique fournie par Elf-Atochem nous donne
d'excellents résultats. La manipulation de la résine facil i te grandement les
méthodes opératoires. cependant cette résine se conserve mal et nous avons
choisi de consen'er le [riton B comme base d'addition de Michael.

oo
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Tab leau  1 .4

Addi t ion é lect rophi le  sur  la  double l ia ison acryl ique

Ph-s-c l+ / \ \ (oMe.  *
t l

OM e  PhS

O Me

o @(
cl-

\g
I

I
Y

CI

-t--Ç

l l
o

A

Produ i t sAe tB ,Rd t>95%

OMe

B

PhS

Essai So lvant Condi t ions %deA

266

267

268

269

270

cHzct2

CH2Cl2

CH2Cl2

cHCt3

cH2clcH2cl

O"C, CaCO3

Ref lux ,  CaCOs

Ref lux,  NazCOs

Ref lux,  CaCO3

Ref  lux ,  CaCOs

6B

72

76

55

5B



L'utilisation d'un chlorure de sulfényle comme agent bloquant est
intéressante car elle peut nous permettre de profiter de la protection de la
double liaison pour substituer le chlore en o du carbonyl par un nucléophile.

Ph-s-s-Ph + socle '/ Rdt= 89o/o' Essai no265
\ ^\/oMe

\l l
lo
I
V

1.4) Conditions électrophlles :
Etude de I'actlon de chlorure de sulfényle sur la double
lialson acryllque

Produit A

Produit B

Rendement >950/o

- Iæs produits A et B sont obtenus, selon les méthodes opéatoires dans
des proportions consignées dans la tableau 1.4.

- IÆ,s-quantités relatives de A et de B dépendent de l'ouverture de I'ion
thi i ranium formé lors de la réact ion d 'addi t ion dont le mécanisme est
présenté ci-contre.

Nous ne parvenons pas à les séparer ni par disti l lation ni par
chromatographie, aussi nous les plaçons 

-dans 
de ia triéthylamine. Nôr.rs

obtenons alors A et C avec g2o/o de A.

f
-'t1

Ph-SH + a 
t*-", 

\Rdt quantitatif

\1 \ Essai no264

\ 
\^ 

ph-scr

Phs.. -,\ -oMe

+O

PhS

Cl- -À- -OM e

38



PhS OMe

OMe

+O

PhS

7 60/o

NEt3
+

24o/o

PhS

OMe 92o/o

OMe

ô Produtt C

pas non plus de

formes par ajout

OMe 2Oo/o

Essai no27l ; Rendement quantitatif

La distillation et la chromatographie ne permettent
séparer ce mélange.
D'autre part, nous pouvons changer l'équilibre entre les deux
d'acide sulfurique et obtenir A et B avec 800/o de la forme B.

PhS OMe 7 60/o

H2SO4
----------->

+O

PhS

+O

PhS

OMe 24o/o OMe 8Oo/o

Essai n"272 : Rendement quantitatif

Le mélange des produi ts A et  B a été ut i l isé pour tenter une
substitution du chlore.

Celle-ci a été tentée de deux manières différentes :
. le chlorure est placé en présence de KCN dans le DMSO à reflux.
. le chlorure est placé avec KCN en transfert de phase dans la
méthyle éthyle cétone.

\ous ne parvenons pas à substituer le chlore et n'obtenons que les produits de
départs ainsi qu'une faible dégradation de ceux-ci.

cl
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2") ETUDE DE LA PIIASE D'OXYDATION

L'oxydation d'un sulfure en sulfo:ryde ou en sullone n'est pas toujours
aisée.

En e f fe t .  nous  devrons  résoudre  dans  ce t te  é tude p lus ieurs
problèmes :

.  Chois i r  I 'oxydant de manière à ce qu' i l  soi t  assez puissant pour
o>qrder le sulfure en sulfo>q1de ou en sulfone sans toucher au reste de la
molécule.

o Chois i r  l 'orvdant de manière à obtenir  sélect ivenrent un sul foxyde
ou une sulfone.

2.1 Choix de I'oxydant et synthèse du sulforyde

Compte  tenu  de  ce  que  nous  avons  vu  p récédenrmen t  e t  de  no t re
bibl iographie, nous avons choisi les reactifs suivants :

. Eau o)cygenee

. mCPBA

. MMPP

. Persulfate de Potassium

. Oxone
o Per iodate de sodium

Ces produi ls  sont  decr i ts  comme ef f icaces et  pcu onereux

2.L.L Etude de I 'orydation avec le peroryde
d'hydrogène

L'eau oxygénée est  reputée comme un oxydarr t  lor t  e t  se lect i f8s.  Dn
ef fet .  un equiva lenl  d 'eau oxygénée ne condui t  en théor ic  quau sr - r l fox l '61g.

Nous  p rescn to r - r s  c i -ap rès  l c  u récan isme de  cc t t c  o rvda t i on .
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Tab leau  2 .1 .1

Oxydat ion du sul fure en sul foxyde par le
peroxyde d'hydrogène.

o

*2s-...,-:.r",.oR' 
^'o' 

, *-U'...---;ro*'
l l ooC --+ T Amb ll
o4Bho

ESSAI R R' Rdt N O

46

47

4B

49

Ph

Ph

Ph

n.  Bu

Et

(cH2)2-oH

(cH2)2-c l

(CHz)z-Cl

B2

B1

75

90

303

306

308

608

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rappoft  au sul{ure de départ .



''iî".
IO

\ r\o"9-*'

É'-è
-> ott-^yoo

o
I

H

o
l l

o

oo

.tt---^yo*
+ H2O

Nos essais d 'oxvdat ion des sul fures sont rassenrblés dans le tableau
(2 . I .1 ) .  La  réac t ion  es t  p iésentee  c i -dessous  :

o

on-"\---rna-o*' 
n'o' 

, an-3'.t.--.\n-o*
l l ooc --+ r Amb ll

4Bh

Les rendements assez satisfaisants (> 7Oo/o)
On remarque un  au t re  po in t  pos i t i f  :  le  n -bur tv le  su l fu re  es t  p l r , rs

sensible à l 'oxydat ion que Ie phenyle sul fure.

Il est irnportant de travail ler avec un équivaler-rt d'eau oxygénee car
un léger excès de peroxyde d'hydrogène provoque l 'appar i t ion d 'une faible
quantité de sulflone.

Enf in .  on  peut  no ter  que les  temps de  réac [ io r - rs  sont  assez  e leves
(4Bh) .

Nous avons donc teste les aut res oxvdants c i tes.
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Tableau 2.1.2.a

Oxydation du sulfure en sulfoxyde avec différents oxydants.

E SSAI Condi t ions Rdt N o

50

51

52

53

53b

Oxone, 2h

NalO+, 24h

MMPP,  2h

KHSOs,2h

mCPBA,  12h

50

79

55

40

60

308

308

308

308

308

Tableau 2.1.2.b

o
NaIOa / HzO ll

o
avec R = (CHz)zCl

l lOoC -> T Amb

ESSAI R R' Rdr Su l f  oxyde

54

55

56

Ph

Ph

n.Bu

(CHz)z-Cl

(CHz)z-CN

CHs

79

70

83

308

328

602

Rdt : Rendement en pourcentage calculé par rapport au sulfure de départ.



2.L.2 Oxydatlon par d'autres réactlfs

Nous avons déjà vu dans la part ie bibl iographique qu' i l  existe une
pléthore d'oxydants permettant d'accèder au sulfoxyde .

De tous ces derniers oxydants,  l 'oxone, le MMPP. et  le persul fate de
potassium paraissent plus intéressants avec des rendenrents de sul loxydes
cor rec ts  en  un  temps t rès  cour t .  On peut  vo i r  les  résu l ta ts  dans  le
tableau 2.I.2.a.

A  I ' i ns ta r  du  peroxyde d 'hydrogène,  ces  oxydants  p résenten t
I ' inconvénient de produire de la sulfone lorsqu'i l sont en léger excès.

En fait. c'est le periodate de potassium qui nous donne les rneil leurs
résultats avec une sélectivité totale.

De plus. testé avec un autre sulfure et une autre fonction estérif iante,
nous obtenons les mêmes bons résultats (voir tableau 2.I.2.b).

NaIo4 / ri12o ff

.n-t--^yo*
_____________>

OoC ---- T Amb
48h

on-t--^yo*
o o

l l  es t  c la i r  que dans  le  cas  d 'une eventue l le  u t i l i sa t ion  indus t r ie l ie .
nous devr ions préférer un autre oxydant te l  que Ie peroxyde d'hydrogène.
moins pol luant et  moins couteux que le per iodate de sodiunl .
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Tableau 2.2-1

Oxydat ion du sul fure en sul fone
par le peroxyde d'hydrogène

o
Phsv'Z^\t.,1'o.* ----+ t^H--^;-o-*

l tr r  o l l
OO

Essa i  no R Cond i t ions Rdt N O

57

59

60

o l

oz

Et

EI

Et

(cH2)20H

(cH2)2c l

(cH2)2c l

2H2O2 ,  96h

2H2O2,151

2H2O2 ,  96h ,  HC I

2H2O2 ,  96h

2H2O2 ,  96h

10H2O2  ,  96h

7 1

t l

70

69

I J

403

403

403

406

408

408

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rappor l  au sul fure de départ



2.2) Ortldation du sulfrrre en sulfone

Le problème majeur  de cet te  étape est  qu ' i l  faut  l imi ter  la  présence
de sulfure et de sulfoxyde en f in de manipulation dans le nielange reactionnel.
Si tel n'est pas Ie cas. la séparation des différents composes présents dans le
mélange est assez diff ici le.

L'eau oxygénée a été etudiée puisque nous pouvons l 'ut i l iser en large
excès pour éviter de conserver des sulfoxydes dans le mélange.

2.2.L1Etude de I'orydatlon par I'eau oxy$énée

Le mécanisme de cette o>rydation nécessite dans un premier temps
une orrydation du sulfure en sulfoxyde. Notre milieu étant neutre, ce dernier
agi t  a lors en tant que nucléophi le sur une deuxième molécule de pero:ryde
d'hydrogène pour fournir la sulfone.

Nous avons donc testé la réaction du sulfure avec un grand excès de
pero:ryde d'hydroxyde dont les résul tats sont présentes dans Ie tableau 2.2. I .

La deuxième phase d'o:rydation du sulfoxyde en sulione etant toujours
plus lente que I 'oxydat ion du sul fure en sul foxyde. nous avons essayé de
catalyser celle-ci en ajoutant de I 'acide chlorhydrique dans le rnil ieu.
Le mécanisme peut alors être décrit ainsi :

+ I {2O +HCI

CI
l-------.

H\R- i  
H  /

\  l - r  /s .
\, o/-----'/ ho'

I
H

R

u-5
n
K

Les rendements  observés ,  que lque so i t  les  [o r . tc t ions
sont toujours corrects.  et  à peu près ident iques.

Cependant .  ces  rendements  n 'on t  pu  ê t re  ob tenus
temps de réact ions l rès eleves. Un fort  excès d 'eau oxygenee (10
n'augmente ni  la v i tesse de react ion ni  le rendement.

es té r i f ian tes .

qu 'après  des
equivalents).

Nous nous sommes d i r igés vers l 'é tude d 'aut res o\ \ 'dÉrnts

2.2.2) Etude de I 'orydation par I 'oxone

Le  p ren i i c r  cssa i  r ea l i se  avec  I ' oxone  noL rs  n i on t r - c  I i l - r t c rô t  de  ce
react i  f .
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Tableau 2.2.3

Addit ion du benzène sul f inate de sodium
sur  la  doub le  l ia ison

o
phso2Na + /-\(o-* 

cH3cooH 
> an$.t----t---'-o.o

l l  
-  

EtoH,Rrxloh 3 
v 

i l  "
OO

Essai R Rdt N O

64

65

66

t .BU

Et

n. Bu

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i tat i f

405

403

404

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rappor l  au dér ivé acryl ique de dépaf i .



o
tltnt--Yo*", Oxone

Reflt-rx CHCI3

2h o

; Rendement : 54o/o

de 54o/o en 2h. Par
de réact ion cont ient
à l 'é ta t  de t races.  I l

nous a  paru
pour  ob ten i r

sur  la  doub le

o

Essai no 63 ; Produit no408

Nous obtenons la sulfone avec un rendement
ai l leurs,  l 'oxone est  t rès sélect ive puisque le résidu
essent ie l lement du sul fure et  du sul foxyde seulement
semble donc que ce soit la méthode la plus fiable.

2.2.3) Autre méthode de synthèse de la sulfone

Pour  l ' é tude de  la  dépro tec t ion  des  su l fones .  i l
i n té ressant  de  met t re  au  pb in t  une méthode p lus  rap ide
directement la sulfone à partir d'un dérivé acrylique.

I l  s 'agi t  de I 'act ion du phényle sul f inate de sodiunl
l iaison acrylique.

o
l l

Phso2Na + ,Yo-*
cH3cooH
--,,_______>

oo

Essai  n" 63bis ;  Produi t  n"408 ,  Rendentent quant i tat i f

Di f férents dér ives acryl iques ont été ut i l isés et  sont présentes darrs
le tableau 2.2.3.

Cet te  me thode  es t  e f f i cace  e t  nous  pe rme t t ra  de  d i spose r  a i sémen l
de  su l fone  pou r  nos  essa is  de  dép ro tec t i on .  B ien  en tendu .  e l l e  se  l im i te  tou I
de même au su l f inate de dépar t ,  pu isque commerc ia lement  seuls  le  benzène
sul f inate de sodium et  Ie  to luène sul f inate de sodium sorr t  d isponib les.
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Tab leau  3 .1 .1

Dégradat ion du sul foxyde et  régénérat ion
de la  doub le  l ia ison .

^

ccl4 . 24h'
*',t-^Yo.* nYo-*

Essai R' R Rdt N'

67

6B

69

- 7 ^

Ph

Ph

Ph

n .  Bu

Et

(cH2)20H

(cH2)2c l

(cH2)2c l

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i tat i f

5 q

103

106

108

108

Rdt :  Rendement en pourcentage calculé par rappor l  au sul foxyde de dépaf i



3) ETUDE DE Ll\ PIIASE DE DEPROTECTTON

Selon notre stratégie de départ, la déprotection peut
partir du sulfoxyde, thermiquement ou par action d'une bàse,
la sulfone, par action d'une base uniquement, le chauffage
conduisant à I'extrusion fls S,Q2 la9.

se faire soit à
soit à partir de

d'une sulfone

3.f) Déprotection du sulfoxyde

Cette réaction est abondamment décrite dans la littérature et surtout
dans des travaux sur le comportement des sulfo:rydes de la pénicilline. Ces
études montrent que l 'élimination de I 'acide sulfènique est un mécanisme
réversibls l02,  l08-11o, l l8,  l le,  l2 l ,  123-125,L27,rsz-2o5: i l  s 'agi t  d 'un réarrangement
siSmatropique thermique à six électrons. Il est décrit ainsi :

"a" r
"'7"-T.''

/.o.K\s.  
H

\ , ;
. , .c:c.,.

l r '  . /  \

t\

R-r.o-.r,

+.-.-------->- \ , /
\ /

/ \

3. l. f Rêactlon princtpale

Afin de vérifier la validité de notre méthode. nous avons travaillé
dans _un premier temps sur des acryliques protégés simples. La l ittérature
si$nale qu'il est particulièrement aisé d'éliminer le sulfoxyde lorsque celui-ci
est placé en o d'un groupement carbonylello ; la constante de vitesse de la
réaction est alors augmentée.

o-A _--------------_
I{ 

Solvant [""o"] 
+

Les essais relatifs
Nous avons donc

différents sulfoxydes. Le
température modérée et de
par des prélèvements dans

tYo-*
o

à cette réact ion sont dans le tableau 3.1.1.
fait chauffer dans le tétrachlorure de carbone les
choix de ce solvant nous permet d 'avoir  un
pouvoir suivre l 'évolution de la réaction en RMN

le milieu réactionnel.

réaction, i l  y a production d'acide sulfènique qui
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peut évoluer de différentes manières :

. Il peut aller se réadditionner sur I'acrylate formé "bloquant" ainsi l'évolution
de la réaction.

Dans ce cas de réaddition, il est bien évident que I'ajout de pièges thiophiles
sera nécessaire ; nous étudierons ces derniers par la suite.

. Il se dismute spontanément selon le schéma ssiy31[224 ;

H/---\ o'H
.-l \ l

*-"!o ,,F-*
"'-..---/

l / 8  56  +

o
ll

*,S-.,,,R

I
T

R-S-S-S-R +

.l

+ HzO

o
l l

R-S-S-R
l l
o

->

Observé en GC/MS
Observé en GC/MS

Le diphényle disulfure, composé secondaire majoritaire, peut être
isolé et éventuellement recvclé.

On peut remarquer que les dér ivés acryl iques protegés par le
thiophénol se déprotègent totalement.

Cependant, dans le cas des dérivés acryliques protégés par le n-
butyle mercaptan le rendement n'est que de 55o/o.

Ce dernier fait mérite une explication dont nous pouvons tirer des
conclusions importantes.

L 'étude de I ' instabi l i té thermique de certains sul foxydes de
dialkylesr2T 7 montré que ceux-ci peuvent se dégrader en plusieurs molécules
d'acide sulfènique et d'alcènes différents. La double liaison peut en effet se
former de part et d'autre du sulfo;<yde de départ.

D'après le mécanisme proposé pour les phényle sulfoxydes, nous
pouvons supposer les deux mécanismes suivants pour le n-butyle sulfoxyde :
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^ \ la(o-*
-.----ï i sSolvant I

t + n.BuSOH

Rendement : 55o/o

o,o)Ê-soH

A
.----------.

Solvant

Dans le cas de la réaction I on obtient les produits attendus dont le
dérivé acrylique.

Dans le cas de Ia réaction 2 on obtient du but-l-ène qui s'évapore et
de I'acide sulfènique éliminé lors des traitements ultérieurs de la réacUon.

Ces faits expliquent le rendement faible de la réaction avec le n-
butyle sulfoxyde.

Nous arrivons donc à la conclusion que I'efficacité de notre méthode
sera d'autant meil leure qu'i l  sera impossible de créer une double l iaison
ailleurs qu'en cr du carbonyle.

Ceci l imite alors énormément le nombre de mercaptans pouvant
jouer le rôle d'agent protecteur.

Nous nous bornerons par la suite à ne protéger les dérivés acryliques
que par des composés répondant à cette restriction comme par exemple le
phényle, le benzyle ou le méthyle mercaptan.

Nous avons ainsi répondu de façon définitive à la question du choix
du thiol que nous avions précédemment abordée.

,È

o
o
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3.f .2) Déprotectlon du sulforyde par une base

Les su l foxydes peuvent  auss i  se dégrader  sous I 'act ion d 'une base2.
Bien que dans notre cas les sulfoxydes se dégradent déjà à une tetnperature
modérée (reflux de tétrachlorure de carbone : 76oC), nous avons voulu essayer
cet te  méthode de déprotect ion avec un de nos composés.  La réact ion est  la
suivante :

o
t l

ot"--t-^yo\.-\-/
5olo MeONa
.-----..-.-

3h. cH2cl2
/'\(o\,t\-/

l l
oo

Essai no 72 : Produit nolO4 ; Rendement : 500/o

Le rendement modeste (2Oo/o) a toutefois été amélioré par une légère élévation
de la température : le reflux dans le dichlorométhane permet d'atteindre un
rendement de 5Oo/o.
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Tab leau 3 .2 .1 .a

Dégradat ion de la sul fone par le carbonate de sodium

Tab leaux  3 .2 .1  .b  e t  3 .2 .1  .c
Essais avec du carbonate de sodium hydraté.

Rdt  l l  :  Rendement  en  produ i t  seconda i re  en  pourcentage ca lcu le  par  rappor t  a  la
sulTone de départ .

Pdt  l l  :  Produr t  secondar re

Essai R Temps Solvan t Rendement Produ i t  no

72

73

74

75

76

77

7B

Et

Et

n .Bu

n.Bu

t .Bu

t .Bu

EI

5h

5h

5h

5h

5h

5h

24n

EIOH 95%

EtOH

EtOH 95%

EtOH

ErOH 95%

EtOH

EtOH

0

0

0

0

0

0

103

103

104

104

105

105

103

Essai R Sol  va  n t N O Pdt il Rdt  l l

Carbona te  décahydra té  :  10H2O,NazCOs 3.2 .1 .b

79

BO

B1

B2

Et

Et

n .  Bu

t .Bu

EIOH 95%

EIOH

ErOH 95%

EIOH 95%

103

103

1 ^ A
I U T

105

Er-O-(CH2)z-COz-R

Er-O- (CH2)z-COz-R

Et -O- (CHz)z-COz-R

Et-O-(CHz)2-CO2- R

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Carbona te  monohydra té  :  H2O,Na2C03 3.2 .1 .c

83

Q À
U I

B5

Et

Et

n .  Bu

EtOH 95%

EtOH

ErOH 95%

103

103

1 ^ ^

Et -O- (CH2)2 -CO2-R

Er -O- (CH2)2 -CO2-R

Et -O- (CH2)2 -CO2-R

Ouant i ta t i f

Quan t i t a t i f

Quan l i t a t i {



3.2) Déprotectlon de [a sulfone

Il est bien connu que les sulfones sont facilement attaquées
base pour former un dérivé éthylénique et de I'acide sulfiniqusl4e.

Cette réaction résulte de I'attaque de I'hydrogène en P de la
par la base :

par une

sulfone

. 
["nt","]

Nous avons donc testé deux types de bases, minérales ou organiques.

3.2. f ) Utlltsation d'une base minérale faible

Dans le cas d'un dérivé acrylique, nous ne pouvons utiliser une base
minérale trop forte. En effet, nous risquons une saponification de I 'ester
acrylique.

En L976, Badet et Julia ont décrit I 'action de carbonate de sodium
sur une phényle sulfone dans les conditions suiy2nfsslsl ;

o
ll 

EtOH, Na2CO3

tnfÎ/ov/ 
."*J

o l l
/Yov,

t l
. 

[tnt"r"]

Nous avons tenté de reproduire celle-ci, mais sans succès (tableau
3 .2 .1 .a ) .

Remarque :

. Nous avons aussi testé deux qualités de carbonate de sodium et nous
avons basé notre étude sur son hydratation. Il existe deux formes courantes
hydratées du carbonate de sodium : la forme monohydratée et la forme
décahydratée.
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Que le  carbonate so i t  décahydraté ( tab leau 3.2. I .b)  ou qu ' i l  so i t  monohydraté
( tab leau 3.2.1.c) ,  nous n ' iso lons qu 'un produi t  secondai re :

,,"\o-,1-,,\ o 
,R

On note donc que le groupe sulfinyle a été remplacé par un groupe
ethoxy. Ceci peut s'expliquer de deux manières :

. soit i l  y a eu substitution du phényle sulfinyle par l 'éthanol :

o

o

ttHQ.-^--ao.*
ô 1 ll

\o
\

trtoH

.  so i t  i l  y  a  eu addi t ion de l 'é thanol  sur  la  double l ia ison su i te  à une
déprotect ion normale :

--------------.--- utoîo-*

o

\
H

B

o.* _+ aYo.* -= u,o-yo-*
oo

Nous avons vér i f ie  ces hypothèses en real isant  la  react ion su ivante :

V,yo-* 
3(Hzo'Nazcos) 

, 
Dr o\__,,,.-\r,o- 

*'nr(
l l  - ^F , . . - .  É ,^  l l
O 

Reflux 5h O
EtOH

Essai n'B5bis : Rendernent : 590/o

I I  es t  donc  c la i r  qu ' i l  y  a  eu  depro tec [ io r - r  c lans  L ln  p ren l ie l '  t t ] l l l ps .  pu is
add i t ion  sur  la  doub le  l ia ison .

.  Nous avons aussi  essaye de réal iser Ia react iorr  c ians un autre solvant
a f in  d 'cn ipêcher  l cs  reac t ions  scconda i res  précec lcn ' rn lcn t  dccr i l t ' s .  A ins i  la
réac t ion  s 'écr i t
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Tableau 3.2.2.

Déprotect ion de la sul fone par des bases organiques.

Essai R Base Condi t ions Rdt N O

B7

BB

Et

t .Bu

NEt3

NEt3

CCla ,  Ref lux ,  10h,  EMHQ

CCla ,  Ref lux ,  10h,  EMHQ

0

0

103

105

B9

90

91

t .Bu

t .Bu

t .Bu

MeONa

EtONa

t .BuOK

MeOH,  Ref lux ,  10h,  EMHQ

EIOH,  Ref lux ,  10h,  EMHQ

DMSO,  Ref lux ,  10h ,  EMHQ

0

0

U

105

105

105

92

93

94

95

t .Bu

t .Bu

t .Bu

t .Bu

n .  BuL i

n. Bu Li

n .  BuL i

n. Bu Li

THF,  -78"C,24N,  PTZ,  N2

THF,  -200C à  0"C,  24h,  PTZ,  N2

THF,  0 'C  à  T  amb ,24n ,  PTZ,  N2

THF,  T  amb. ,  24h,  P fZ ,  N2

0

0

0

0

105

105

I U f ,

105

96

97

9B

99

t .Bu

t .Bu

t .Bu

t .Bu

LDA

LDA

LDA

LDA

THF,  -7BOC ,24h,  PTZ,  N2

THF,  -20"C à  O"C,  24h,  PTZ,  N2

THF,  0 "C à  T  amb ,24n ,  PTZ,  N2

THF,  T  amb ,  24h,  PTZ,  N2

U

0

0

0

105

105

ruc

105

100 t .Bu NaH DMF,  Ref lux ,  24h,  PTZ,  N2 0 105

101

102

103

t .Bu

n .  Bu

Et

DBU

DBU

DBU

CH2C12 ,  Re f  l ux ,  12h ,  PTZ ,  N2

CH2C|2 ,  Re f  l ux  ,  12h ,  PTZ ,  N2

CH2C12 ,  Re f l ux ,  12h ,  PTZ ,  N2

65

6B

66

105

104

103

Rdt  :  Rendement  en  pourcentage ca lcu lé  par  rappor l  à  la  su l fone de  dépa11



o
tl

"'B-lronBu aon'Bu 
+ phso2H

o

Nous n'avons pas pu
départ.

o

Essai no86
dégrader la sulfone et avons obtenu le produit de

3.2.21 Utlllsation de bases organlques

Nous avons testé différentes méthodes pour réaliser des éliminations
grâce à des bases organiques. Nos essais sont rassemblés dans le tableau 3.2.2.

a) Trtéthyle amine

Nous avons débuté par I 'emploi d'une base faible, en I 'occurence la
triéthylamine.

Pour nous placer dans des conditions douces, nous avons travaillé à
reflux de tétrachlorure de carbone (76"C).

La nature du solvant nous a en outre permis d'observer aisément la
réaction en RMN IH : I 'essai a été mené sur deux sulfones. Dans aucun cas
(essais 87 et 88) nous n'avons pu obtenir le dérivé acrylique.

b) Alcoolates

Nous avons décidé d 'ut i l iser des bases plus dures te l les que les
alcoolates.

Il nous faut bien srfr travailler en milieu anhydre sous peine de voir
I'ester saponifié.

Dans les deux cas étudiés (essais 89 et 9O), en fin de rnanipulation,
nous n'avons recueilli que le produit de départ.

Nous avons donc fait appel à des conditions basiques très fortes avec
I'utilisation du tertiobutylate de potassium dans le DMSO (essai 9l).

Cette base, pourtant réputée forte, ne nous a pas permis d'obtenir la
déprotection du dérivé acrylique.

c) Dérivés lithlés

Iæs dérivés lithiés sont souvent util isés dans ce type de situations et
notamment dans le cas des sulfones non activées (ce qui n'est pas le cas
i c i ) l  se.
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Pour dégrader la sulfone nous n'avons utilisé que le n-butyl lithium
dans un premier temps (essais 92 à 95).

La réaction attendue n'a pas eu lieu. La même réaction, réalisée à
OoC, puis à température ambiante n'a pas donné de meilleurs résultats.

Nous avons poursuivi notre expérience avec la diisopropylamide de
lithium (essais 96 à 99).

La LDA, pourtant réputée forte, ne fournit pas les résultats
escomptés, c 'est  à dire une déprotect ion quelque soi t  la température
réactionnell le. Ces derniers résultats montrent I ' inefficacité des dérivés
lithiens dans le cas proposé.

d) Hydrure de sodlun

Toujours dans le domaine
sodium est utilisé.
Néanmoins. cette réaction. menée à

des bases organiques fortes. I'hydrure de

reflux, échoue (essai IOO).

e) Dlaza Bicyclo Undécène

Nous avons chois i  ce mode opératoire en nous basant sur la
littératursl43' 146. Dans un premier temps (essai lOl), I 'acrylique déprotégé est
obtenu avec un rendement de 650/o.
Le complément à l0oo/o du rendement (35olo) est constitué par la sulfone de
départ.
Les essais (lO2 et f 03) menés par la suite confirment ce résultat.

3.2.3) Elimination en CTP

Suite à ces résultats, nous avons étudié l'élimination en CTP.
Afin d'étudier I'utilisation d'une réaction par transfert de phase, nous

avons mis au point la méthode suivante. Nous avons traité une sulfone par le
TBAHS en présence de soude dans un mélange chloroforme-eau.

o
tl EMHQ, N2 

>

p=
ft=
R-

+ NaOH
CTP eau-CHCl3

TBAHS

Et ; Essai lO4 ; produit NolO3 ;
n.Bu : Essai lO5 ; produit No104
t.Bu ; Essai 106 ; produit NoI05

oY""
o

Rendement; 27o/o
: Rendement : 35o/o
: Rendement : 3oo/o

Phsvl'oR

Nous avons isolé I'acrylate avec un rendement assez faible.
En fin de manipulation, le pH de la solution aqueuse est acide. I l y a

donc consommation du TBAIIS et formation d'acide sulfurique.
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Nous avons donc mené l 'essai  106 avec une quan[ i té  super ieure de
TBAHS:  R=  t .Bu :  Essa i  lO7 :  p rodu i t  N ' IOS ;  Rendemen t :  4 ]o /o .

3.2.4) Etude des réactlons avec les dlfférentes bases utllisées

La diff iculté d'éliminer le groupe sulfinyle peut provenir de la raison
suivante :
. Dans I 'acrylate bloqué, nous avons en fait deux protons acides. l 'un en cr de
SOz, I 'autre en s de COz . Par conséquent, quand on ajoute une base. celle-ci a
la possibil i té d'attaquer les deux protons :

Quoiqu' i l  en soi t ,  l 'a jout  d 'un électrophi le puissant dans Ie nr i l ieu de
réact ion dewait  nous montrer s i  les bases étudiées parvienrrnent a arracher Ie
proton en cr du carbonyl.

Nous avons  b ien  sur  u t i l i sé  l ' i odure  de  méth1, ls  e t  nous  a l lons
présenter nos résultats avec différentes bases.

,--\
HB

I

\rr'\..-oR
l l l

HO

o
l l
t l

PhS
t l
o

Nous ne parvenons pas à obtenir  le
dépro tec t ion .
I l  es t  b ien  en tendu que nous  n 'avons
bases azotees qui  fonnent une réact ion

o

PhS
il
o

ca rban ion .  C 'es t  pou rquo i  i l  n

pas  pu  u t i l i se r  un  e lec t roph i l c :
seconda i re  c lass iq r r t ' .

o
il

OLBu

\/ a pas

avec les

53

tt[----)rotBu + Mel

o
Nous avons ut i l ise les bases su ivantes
. [-e NaH (essai 108)
.  Le n.BtrL i  (essai  I09)



Figure 3
Essais de protection-déprotection

en sér ie méthacryl ique

R-sH + )Y
Triton B

o

Ol
i l l

RS-\_\,OR
t l

| 
*u,oo

V

o
I
lA
I

V

) * ' " + (RS)2

o

Essa i R R ' Rdt N'

Protec t ion

' l  1 -7
I  t ,

118

n.  Bu

Ph

Me

(cH2)2c l

Quant i tat i f

Quant i tat i f

z J o

z r + o

Oxydat ion

1 1 0

120

n.Bu

Ph

Me

(CHz)zCl

B3

BO J 4 O

Dépro tec t ion

121

t l a

n.  Bu

Ph

Me

(CHz)zC l

oz+

Quant i ta t i f

136

146

Rendements globaux : R.= n.Bu : Rdt=530/o ; R=Pl-r :  I tdt =8oo/o



3.2.5) Conclusion

Nous venons de tester une n-réthode de protect ion-déprotect ion des
acrylates en uti l isant les sulfures comme agents protecteurs.

Nous observons des rendements tout  à fa i t  intéressants lorsque la
déprotection se fait uia un sulfoxyde.

Nous avons par contre rencontré certaines diff icultés quand nous
voulons régénérer la double l iaison uia une sulfone. Cependant cette dernière
méthode res te  in té ressante  lo rsque I 'on  dés i re  un  in te rmed ia i re  s tab le
thermiquement.

Note concernant la série méthacrvlique

Af in de completer notre étude. nous avons votr lu tester nos modes
opératoires en série méthacrylique.

On opère d 'abord la phase de protect ion.
manière Markownikoff à I ' instar du dérivé acrylique.
décr i t  c i -contre ( f igure 3).

L 'ensemble des résul tats de ces réact ions
tableau ci-contre.

L'addi t ion se fa i t  b ien de
La réaction se fait comme

sont  rasser-nblés dans Ie

Conclusion

Les rendernents obtenus sont  tout  à  fa i t  comparables à ceux que I 'on
a observé dans le cas des derivés acryl iques.

Nous obtenons en ef fe t  comme en sér ie  acry l ique,  un rendement
quant i ta t i f  lors  de l 'e tape de protect ion.  L 'oxydat ion semble Ià  auss i  p lus a isee
pour  le  n-buty l  su l fure que pour  le  phényl  su l fure.  Enf in  la  déprotect ion du n-
buty l  su l foxyde par  lhermolyse est  moins per formante que dans le  cas dr- r
phényl  su l foxyde.  Les rendements g lobaux sans t ransfornrat ion sorr t  ca lcu les :
R= Ph.  Rendement  :  B0o/o :  R= n.Bu,  Rendeutent  :  53o/o.

Ceci  cadre tout  à  fa i t  avec les résul ta ts  observes précedenr tnent  avec
le n-buty le  mercaptan.

t r ^



Figure  4 .1  .1
Estérif ication de I 'acrylate d'hydroxyéthyle.

Z\1/O*OH * phSH
il
o

I
I 
Triton B

V

o*--^-.,1o*oH Rdt : quantitatif
Essai  no I  l0
Produi t  no2O6

R= Me Essai no I I  I  Rdt

P rodu i t  no2 l6

R= Et  Essai  no l  12 Rdt
Produi t  n"226

R= Me Essai  no I  13 Rdt
Produi t  n '3 i  6

R= Et Essai  n" l  14 Rdt
Produi t  n '326

o

ol
tl I o.r,

uoAn I
Y

I
NalO, I-l

V

o
PhS.-./,^'y,,O-.,^Or\o 9Oo/o

9Oo/o

84o/o

82o/o

qL:ant i ta t i f

qr r : t r - r t i ta t i f

o

oo
PhS ....-,,,.\, O-..,/,'\ 

OA *t l
o

I
Reflux CCIa 

| 
*, , VTZ

I
Y

o
t l  R=  Me  Essa i  no l  15  Rd t

Z'\(O\-,,-\oAn produit nol i6
l l
o  R=  D t  t r ssa i  no l  16  Rd t

+  (phs )2  p rodu i t  n "  I 2 i i

Renderrrcr-rt.  Élobarrx : 760/o eL 74o/o



4) APPLICATTONS DE I,A METHODE
DE PROTECTION-DEPROTECTION

Dans ce cl-rapitre, nous avons appliqué notre nréthode à la synthèse
de différents produits.

La synthèse de ces derniers comporte trois étapes importantes :
. Phase de protection : lors de laquell le nous additionnons le
mercaptan sur la double Iiaison afin d'obtenir le sulfure.
. Phase de transformation : lors de laquelle nous opérons des
changements partiels ou globaux sur la fonction estérifiante.
. Phase de déprotection : le sulfure est o>rrydé en sulfoxyde ou en
sulfone puis la double l iaison est régénérée, selon Ie cas, par la
chaleur ou une base.

Nous avons  fa i t  deux  é tudes  d is t inc tes  se lon  la  méthode de
déprotect ion.

4.1) Voie des sr:Ifoxydes

Dans ce cas, la protect ion'du
mercaptan en présence du triton B.
Une fois la transformation de la chaine
fai t  par oxydat ion avec du per iodate
tétrachlorure de carbone à reflux.

dérivé acrylique se fait par addition du

estér i f iante obtenue. Ia deprotect ion se
de sod ium pu is  lhermolyse  dans  Ie

4.1.1) En série acrylique

a) Synthèse du propènoate t alkyloate 2 d'éthyle

o

aYo---,,-^\oA*
o

R= Me. trt

L 'ensemb le  du  chemin  réac t i onne l  condu isa r l t  à  ces  p rodu i t s  es t
p résen te  c i - con t re  ( f i gu r c  4 . I .  I ) .

Après protect ion de la  double l ia ison acry l iqur , ' .  noLls  a\ /o l ls  opere u l le
ester i f icat ion du groupemenl  hyc l roxy lc  par  l 'ac ide accLiqt rc  c la l rs  Lr l l  cas eI  l lar
I 'ac ide propanoïqt re c lar rs  l 'ar r t re  cas.

I l  es t  i r r t é rcssz rn t  dc  r ro te r  ( l uc  noL - l s  z l vons  u r r c  es té r i f i c : r I i o r l  s imp ic
eL  qL re  nous  n ' o l t s c r vons  pas  c l c  p rodu i t s  scc< tnc l : r i r c s  i s s t t s  de  l a
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Figure  4 .1 .2
d'un thioester acryl ique :  le ter t iobutyle th ioacrylateSynthèse

PhSH

Triton

t.BuSH

loul
Y

Phsv^r'oH

o
socl2
cHCl3

loh, N2 |
ooc *

Rendement quantitatif

Essai  nol23

Produit no2OO

Rendement : 75o/o

Essai  n"124

Produi t  no2O I

Rendement  920/o

Essa i  no I25

Produi t  no22

Rendement  72oto

Essa i  no I26

Produi t  no32

Rendement  quar r l i ta t i f

Essa i  n "127

Produ i t  no  12

Phs\v/-y,cl

'n\--)rtf

NalOa

oii ,+PhS-.\_/,,^y, 
It l

o

Reflux CCl, I

ori I
t l

/>("ï
t l
o

o

TO
NaOH

Amb. loh

o

V

Renclr:rnent global :  54o/o



transestérif ication du phenyl sulfure I propanoate d'hydro>ryéthyle tel que
I'acétate d'hydroxyéthyle conlme nous aurions pu nous y attendre.

Nous avons  donc  syn thé t isé  les  p rodu i ts  rccherchés  avec  des
rendemcnts globaux respectifs de 760/o et 74o/o.

4.L.2 Synthèse de composés tJrloacryliques

La synthèse de dérivés thioacryliques se réalise par des voies
classiques : action de mercaptans sur le chlorure d'acryloy[s85. 2os. Les
rendements sont cependant faibles du fait de l'additjon de Michael. On obtient
en effet une forte quantité de produit d'addition du mercaptan sur la double
liaison acrylique.

C'est  ic i  que notre méthode voi t  tout  son intérêt .  Nous pouvons
protéger la double l iaison et uti l iser des mercaptans sans crainte.

Synthèse du tertlobutyle thloacrylate

.Y'--i-
o

Nous ut i l isons le  th iophénol  comme agent  de protect ion que nous
faisons réagir avec I 'acide acryl ique.

I l  s 'agit dans la deuxieme phase de la synthese de transformer l 'acide
en  ch lo ru re  d 'ac ide  pu i s  en  th ioes te r .  Ces  deux  é tapes  ne  posen t  aucune
di f f icu l te  puisque la  double l ia ison est  protégée.  tes réact ions sont  presentées
c i - con t re  ( f i gu re  4 .1 .2 ) ' .

La phase de deprotect ion est  a lors  amorcee par  l 'oxydat ion du su l fure
en sulfoxyde avec le periodate de sodiunr avec un rendement de 8Oo/o.
Apres pur i f icat ion sur  co lonne du su l foxyde.  ce dern ier  est  por te à ref lux dans
du  te t rach lo ru re  de  ca rbone  en  p resence  de  s tab i l i san t  pou r  ev i t e r  t ou [e
polymér isat ion.

Nous obtenons a ins i  le  th ioacry la te v ise avec un r .er rdeutet r t  g lobal  de
54o/o.  Ce rendemenl  pourra i t  r - ra t r r re l lenrent  ê t re opt i rn isc

Nous pouvons noter  cn outrc  qLle ccs l ravaux orr t  perr r r i  i r  L l l t  a l t t re  cherchcr , r r
du  I -a l t o ra to i re  de  Ch i rn i r :  O r .g l t n i c luc2og  dc  syn thcL i se r - l cs  t l i i ocs tc t ' s  s t t i i ' a r r [ s :
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Y

+

o
Reflux

Toluène

Phsv/-)rcl

synthèse d'une 
""ri8;.rl:J 

:1,f n-buryr acrylamide.

PhsH + 4\/oH
l l

loTriton B 
I
V

phsv/)foH

o

socl2

2 HzN

10h

H
I

o
I

NaIOa I
I
Y

OH
i l l

Produit no200

Produi t  n '201

Rendement 690lo

Essai  n"128

Produit no2L

Rendement 55o/o

Essai  no129

Produi t  no3l

Rendement quantitatif

Essai  nol30

Produit no I I

29o/o

PhSV/\y,N---nr.

Phs\,1'N:-a=2

o

I
Reflux I CCl4

I
Y

H
I

42.-yN\./\,/
t l
o

Rendement global :



4r.,-s\.^*-P;oEt
l l  oEt

et ax-)f'+

H

aYN:-n=z

o
tl

oo

4.f .3) Synthèse d'acrylamides

De même que dans le cas des thioesters, I 'amidification ou la
transamidification des composés acryliques pose Ie délicat problème de
I'addition de I'amine sur la double liaison.
Notre méthode permet ici d'éviter toute addition indésirable.

Synthèse de la n-butyle acrylamide

Comme précédemment pour le thioester, nous procèdons d'abord à
la protection de I'acide acrylique.
Nous avons procédé ensuite à une amidification en faisant agir la n-butyl amine
avec le chlorure d'acide. L'enchaînement réactionnel est présenté ci-contre
(figure 4. 1.3).

Après  é l im ina t ion  du  se l  d 'ammon ium qua te rna i re  par
recristall isation, nous isolons I 'amide recherchée avec un rendement de 85olo
par rapport au chlorure d'acide.

Dans une dernière étape, le dérivé précédemment obtenu est oxydé
puis porté à reflux dans du tétrachlorure de carbone. Il est important de noter
que I'amide n'est pas touchée par I'oxydant et il n'y a pas d'aminoxyde après
l'étape d'oxydation.

Nous obtenons bien le produit attendu avec un rendement global par
rapport à I'acide acrylique de 29o/o.

Conclusion

Nous avons ici montré la qualité de notre méthode de protection en
passant par le sulfo>cyde. Que ce soit en série acrylique (-CO-O-), thioacrylique
(-CO-S-) ou acrylamide (-CO-NH-), nous isolons les produits attendus avec des
rendements globaux tout à fait satisfaisants.
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4.L.41 Synthèse de phosphonates acrylés

Des t ravaux sur  la  react ion d 'Arbusov,  ont  ur is  en ev idence
problème de l 'addi t ion sur  ta  double l ia ison acry l ique dans la  synthèse
certains dérivés acryl iques phosphorés.

Pour la synthèse de phosphonates acrylés, la méthode Ia plus simple est
I,uti l isation de la réaction de Michaelis_Arbus6y2l0, zll qui consiste en l.attaque
nucléophile d'un phosphite sur un halogénure :

R'X + P(OR). ------+>
o
t l

R ' -P(OR)2 +  RX

La réaction s'effectue en deux étapes.
Une quaternisation init iale du phosphite par attaque nucléophile sur

I ' ha logénure  d 'a l ky le  es t  su iv ie  d 'une  déa lky la t ion  du  ca t ion
alkoqrphosphonium par I 'anion l ibéré :

6_\
RO O;R  I  I

\  / - - /  l+x
P

*o/o\o

l e
de

(RO)rPr  + R-4

Dans Ie
acrylate chloré, le
trialkyle phosphate

cas  de  I ' ac t i on  d i rec te  d '
rendemen t  es t  t rès  fa ib le
su r - l a  doub le  l i a i son  :

V

o
R'-P(OR)2 + RX

un  t r i a l ky l e  phosph i t e  su r  un
(<150/o)  dr - r  t ' i l i t  de l 'addi t ion du

5B



=igure  4 .1 .4

Subst i tut ion du chlore de la chaîne estér i f iante

Phs\.,')T-o$"r lP!+ Phsv/-yo$u, 
îlL Tri'

O Produit no298

Phsv,,^\,.,o*a, MEK' KI errs--.',2^;,o-_rÂ,

l l  c16H33PBr l l
OO

RendenrenL : 560/o

t rssa i  n ' I34

Produ i t  n '268



o
tl

(",o).ri\ vV(o\4,cr )é v\(orr( Ë (oEt)2
(l l  

"" / \ l l\oo

_>
(Eto)2 (pto)z

Nous avons donc décidé d'éprouver notre
précis en essayant d'obtenir un dialkylphosphonate acrylé à partir d'un
halogéno-alkyle acrylate protégé par le thiophénol.

L 'étude a tout  d 'abord
chloroéthyle.

PhS\-/^\T,O-^"

X= cl '  Br Essais r3r & 133

Dans ce cas, la réaction d'Arbusov n'a pas lieu. D'autre part, il n'y a
pas formation de produits secondaires et nous n'observons que les réactifs de
départ. Nous avons supposé que ceci venait de ta faible réactivité du chlore. Ce
dernier a donc été substitué par le Brome mais sans succès.

A la suite de ce nouvel échec, nous avons choisi de réaliser la
réaction à partir du dérivé iodé. Celui-ci est obtenu par catalyse par transfert
de phase (voir ci-contre figure 4.1.4).

Pour préparer le diéthyle phosphonate correspondant, nous avons agi
a ins i :

\r("'

I
I

/ \

ô-=-5--'
5l

E/

n=2,3 ,6

méthode dans ce cas

réal isée à part i r  de I 'acrylate de

Phs\,1/o*f(oEt)z

ooo
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ont--Yo--Â, P(otrt) 3 > Ph s\-._//^\\,r,. o--._-..^r.- 
p (otrt),

Ref lux l l  i l ' -  
- ' '  '

ooo

essa i  n "136
Produi t  no39B
Rdt : l7o/o

Dans cette réaction, le phosphonate attendu n'apparaÎt
rendement de L7o/o.

Ce phosphonate n 'a pu être isolé et  nous n'avons
I'oxydation et la dégradation pour obtenir le dérivé acrylique.

qu'avec un

pas réal isé

4.1.5) Synthèse de cyano-atkyles acrylates - Cas partlculler

a) Synthèse

Le point  de départ  de cette ser ie de synthèses es[  Ia réact ion
subs t i tu t ion  du  ch lo re  de  l 'ac ry la te  de  ch lo ro-é thy le  par  le  cyanure
potassium2l3 ;

de
de

tYo$t*

*"-Yo--'^.,
o
+

tt-Yo--,^t*

Une g ranc ie  pa r t  de  l ' ac ry la te  de  depar t  a  sub i  r rne  add i t i on  su r  I a
double l ia ison.

I l  é ta i t  donc  i n te ressan t  d 'app l i que r  no t re  n te t l ' t oc le  de  p ro tec t i on -
déo ro tec t i on  a  ce  cas .

Nous  so l l t n tes  pa r t i s  du  ch lo ro -e thy le  ac ry l l t t c  p l ' o tege
th iophenol  preccder t r r t ' tc r - t t  prépare.
Pour  subs t i t ue r  l ' a ton tc  de  ch lo re  pa r  l ' i o r - t  cyanure .  r l c r r r  n té thodes
cho is ies  :

.  U t i l i sa t i on  de  KCN en  p r r : scnc :e  de  I ( l  e t  r l ' r r n  i ' t $c t r t  < l t :
t rar rs fcr t  de phase.
.  U t i l i s : r t i on  c le  KCN da r rs  l t '  I )MSO.

o

tYo*'' KCN

o

o

par  le

on l  e te
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Tab leau  4 .1 .5

Synthèse de cyano-alkyles par deux méthodes di f férentes

Méthode I

CTP : KCN. KI.

on-t*ll-o\t.,I-cr on-t--^Yo\-r',cN

KCN / DMSO

Méthode  I I

Réac t i f Méthode I Méthode  l l

n - )

n - Q

o=6

0%

0%

50%

^ o /
w / o

^ o /
w / o



Nous avons
méthodes :

réalisé la réaction suivante selon chacune des deux

PhS

oo

I-e seul produit obtenu, difficilement identifiable, est le suivant

*"-,n.,fo-Ârrn

o

Nous rev iendrons  sur  I ' i den t i f i ca t ion  e t  les  exp l i ca t ions
mécanistiques par la suite.

Nous avons tenté la même séquence avec des acrylates de chloro-
alkyls à chaîne carbonée plus longue que la précédente : nous les avons
synthétisés par estérif ication de I 'acide acrylique par des chloro-alcools. Ces
réactions sont présentées ci-dessous :

o*",>5 Phsvyo*",
,/ \ rl

APTS />(o,-r"t
t l

n=3 Produit nol78 : Essai nol37 ; Rdt=75olo
n=6 Produit nol88 : Essai nol38 ; Rdt=7Oolo

chlorés ont été protégés par addition de thiophénol

+ phsH 
Triton B 

), phsvlf,o\_r,cr

t l
o

n=3 Produit no278; Essai noI39 ; Rdt Quantitatif
n=6 Produit no288 : Essai nol4O : Rdt=640lo

Ces acryliques

v'-\(o\,r'cl
il

+ to 
(t.(tt

oo
Reflux

Cyclohexane

o

Nous avons ensuite tenté de substituer I 'atome de chlore par I ' ion
cyanure selon les deux méthodes précédentes.
Nous avons obtenu les résultats exposés dans le tableau 4.1.5.
Nous n'obtenons le produit attendu que dans le cas où n=6 : I'examen attentif
des analyses des produits finaux nous amènent à conclure que nous avons en
fait les réactions présentées ci-dessous :
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Phsv-f/o-.-r"t 
ffitt l

*"-î-otsr'sPh

o
n=2 Froduit n"228 : Essai nol4l : Rdt=48olo
n=3 Produit no878 : Essai nol42 : Rdt=35olo

Phsvîr'Zo\-r'cl 
ffi--t l

"n"-1roFr-cr KI, KCN

MEK

o
Essai no l4s Rdt= I oolo

Ces réactions inattendues nous permettent de faire une hypothèse
mécanistique.

Il est bien évident que la longueur de la chaîne estérifiante joue un
rôle fondamental  puisque pour n=2 et  n=3, nous avons une réact ion
particulière qui ne se produit pâs pour n=6.

Nous proposons l 'explication indiquée.

o

*"-î-o\-r'sPh

rt=2 Produit n"228 : Essai nol43 ; Rdt=S4olo
n=3 Froduit no878 : Essai n"144 : Rdt=34olo

"nt-îo\r,cN
O Produit n"248

Rdt=5 I o/o

+

*"-î-o\-r'cN
o
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Lorsque nous traitons le chlorure par KCN/DMSO ou KCN/MEK, une.
d ispos i t ion  spéc ia le  de  la  mo lécu le  peut  permet t re  une ass is tance
anchimérique de I'atome de soufre, uta un ion sulfonium, le système étant très
favorable à une stabilisation de cet ion.

Il est bien connu que la formation de ces ions sulfoniums est très
favorisée dans les p-chlorosulfures2l2 s[ apparaît pour certaines configurations
particulières.

A partir de cet ion sulfonium, il existe deux endroits où I'ion cyanure
peut attaquer. En effet, I'atome de soufre étant positil il va forcément se créer
des charges positives sur les atomes I et 2. Or, selon nos produits obtenus,
seule la position I est attaquée. Cela prouve donc que la charge positive créée
sur le carbone I est plus stabil isée que celle située sur le carbone 2.

On peut  éga lement  env isager  Ie  même mécan isme pour  la
conformation d'un ion sulfonium à huit maillons (n=3) avec un rendement plus
faible du fait de la plus grande taille du cycle à former :

o
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Ce phénomène n'est pas observé pour n=6 : ceci est logique si on,
suppose que la création d'un ion sulfonium (et donc la cyclisation) devient plus
difficile dans ce cas.

Toutefois, nous avons tenu à synthétiser les produits attendus. Nous
avons donc choisi une autre voie de synthèse faisant intervenir I 'acide
acrylique.

La première étape de la synthèse consiste à préparer des cyano-
alcools par substitution du chlore d'un chloro-alcool par I'ion cyanure :

to (=6"t
KCN -  Ho-  -cN----------------

DMSO $O

Produit no53 : Essai nol46 : Rdt=75olo

Il faut noter que le 2-cyano éthanol est disponible dans le commerce.
La seconde phase de cette synthèse consiste à protéger I 'acide

acrylique selon notre méthode :

PhsH + Oy"" 
rriton Br Phsv/)f,oH

oo

Puis I 'estérif ication de I 'acide par le cyano-alcool est réalisée

PhS

En ce
protégé par du

oH + tor,- ,("* AKSt ehs

n=2 Produi t  no218 ;  Essai
n=6 Produit n"248 : Essai

qui concerne la préparation de I'acrylate
thiophénol, nous avons choisi d'uti l iser
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n"147 ; Rdt=43olo
nol48 : Rdt=4Oolo

de 3-cyano prop- l -y l
I 'estérif ication du sel



d'acide par le 3-cyano l-Chloro propane
Cet te réact ion est  décr i te  c i -dessous :

par catalyse par transfert de phase.

Ph S..--,,,/-.y-ol{ + CI,^\-,-\,rCN 
9I3 Ph S\.-,'-Y,.o.---,'--t'.-,'CN

oo
Produit no258 : Essai nol49 : Rdt=430/o

b) Déprotectlon des prodults souhattés

o Dans un premier temps, nous avons oxydé les conrposés 218,258
et 248.
La réaction se fait selon Ie modèle suivant :

-s .  -o-  -cN 
Naloa ?

pr,-s* I'-Jn p6ls==---17o,'-(t*
l l  

' t '  Hzo l l  
' ' '

o

n=2 Produ i t  no3 l8  ;  Essa i  n " i50  :  Rdt=700 lo
n=3 Produ i t  no358 ;  Essa i  no I5 l  :  Rdt=94%
n=6 Produi t  no348 ,  Essai  r - ro l52 :  Rdt=440lo

La synthèse des sul foxydes 318 et  358 s 'est  déroulée nort-ualetnent et  n 'amène
pas de commentaires spéci f iques.
En ce qui  concerne Ie dernier sul foxyde (348),  i l  a fa l lu la isser l 'oxydant agir
plus longtemps. de I 'ordre de cinq jours,  du fa i t  de I 'encontbretr tent  stér ique
de Ia chaîne estér i f iante.

o

.  Dans un second temps. Ia
fait par voie thermique en chauffant à
Nous obtenons les résultats suivants :

o
l l

de la flor-tction acrylique se
le tetrachlorure de carbone.

/ \  ô  -CN,tt \.rt 
--}-.,r

I w n

t l
o

Essa i  n "153  :  Rd t=49o lo
Dsszri r-r" 154 '. Rdt=47o/o
Iiss:r i  n' i  5t5 : Rd t=3 I %o

"n-=--^Yo\-,r'cN

régénérat ion
reflux dans

A
_--____---__-_>

cc14
o

rt=2 Produ it  no i  I  B
r=3  P rodu i t  n ' i 58
n=6  P rodu i t  no l48
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Tableau des déplacements en RMN

P hs (cH2)2-coo-(cH2)2c N Ph s(c H2)2-oco- (cHz)zcN

13C 1H 13C 1H

CHzS

CHzO

CHzCO

CHzC N

2B,B 3 ,151

58,7 4,251

33 ,9  2 ,55 t

17 ,8  2 ,55 t

32 ,2  3 ,11

63,7 4,251

29,5  2 ,6  ps

12 ,7  2 ,6ps

S M/ IE Mlz=235 MIZ=235

Résultats des analyses

4.25 3,  r5 2.55  
ppm

+
I  r r ad ia t i on

4.25 2.6  ppm

+
I r r a d  i a t i o n

4,25 3 ,  r 5 2 .55  
ppn l 4.25 2.6 ppn]

4 , 2 5  3 , l

4.25 3. l5 2.5-r l )Pn')

I r r ad ia t i on



c) Analyses et étude des prodults

Nous nous sommes intéressés au composé comportant deux
groupements méthyléniques 228 et nous avons porté notre attention sur les
caractéristiques comparées avec le composé initialement souhaité 218.

Il est évident que leurs caractéristiques analytiques sont assez
proches : dans le cas d'une GCMS par exemple, la masse du composé est la
même et l 'on retrouve certaines fragmentations communes. De même, la
formule brute étant identique, I'analyse élémentaire nous apporte les mêmes
résu l ta ts  dans  les  deux  cas .  Enf in ,  les  d i f fé ren tes  techn iques
chromatographiques, sur couche mince ou en phase gazeuse, ne nous
permettent pas de distinguer les deux composés I'un de l'autre.

La RMN f3C fournit des valeurs proches I 'une de l 'autre et ne
permet pas d'attribuer une structure à ces composés

En fait, c'est en RMN IH que nous pouvons les différencier malgré,
là encore, quelques similitudes. Ces analyses sont présentées dans le tableau
ci-contre.

Nous avons en effet effectué des irradiations. Ainsi. pour le produit
228, une irradiation portée à 2,6 ppm (CHzCO et CHzCN) ne perturbe aucun
signal puisqu'elle agit sur ce même pseudo-singulet (voir f igure présentée
ci-contre).
A I ' inverse, un irradiation réalisée à 2,55 ppm (CHzCO et CHzCN) du produit
218 entraîne la formation de singulets situés à 3,15 ppm (CHzS) et 4,25 ppm
(CHzCN).

Pour le produit 228, nous avons irradié le signal à 4,25 ppm et nous avons
observé une perturbation à 3,1 ppm (CHzS) (voir le schéma ci-contre).
Pour le produit 2L8 une irradiation à 4,25 ppm transforme le signal à 2,55
ppm. En effet, le triplet du CHzCN est transformé en un singulet qui va
s'ajouter au triplet du CHzCO inchangé.

Ces résultats confirment bien la structure du produit 228. Le même
raisonnement a été tenu pour I 'analyse des produits avec trois et six
groupements méthyléniques (258 et 248).
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4.f .6) Uttllsatton du méthyle mercaptan

L utilisation de méthyle mercaptan comme agent bloquant n'a pas été
envisagée jusqu'ici. Pourtant, ce dernier répond aux exigences que nous avons
fixées. Nous savons en effet qu'il ne pourra pas se transformer en alcène lors
de la phase de déprotection à la différence du n-butyle mercaptan.

De plus, le produit d'élimination sera le diméthyle disulfure qui peut
être valorisé en tant qu'additif anti-usure et/ou extrême pression dans des
huiles industrielles.

Cependant, il présente I'inconvénient d'être délicat à manipuler du
fait de sa toxicité.

Nous n'avons donc réalisé qu'une réaction pour vérifier la faisabilité
de la méthode. La réaction réalisée est la suivante :

n"n'* |CCI4 
I

Y

Essai nol57
Produi t  n"314
Rdt=85olo

Essai nol56 ; Produit no2l4 : Rdt=82o/o

Puis nous avons entamé la phase de déprotection ainsi décrite :

o
NalOo r,  l  l- -*--+ 

> MeS:-z\_,O-=-_=z
t l
o

t""-îfo-=-=z

42)'O
t l
o

+ MeSSMe

Essai nol58 ; Produit nolO4 : Rdt=62olo

Les rendements sont excel lents et  permettent d 'envisager une
généralisation de ce procédé. Toutefois, au niveau du laboratoire. la réaction
reste délicate.
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4.1.7) Synthèse de I'Acrytamide de N,N Dlmethyl Amlno-Propyl
(DMAPAA)

Nos par tena i res  indus t r ie l s  nous  on t  p roposé  d 'u t i l i se r  no t re
procédé pour obtenir ce composé diff ici le à synthétiser par d'autres voies.

Ce dernier étai t  synthét isé par t ransamidi f icat ion de I 'acrylate de
méthyle mais, à cause des additions sur la double l iaison, on procédait ensuite
à un thermocraquage.
La réaction se présente comme suit :

I
Z/\-nO\-.. + 2 H2N--,'1-,N-

t l
o

I
/t>/N'r.-,^r-- 

N -..r

il
o

DMAPAA

H
I

H

,. N'-.-a'--'..,, * -r.rtY N --r"--'.r- N t r

Not re  bu t  e ta i t  donc  de  pro teger  la  doub le  l ia ison  de  l 'ac ry la te  de
méthyle af in qu' i l  n 'y ai t  pas addi t ion de I 'amine.

Lors  de  no t re  t rava i l .  nous  nous  sommes her - r r té  à  p lus ieurs
problèmes que nous al lons exposer.

.  En préambule,  i l  nous faut soul igner que Ie DMAPAA e[ ses der ivés
sont hydrosolubles.  ce qui  peut poser des problèmes operatoires.

. De plus. du fait de sa forte polarité, la purif ication du DMAPAA et de
ses  dér i ves  n 'es t  guère  poss ib le  par  le  t ruchemenI  d 'une  co lonne  de
chromatographie.  ces composes restant "accrochés" à la phase stat ionnaire :
les  p rob lèmes pers is ten t  sur  s i l i ce .  a lumine.  e t  te r re  de  d ia lomee.

La premiere etape de notre synthese consiste à [a i re reagir  l 'acrylate
de methy le  avec  Ie  th iophéno l  (p ro lec t ion  de  la  doub lc  l ia ison) .  pu is : t  operer
une transamidi f iczr t ion air- ts i  :
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Tableau 4.1 .7.a
Addit ion de thiols sur le DMAPAA.

Tl Tl
/y* : , , , \=rNr +RSH- * t - -1,N: 'Z-- .Nf

Essai R Solvan t Condi t ions Rdt N O

161

162

163

164

165

166

Ph

n.Bu

Ph

n.Bu

Ph

n.Bu

Cyc lohexane

Cyc lohexane

S A N S

S A N S

S A N S

S A N S

AIBN

AIBN

Triton B

Tri ton B

421

421

76

70

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i tat i f

Quant i ta t i f

209

509

209

509

209

509

Tab leau 4  1  .7 .b
Oxydat ion des sul fures en sul foxydes.

T I ro*r 9 i I
*t-a^1-N'..-,,'\-N',- *t*Ïf N'.--'t.--lv=-

oo

oo

Essai R Condi t ions Rdr N"

l O  i /

168

r oY

170

171

Ph

n.  Bu

Ph

n.  Bu

Ph-CH2

H2O2 ,  48h

H2O2 ,  4Bh

Na lOa  ,  24h

Na lOa  ,  24h

Na lOa  ,  24h

0

65

a q

70

/ J

309

609

309

609

709



PhsH + /'>{o"
l l
o

Triton B- Phs:,,r,.1r,oR

o

l+
I

I
Y

H
I

2 HzN...-rt--.t-N-..

PhS\-l,N..=.-\-N-..

o
+ ROH

R= Me ; Essai no159 ; Rendement=G8o/o

R= Et : Essai no16O : Rendement=630/o

[æ rendement global de ces réactions est donc tout à fait satisfaisant
et  nous permet d 'envisager de régénérer la double l ia ison acryl ique.

Dans ce  bu t .  nous  avons  mené une é tude para lè l le  en  u t i l i san t
différents mercap[ans comme agents bloquants. Du DMAPAA. flor.rrni par EIf-
Atochem a éte successivement protégé par t ro is mercaptans.

De la  même man ière  ç lue  dans  les  chap i t res  p récedents ,  deux
méthodes de protection du DMAPAA ont été testées. La réaction globale est la
suivante :

* a-y N.'.-,.,-.r-,N..t.

R= Ph.  n.Bu.  PhCHz.

Les resul ta ts  observe sont  présentes dans le  tab leau 4.1.7.a.
Les  rendernen ts  obse rvés ,  ap res  d i s t i l l a t i on  du  p rodu i t .  mon t ren t

une bonne ef f icac i té  de la  méthode radica la i re  (essais  l6 l  e t  i62) .  Cependant
le tr i ton B et I 'Amberlyst 2l sont plus performants.

Cet te étude reste marginale dans la  mesure ou e l le  ne nous ser t  qu 'à
syn thé t i se r  des  su l fu res  pou r  l a  phase  de  dep ro tec t i on  ; c la r r s  l c  cas  généra l .
nous ne d isposons pas du DMAPAA mais seulement  de l 'acn ' la le  d 'e thy le ou de
méthy le.

Nous devons noter  l 'appar i t ion du DMAPAA par  craquage thermique
du  su l fu re  pendan t  l es  ana lyses  en  GC/MS.Ce  resu l ta t  se ra  exp lo i l e  pa r  l a
sui te .

La  regenera t i on  de  Ia  doub lc  l i a i son  con . l n lencc  pa r  l ' oxyda t i o t l  du
sul fure en sr - r l foxr , rc lc .  P l t rs ieurs aspects  c lc  cet te  oxyc lat ion ont  e té errv isagés.

Produit no209

H, l
V->/N'r-,^'-r- 

N'...
t l
o

H
ITriton B

+ RSH __=_=__>

o
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Tab leau  4 .1 .7 . c

Régénérat ion de la  double l ia ison du DMAPAA

o
t l

H
I

IJ
r l

N a.,,"--'-- N tt-

t l
o

Produ i l  no109

* 
"-YN-=,-\,,N--.-

Essai R Solvan t

172

I  t J

174

r /c

176

4 - -
t t l

n.  Bu

n .  Bu

n .  Bu

Ph

Ph

Ph

CCla

MEK

MIBK

cct4

MEK

MIBK

Tab leau  4 .1  .7 .e

Essai R Sol  vant Piège

178

179

180

181

182

n .  Bu

Ph

Ph

t )h

Ph

Benzène

Benzène

Benzè  ne

MEK

MIBK

P(OPh)3

P(OPh)3

PPh3

P(OPh)3

P(OPh)3



. Nous
suivante :

o
l l

RS

avons testé deux oxvdants de réaliser la réaction

H
I

H
I lox l->

permettant

o
il

*t1fNr-a,N-r *t:îfN:-nrN-.r

oo
Les résultats de cette dernière sont consignés dans le tableau 4.I.7.b.
Nous n'avons choisi que deux oxydants relativement doux pour éviter d'oxyder
I 'amine2l5,2L6 .

De plus, I'oxyde d'amine ainsi formé peut s'éliminer pour former une
double liaison.

L'analyse des produits bruts des réactions du tableau 4.I.7.b ne révèle
pas la formation d'o>qyde d'amine mais seulement la présence du sulfoxyde et
du sulfure de départ ; [,a composition exacte de I'essai brut a été examinée
en HPLC, analyse non destructive pour le sulfo>cyde. Il s'agit de sulfoxyde à
82o/o. mais il subsiste 18o/o de sulfure.

Cependant, I'isolation du sulfoxyde nous est impossible puisque nous
ne pouvons exposer ce dernier à la chaleur de la distillation et que les dérivés
du DMAPAA, très polaires, sont retenus sur les colonnes de chromatographie
quelquesoit la phase stationnaire.

De fait, nous avons choisi de procéder à la dégradation directe du
sulfoxyde souillé de sulfure.

La réaction suivante a donc été réalisée :

ï l
N-=n.,N-r

/->(N:,Â--,N--
t l
o

L'échec de cette réaction dans les conditions standards que nous
avions établies nous a poussé à uti l iser des températures plus élevées. Ces
résultats sont présentés dans le tableau 4.1.7.c.
Quelquesoit la température, avec le n-butylsulfo>ryde ou le phényl sulfoxyde,
nous ne parvenons pas à éliminer I'acide sulfènique.

Nous avons plusieurs explications pour ce phénomène.

D'une part, i l  est signalé dans la l ittératurel lo que la présence de
groupements amine primaire ou secondaire perturbe Ia l ibération d'acide
sulfènique par la formation de l iaisons hydrogènes entre le sulfoxyde et
I'amine. Ces dernières se formeraient de la manière suivante :

H
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Ph

I
r- st

'1 lo
\  

, / - r r : , ,

,N -c '  
l 1

R \ \
o

On observe ic i  un équi l ibre entre la forme qui  permet une
élimination et la forme qui mobil ise I 'oxygène du sulfoxyde empêchant ainsi
toute modification de la molécule.

D'autre part ,  i l  est  s ignalé dans la bibl iographie que la réact ion
d 'é l im ina t ion  es t  un  équ i l ihs leT-2o5.  l19 ,  l lB .  l02 ,  L2r .  r27 . l Io .  loe .  t23 .  r24 .  t27 '  t25 .  roa

et que l 'acide sul fènique. une fois l ibéré.  peut se réaddi t ionnner sur la double
liaison acrylique.

I l  faut  rappeler que la réact ion d 'é l iminat ion est  un rearrangement
sigmatropique thermique à six électrons.
Af in de détruire l 'acide sul fènique qui  joue un rôle néfaste.  on peut t rouver
dans la l i t térature nombre de pièges thiophi les2oo. I2I ,  ro2.  loe.  123. loB Qsi tx-6i
peuvent agir de plusieurs m2nislgsloe '

.  addi t ion sur  des o léf ines et  des acety lènes :  le  norbornadiene.
o léf ines conjuguées (cas de Ia  pénic i l l ins) lee.  217.

.  réact ions é lect rophi les :  d ihydropyraneloB.  v iny l  s thspslse .
tr ialkyl ph osph ine s2 | B . /  -yylsrcap tobe nzoLhiazo]s2 I e. ion s u I f in 2ls22o .

.  réact ions de réduct ion et  d 'oxydat ion :  réduct ion par  des composés
de phosphore t r iva lent  ( t r imethy l  phosphi te ,  t r inrethy l
phosphi te)22t .222 ' ,  lv  react ion peut  ê t re décr i te  co. r r t re  i l  su i t  :

R\

Ph

\
,S- \e)

H/tN,=c..

/o
R

^ro
5

i
\ ,

OMe
I
I

*r 1*"
S;P -OM e

\l/ |

) 6*"
OFI

R  OMe
t , /

\ z - \  /
---------> S- P. OM e

t \
f t  oMe

Fl .o
P-OMe
I

OMe
I

I

i

RSI  I  +  OP(OMe) :

Conrn re  on  peL r t  l e  l i r e  da r - r s  l c  t ab l cau  4 .1 .7 . c .  l cs  p l i eges  l . h ioph i l es
n 'onL  pas  pe rn r i s  c l ' ob te r - r i r  l a  dep ro tec t i on .  t ) ' ap res  no r re  hypo these ,  ce la
voudra iL  d i r c  t ou t  s i r l p len rcn t  qu ' i l  n ' y  z l  pas  c l c  dég rada t i on  d r r  s r r l f ox ryde  qu i
pou r ra i t  ge r re  r c r  l ' z r c rde  su l l en ique  que  I ' on  c les i r  a i t  p i cgc r

1 1
t l



Figure  4 .1  .7
Récapi tu lat ion de la synthèse du DMAPAA
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H2N-..-r'^--..-,N-.. 

I
Y
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Cette impossibil i té à régénérer la double l iaison par les voies
standards, nous a poussé à utiliser une solution plus drastique, la distillation
thermol5rtique.

La pression est ajustée et la dégradation est observée à une
température de 2O0oC dans le pot de distillation et à une température de
l2O"C en tête de colonne. Le DMAPAA est ainsi extrait du mélange réactionnel
au fur et à mesure qu'il se forme et permet ainsi de déplacer un éventuel
équilibre réactionnel.

La réaction suivante est donc observée :

r
RS-':rrN-'a,,N-. 2o/o

il
o

99o/o + traces

Essai nol83 ; Rendement >950/o

Une deuxième distillation est donc nécessaire pour isoler le DMAPAA
avec 2Oo/o de rendement global. Le DMAPAA est stabilisé par un inhibiteur
radicalaire plus performant que la YlZ ou I 'EMHO : la N,N diphényle 1,4
phénylènediamine.

La totalité des démarches réalisées pour obtenir I 'acrylamide de N,N
diméthyle aminopropyle est présentée ci-contre (figure 4.1.7).

Nous avons déjà évoqué cette synthèse en uti l isant le benzyl
mercaptan comme agent bloquant. La séquence suivante a été réalisée. On
pourra noter que la déprotection par reflux dans la 2-butanone donne un
rendement satisfaisant de 60010.

Ph-S-Ph

Ph-S-S-Ph

H
I

4(*-'Â='N-r
t l
o

Non identifiés :

Traces

6o/o

9 lo /o

Traces
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o

H
I

H
I

o

o
t l

PhcH2sH-> Pft---- S--,.n 
f 

N -----.. N -r

o

H
I

NalOa

P h---- S-=-lf N :--Â=- N -.

lo
Y

4r(N-"2\-N-.t

3
Essai  no184 :  Rendement :  600/o;  Produi t  N' lOg

Si I 'on tient compte de l 'étape de protection d'un acrylique simple
(acrylate de méthyle, acrylate d'éthyle), nous calculons des rendements de 30
à 32o/o. Ces derniers peuvent bien srfr être optimisés. Nous avons une fois
encore démontré I 'uti l i té de notre méthode dans certains cas sensibles.

4.1.8) Concluslon

Le procédé présenté par Ia voie des sulfoxydes est efficace dans la
plupart des cas. Toutefois le rendement global n'est pas toujours très élevé ;
ceci  est  essent ie l lement du à l 'étape d'oxydat ion qui  demeure l 'étape
limitante. Elle devra donc être optimisée.

Cependant, la réaction d'o>rydation proposée présente un avantage
que nous devrons souligner une fois de plus : elle ne produit pas de composés
secondaires ce qui permet un éventuel recyclage du réactif n'ayant pas réagi.

En ce qui concerne l'étape de dégradation du sulfoxyde. nous n'avons
rencontré qu'un obstacle (avec le DMAPAA) mais la réaction reste néanmoins
possible.
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5") APPLICATION PAR I,A VOTE DES SULFONES

Cette part ie a été moins développée que la précedente.
Nous avons effectivement rencontré un certain notnbre

au niveau de la dégradation de la sulfone. Ces problèmes ont déjà
précédemment .
Nous les avons plus part icul ièrement étudiés pour la synthèse d'
thioacrylique et d'un composé acrylamide.

Le procédé est à peu près le même que dans le cas du sulfo:ryde. En
effet, Ia description de la synthèse des deux composés protégés identiques alrx
réactions précédemment développées que nous rappelons ici :

d 'embuches
eté évoqués

un composé

o

o

+'"
V

H

RSH + Oy"" *r.-^y
o

I
I socl"
t -
V

*-t-Y

*rr--^yr+
oc)

Produ i t  n "2 l  P rodu i t  n "22

Cependan t .  nous  avons  cons idé ré  séparemen t  l ' o r yda t i on  des  deux
composés .

5.1) Oxydation et dégradation du thloester 22

L 'oxyda t i o r - r  du  th ioes te r  ne  pose  pas  de  p ro l t l cn rc  pa r I i cu l i e r .  [ ' a
su l fone est  obten r - rc  e lv t :  c  un rcndcnrcrrL dc 5Oo/o.  Conr  nrc  dar ts  Ic  cas des
es te rs . l a  se lec t i v i t r i  c . l e r  l ' oxyc la t i on  es t  t rès  bonnc .  S t : r - r l cs  des  t  races  c le
su l foxyde  so r - r t  p rcscn tes  c lans  l c  n rc langc  I - i na l .  I . c  r cs t c  cs t  cons t i t ue  c l r - r
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o
l l  |  -  Base,-.i:1f'f -----1- 

aY'Ï- +Phso2
ôt l

oo

Produ i t  n '12

Tableau 5.1
Régénéra t ion  de  la  doub le  l ia ison  à  par t i r  d 'une su l fone

Essai B ase Solva  n t

1BB

189

190

2DBU

2DBU

EtONa

CH2C12

CHCIg

EIOH, OOC



)

--c
\\

On observe  ic i  un  équ i l ib re  en t re  la  fo rme qu i  permet  une
élimination et la forme qui mobil ise I 'oxygène du sulfoxyde empêchant ainsi
toute modification de la molécule.

D'autre part ,  i l  est  s ignalé dans la bibl iographie que la réact ion
d 'é l im ina t ion  es t  un  équ i l ibps leT-205,  l l9 ,  l l 8 .  Loz .  r2 r .  r27 . I ro .  Ios .  123,  t24 .  t27 .125.  108

et que I 'acide sul fènique, une fois l ibéré,  peut se réaddi t ionnner sur la double
liaison acrylique

I l  faut  rappeler que la réact ion d 'é l iminat ion est  un réarrangement
sigmatropique thermique à six électrons.
Af in de détruire l 'acide sul fènique qui  joue un rôle nefaste,  on peut t rouver
dans la l i t térature nombre de pièges thiophi les2oo. L2I,  Io2.  loe.  123. l0B Qssl-ç i
peuvent agir de plusieurs nlanii lssloe '

.  addi t ion sur  des o léf ines et  des acéty lènes :  le  norbornadiene.
o léf ines conju$uées (cas de la  pénic i l l ine) lee.  217.

.  réact ions é lect rophi les :  d ihydropyranel0s,  v lpy l  s lhg ls lee.
tr ialkyl phosph ines2 I I  .  ) - 1y1src aptoben zothiazole2 I s . i6n 5u I f in2[s22o

Ph
\\
S

o

H

. réact ions de
de  phosphore
phosph  i t  e )22  -  .

a\^
K - . ^ ! u - t . ,

5 H

Ph

I
a'tt
to

,1-:H

OMe R  OMe
I  rn /
P- OM e ----------> S- 1.. OM e
|  1 l  

'oM.
OMe H-O

N
I

R

H
\

,N - C
\\
o

Ro

R

S
OMe
I

l P -OMe
I
OMe

I

I
I
V

reduct ion et  d 'oxydat ion :  réduct io l t  par  des composes
tr iva lent  ( t r imethy l  phosphi te ,  t r inre lhy l
222 '  la  réact ion peut  ê t re décr i te  cotnt .ue i l  su i t  :

o
I

OFI

RSI I  +  OP(OMe)3

Conrn re  on  peuL  le  l i r e  c lans  I c  l ab l ca ru  4 .1 .7 .e .  I cs  p iègcs  th ioph i l es
n ' on t  pas  pe rn r i s  c l ' ob t cn i r  I a  dep ro tec t i on .  D 'ap res  l r o t t . e -h l , po these ,  ce la
voudra i t  d i r c  t ou t  s i r l p le rnen t  qu ' i l  n ' y  z l  pas  c le  deg rada t i on  d r r  s r r l l o r yc le  qu i
pou r ra i t  genc re r  l ' ac ide  su l l en ique  que  I ' on  c les i ra i t  p iegc r
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oY""

Rdt quant i tat i f

rl
H2 N-.._rr^-rrr.N...t 

I
Y

H 
Produi t  N'2Og

' I R= Me : Rdt=68o/o
ens-:",,1,N-r----.--N-.. 

R= Et ; Rclt=630/o

o

I
| loxlI
V

oH l
| t l

eraS-'--,.^..-ra. N.t.rr^r-- N.r. Produit N"3og

n Rd t=75o/o
o

F igure  4 .1 .7
Récapi tu lat ion de la synthèse du DMAPAA

-Y
o

o

hsH I
V

OR

P

.S

I o,r,,,,u,,o.'
+ Double

Tr

Ph

Produ i t  N "  t09
Rd t=7302ô

ZYN-'..-,"---N-.-

Rendements globar-rx : 35olo eL 34o/o



50) APPLICATION PAR LI\ VOIE DES SULFONES

Cette partie a été moins développée que Ia precedente.
Nous avons effecLivernent rencontré un certain nombre d'embuches

au niveau de la dégradation de la sulfone. Ces problèmes ont déjà été évoqués
précédemment .
Nous les avons plus part icul ièrement étudiés pour la synthèse d'un composé
thioacrylique et d'un composé acrylamide.

Le procédé est à peu près le même que dans le cas du sulfo>q4de. En
effet, la description de la synthèse des deux composés protégés identiques aux
réactions précédemment développées que nous rappelons ici :

RSH + Oyo" ------------> 
*r.--Y

o

soc12

o

*ra1f N.---,^---.,,

*-t--Y

lo

l+'"I
V

*rr--^y.+
o

H

o

Produ i t  n "2 l P rodu iL  n "22

Cependan t .  nous  avons  cons idé ré  séparémen t  I ' o r yda t i on  des  deux
composes .

5. f ) Oxydatlon et dégradation du thioester 22

L 'oxyda l i o r r  du  [h ioes te r  ne  pose  pas  de  p ro l> l cn rc  pa r t i cu l i e r .  I . a
su l fone  es t  ob tenu rc  avec  un  renc l cn re r r t  de  5Oo /o .  Conrn rc  da t r s  l c  cas  des
es le r s , l a  sé lec t i v i t e  c i e  l ' o xyda t i on  es t  I r es  bonne .  SeL r l es  dcs  t r aces  de
su l foxydc  so r - r t  p rcscn tes  c lans  l c  n te langc  f i r - ra l .  I . c  res t i ' c s t .  co r - t s t i t ué  du
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o
ll I Base -, I.îi---+f'f >< /-Y'Ï +Phso2
3 ll | //- ---\ ll '

oo

Produi t  n '12

Tab leau 5 .1
Régénérat ion de la double l ia ison à part i r  d 'une sul fone

Essai B ase So lva  n t

188

189

190

2DBU

2DBU

EtONa

CH2Cl2

CHCIs

EIOH, OOC



sul fure de dépar t .  ta  su l fone.  une fo is  iso lée,  est  mise et l  présence d 'une base
af in  de se dégrader  pour  régerrerer  la  double l ia ison.  la  rcact ion g lobalc  est  la
suivante :

o

o o 
R.nd.,nent :5oo/o

"ÈK 

Essai n"r'6

^Y'+

*,-^Y'+ t;=.[--1'l

o
+ PhSO"

Les essa is  de  dégradat ion  on t  é té  menés dans  des  cond i l ions
décr i tes dans le tableau 5.  l .  La réact ion de déprotect ion at tendue ne s 'est  pas
produ i te .

Seu l  dans  le  cas  par t i cu l ie r  du  t rans fer t  de  phase on  obsen/e  une
déprotect ion :

o cHCl3 /Mu 
I

. $.-----^----rf T-ï: r /-\(t-ï- + phSo2
l l - .i i | trMHO ll
o  l l

oN2o

Essa i  no19 I  ;  Rendemen t  ' .  34o to :  P rod t r i t  No12

Nous  avons  cependan t  no té  que  l o r s  de  l ' ana l vse  GC/MS de  I a

sul fone,  i l  y  a  dégradat ion par t ie l le  de ce l te  dern iere et  l iberat ion dr- r  compose

acry l ique [h ioester .  Ceci  es l  sans doute dù à une lhern-ro lyse dans l ' in iecteur .

I t r ,



fr T \Base,. 
B>t.,--fN-,r--',- æ a\N-.-r-.^-..r-,-

O + PhSO2

Produi t  no1 1

Tableau 5.2

Essai Base Solvan t

192

193

194

195

196

197

198

199

2DBU

2DBU

2DBU

1 ODABCO

1 ODABCO

EtONa

l5EIONa

t .BuOK

CH2Cl2

CHCIs

To luène

CH2Cl2

Xy lène

EIOH,  O"C

EIOH,  O"C

DMSO



5.2) Orydatlon et dégradatlon de I'amlde 2l

Une fois encore Ia synthèse de Ia sul fone est  réal isee avec un
rendement d,e 57o/o avec une bonne sélect iv i te.  Le mélange f inal  ne cont ient
que Ia sulfone et des résidus du sulfure de depart.'  

Nous ne parvenons pâs à isoler l 'acrylamide at tendu malgre
l 'u6l isat ion d 'un paÀnel de bases organiques présentées dans le tableau 5.2.
Ces réactions ont l ieu comme il suit :

H
I

Dans Ie cas

H
I

Oxone

2h

H
I

o
il

*t1fN-'-"^t----- * fr--\fN..,-"--'--'-
oô

o
Rendement  :57o/o

\  |  - -  Essa i  no l8T
Base_ff--.. i 

---\

aYN-tt---\-'-

+ PhSO2

EMII0
N2

t rssa i  no2OO :  Rendement  :  430lo

Une fors  et lcore,  nous notot - ts  une degradat ior r
en analyse GC/MS et  l iberat ion de l 'acry lanr ide.

R l.t.=r^.r- 
N...-,,'--...-a'

i l  l l
o1

U

o
l l

o

de Ia CTP. i l  y  a  déProtect ion :

CHCI3 / Eau

TBATIS

o + PhSO2

:  P rodu i t  N ' l  i

l l a r  t r e l l e  de  l a  su l fone

5.3) Conclusion

I l  es l  ce r ta in  que  Ia  vo ie  de  syn thèse  u [ i l i san t  I a

i n te rméd ia i r e  do i t  enco ie  ê t r e  e t r : d i ee .  I i l l e  es t  en  c f l c t
complexe a real iser  quc la  t 'o ie  dcs sr - r l loxrydes.

' l - ou le fo i s .  e l l c  res [e  i n le ressan le  dans  ce r la i t ' t s  t ' . t s
souvcn t  p l us  a i sgg  { l  ob len i r  que  l c :  s t r l [ oxyc l c .  I i l l t ' . s l

su l fone conlme
beaucouP  P lus

c t  I a  su l fone  es t
pu r i [ i ab l e  Pa r

r cc r i s l a l l i sa t i on
[ -e [a i t  ( lLrc  l ' r l t - t

I ' i n j cc teu r  eL  l c  I ou r  c l r :  l : t
dans  l c  r : he tp i t r - t :  t l r t t  s t t i t

a i (  r cmarquc  l a  c l cg rac la t i o r r  c l t  l a  s t r l f onc  c l ans

GC i  MS nous  a  a r l c . - : r l r l  à  l ' c l r r r l t '  r l c  l a  t hc rn l o l ysc
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Tab leau 6 .1 .d

Thermolyse de sul fures selon une technique "dist i l lat ive"

To interne :  température dans le "pot"  de dist i l lat ion.
To en tête :  La température en tête n 'a pas été enregistrée dans chaque cas.
Rdt :  rendement en pourcentage par rappor l  au sul fure de départ  (PD=produi t  de
départ)

PD .  Produi t  de déoart .

E s s a  i Réac t i f To  in te rne To en tête Press ion Rdt

238

239

240

PhS

240"C

330"C

250"C

>2000c

120.C

120-200"c

200 mbar

900 mbar

30 mbar

PD

20"/"

20%

241

242

PhS On.Bu

o

310"C

250"C

'100"c 900 mbar

30 mbar

PD

PD

243 MeS On.Bu

o

220"C atm PD

244

245

n.Bu S o-", 230"C

280"C

150"C

150.C

30 mbar

atm

PD

5"/"

246 EtS 250'C 30 mbar PD

247 H
N.=,,^-,---PhS

300"c 150 'c 30 mbar po lym



Tab leau 6 .1 .b

Thermolyse d'un sul fure dans un tube de RMN

o

z ,4, /z_+ /-{t
t l

Tableau 6.1 .c

H, l
prrs:,ôrt{---'\-ù\-- A ,

t l
o

H
,  i Y

4(N--,^'.N...
t l
o

Essai Co m posé Température Temps Résul tats

225
226
227

228
229

H
N-'a'z

200"c
200"c
200"c

2m
4m
5m

n
n
n

0%
0%

pics acryliques

250'C
2500c

4min
5min

polymère
polymère

230
231
232

233

PhS

200'c
200'c
200"c

2min
4min
5min

0%
0%
0%

2500c 5min polymère

Essa i Températu  re Temps Résul ta ts

234
235

200"c
200"c

3min
5min

0%
pics acryl iques

236
237

250"C
250'C

4min
5min

polymère
polymère



Tab leau 6 .1 .a

Thermolyse d'un sulfure dans un tube de RMN

A

o

Essai Température Temps Fdr

201
202
203
204
205
206
207
208

1 50.C
150"C
1500C
1 50.C
1 50.C
150"C
150"C
150"C

15
30
45

1m
2m
3m
4m
5m

S

S

S

in
in
in
in
in

0%
0%
0%
0%
0I"
0%
0%
0%

209
210
211
212
213
214
215
216

2000c
200"c
2000c
200"c
200"c
200"c
200"c
200"c

15s
30s
45s
l  min
2min
3min
4min
5min

0T"
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

217
218
219
220
221
222
223
224

250 'C
250"C
250 'C
250 'C
250 'C
250"C
250"C
250"C

15s
30s
45s
l  min
2min
3min
4min
5min

0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%



6") OBTENTION DE LA DOUBLE LIAISON PAR THERMOLYSE

Nous avons envisa6le la thermolyse sous Lrois anglcs :
'  Thernrolyse directe du sul [ure
.  Thermolyse du sul fure à l 'a ide d 'une base ou d'utr  p iege thiophi le
'Thermolyse de Ia sul fone

. [Æs deux premiers cas nous ont éte inspirés par le comportement
thermique du phényi sulfure de N,N diméthyle propylamine d'éthyle_ amide
(DMApÂA).  En-ef fe i ,  nous avions noté un craquage de ce dernier lors de
l'analyse GC/MS.

o Le troisième cas nous a été soufflé par nos expériences sur la
sulfone du thioester et celle de I 'acrylamide qui se dégradent elles aussi en
C'C/MS.

6.1) Thermolyse directe du sulfure

Les  méthodes u t i l i sées  sont  de  deux  types  .  La  première  es t
essent ie l lement qual i tat ive puisqu'el le consiste à chauffer le produi t  dans un

tube de RMN à dès temperalures et  des temps di f ferents ( tableaux 6.1.a et  b) .

L 'acrylate de 2-chloroethyle protége par du [ l - r iop]-renol  est  le react i f
qui  a retenu notre at tent ion dans un premier [emps.

Il faut chauffer les différents composés
de I 'o rd re  de  25O"C.  pour  regenérer  Ia  doub le
température. la polymérisation intervient.

I-es résultats, présentés dans Ie tableau 6.
ef fet ,  nous obtenons une depro[ect ion directe de
proport ions toutelois.

Ces  [ ab leaux  ne  pe r rne t t en t  cependan l  pas  d ' avo i r  L l ne  v i s i on

quant i ta t ive e l  prec ise du phenomène de therr lo lyse.

Dans  ce  bu t ,  nous  avons  deve lopppe  une  au t re  l echn ique  i ssue  de  Ia

d i s t i l l a t i on .  Le  su l [ u re  es t  po r t é  à  une  t empéra t t r r e  con I rÔ lee  pa r  un

thermocouple et  la  température de tê te est  auss i  notee.
L ' i n te rê t  de  cê t te  techn ique  es t  d 'e l im inc r  au  fu r  e t  à  tnesu re  de  sa

format ion un eventuel  der ivé acry l ique du mi l ieu c ie  thern io lyse ernpêchant

a ins i  toute polymer isat ion et  deplaçaàt  , - , . t  hypothet ique equi l ibre react ionnel '

I l  es t  ev idep l  qu ' i l  nous  a  fa l l u  cho i s i r  dcs  s r - r l l r r res  a ) / z l l l t  un .po ln t

d 'ebul l i t ion é leve af in  c là  pourro i r  aupi rnerr ter  la  tcnrper i t t r . t t . t '  réac l ior - rne l le  de

craquage vcrs des tcnrpcrà lurc  c ie  I 'o . - rdre c le  250"C i i : }OO'-C.  I -a  [e l l lpérat t l re

d 'eb r , r l l i t i on  cs (  l t i cn  en tenc l r r  r r ro i l u lee  pa r  I a  p rcss i c t t t  t t  t i l i s c t '

For ts  c lcs rcsr- r l l : r ts  observes poLl r  Ic  I )MAI)AA t :n  t ]C/MS l lous avons

appl iqué cc nrôr ' r ' rc  proccc lc  c lc  t : raquzrgc Lhcrnr ic lu t :  a  r l i l - [c i r  t t r t (s  s t r l [ t r rcs C]r : l te

the r rno l ysc  d i s t . i l l a t i vc  a  pc r tn i  < le  c l r csse r  l e  t a l l l e : i r - r  6 .  I  < l

à  des ter lperatures e levées,
l i a i son .  Tou te fo i s ,  à  ce t te

l .c .  sor- r l  e l lcourageants.  En
I ' ac ry la te  dans  de  fa ib les
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Tableau 6.2.c
Thermolyse du DMAPAA protégé

grâce à des pièges thiophi les

To interne :  température dans le "pot"  de dist i l lat ion.
To en tête :  La température en tête n 'a pas été enregistrée dans chaque cas.
Rdt :  rendement en pourcentage par rapport  au sul fure de départ  (PD=produi t  de
départ)

F'ss. Réac t i f T o
nterne

T O

en tê te
Press ion Rdr

256 o H
i l t l

PhS.:10N..-r,N..

o
X 250"C 130 'C 3 mbar 4B%

2 5 7 P(OPh)3 250"C 130 'C 3 mbar po lym.

258

H
t l

Phs.v^-.r, N .,..--- N..

o

X 250 'C 200 mbar <10"/"

259 P(OPh)3 250"C 200 mbar PD

260 Quinolé ine 250"C 200 mbar PD

261 X 350"C atm polym



Tableau 6.2.a
Thermolyse en présence d'une base

ou d 'un piège thiophi le

RS-ôrOn.Bu Base 
, lvo,on.But l

o ou piège 
3

PD : Produit de départ.

Tableau 6.2.b
Thermolyse dist i  l lat ive

To interne : température dans le "pot" de dist i l lat ion.
To en tête :  La température en tête n'a pas été enregistrée dans chaque cas.
Rdt : rendement en pourcentage par rappor"t au sulfure de départ
PD : Produit  de départ.

Essa i Base Condi t ions Rdr

248

249

250

251

1 éq. MeONa

5% MeONa

5% MeONa

5% MeONa
5% KOH

5% CaCOs

Ref lux,  CH2C|2, 15h

T amb,  CH2C|2 ,  15h

Ref lux,  CH2C|2, 15h

1900c ,  2h ,
puis ajout de

15% MeONa,  10h

PD

PD

PD

PD

Essai R Base
ou piège

To in te rne To en tête Press ion Rdr

252

253

254

255

Ph

Ph

Ph

Me

5% MeONa

P(OPh)3

AtBu

7% MeONa

300"c

320'C

320"C

220.C

150"C

150"C

150"C

900 mbar

900 mbar

900 mbar

atm

PD

PD

PD

PD



Nous n'obtenons le dérivé acrylique que dans le cas du produit
chloré (5 et 2Oo/o). Cependant, I 'observation d'une certaine quantité de
polymère montre qu'i l  y a sans doute eu déprotection puis polymérisation
directe dans d'autres cas.

Il est donc probable que cette technique, une fois affinée, puisse
nous permettre d'oblenir une libération de la double l iaison acrylique
directement à partir des sulfures.

6.2) Thermolyse du sulfure en présence d'une base ou d'un
ptège thiophlle

Afin de diminuer la température du thermocraquage, nous avons
décidé d'utiliser des bases dans la déprotection des sulfures.

Des pièges thiophiles classiques (voir chapitres précédents) ont aussi
été étudiés.

Dans un premier temps les réactions ont été menées de manière
classique dans un tiicol (tableau 6.2.a) puis notre technique "distillative" a été
envisagée (tableau 6.2.b).

Il semble que la seule base étudiée, le méthylate de sodium, n'ait pas
d'effet remarquable. Le triphényle phosphite n'est pas plus efficace.

De même, les pièges thiophiles n'améliorent pas les résultats de la
déprotection du sulfoxyde ou du sulfure précurseurs du DMAPAA. Les essais
dans ce sens sont présentés dans le tableau 6.2.c.

6.3) Thermolyse des sulfones

Dans ce dernier cas, seuls les comportements du thioester 42 et de
I'amide no4l ont été envisagés.

L'aspect étudié a été la thermolyse dans un tube de RMN à des
températures variant de l50oC à 25O"C pendant 15 s à 5 min. Aucune
déprotection ni polymérisation n'est observée. En revanche, à 25O"C pendant
5 min, il y a craquage au niveau de la fonction thioester ou amide.

En effet, le dégagement de mercaptan et d'amine est relevée. Nous
n'avons pas poussé plus avant cette méthode.
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7"} UÎILISATION DE PRODUITS SELENIES

A titre comparatif, nous avons envisagé de manière théorique et peu
appl icable industr ie l lement,  d 'ut i l iser un dér ivé sélénié comme agent
bloquant.- 

Cette méthode est abondamment décrite et nous la reproduisons ici
sur I'acrylate d'éthyle. Elle peut se décrire de la manière suivante :

Etape de protesflsnlsr ;

E tOH T . I
Ph-Se-Se-Ph + NaBHa

LJ

I
| 4r1o"'
lt l
lo

V

ense-z1oet

o

Essai no256 : Produit no7O3 : Rendement : 85o/o

Etape de déprotectionlæ :

Phse--L,oEt Nalo+ 
,

ll NaHCo3
o

oY""'

Essai n"257 ; Produit nol03 ; Rendement quantitatif

I l  est clair que le rendement de ces deux étapes (85o/o) est très
élevée et semble intéressant de prime abord. Toutefois, on peut tempérer ce
jugement par les inconvénients qu'amène I'utilisation de produits séléniés. En
effet, ceux-ci sont très polluants. On ne pourra envisager leur uti l isation que
dans certains cas extrèmes.
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Chapitre III :
PARÎIE EXPERIMENTALE



MODES OPERAÎOIRES



N/rODtrS OPtrRATOIIIRIDS

L'ensembLe des résultats des anotluses sont présentês dans Io partie sutuante.

f .f) Actton du thtophénol sur rur acryllque sans catalyseur

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé acrylique (avec 5O
ppm de stabilisant) dissous dans IOO ml de solvant. Le dispositif est placé sous
atmosphère d'azote.

On introduit ensuite goutte à goutte 5O mmol de thiophénol dissous
dans lO ml de solvant.

Le mélange est porté à reflux pendant24h.
La phase organique est alors lavée deux fois à la soude 2N, lavée à I'eau

puis séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporaLion du solvant organique.

Il est purifié par distillation.

o

Eb'C (mmIU)
145"C ( l  rmmHg)

1.2) Conditions radicslalres

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé acrylique (avec 5O
ppm de mzl dissous dans IOO ml du cyclohexane et une faible quantité
dâIBN. Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.

On introduit ensuite goutte à goutte 5O mmol de mercaptan dissous
dans lO ml de solvant.

Le mélange est porté à reflux pendant lOh.
La phase organique est alors lavée deux fois à la soude 2N. lavée à l'eau

puis séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

I l  est  pur i f ié par dist i l lat ion ou par chromatographie sur gel  de s i l ice
(hexane/éther 80/2Ol.
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R

Ph
Ph
Ph

n.Bu
n.Bu

R'

(CHz)zCl
(CHz)zOH

(CHz)zl
E t

(CHz)zCl

Rdr

88
80
20
85
80

N O

208
206
268
503
508

Eb oC (mmllg)

l65oc ( lmmHg)
146"C (rmmH€l)

(chromatographiê)
I5 l "C (2mmHg)
163'C (2mmHg)

f .2.3) Inlluence des agenfs r4dlsalnlrse

AIBN + vislble
Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé

d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de WZ) dissous dans IOO ml du cyclohexane et une petite quantite
d'AIBN. Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.

On introduit ensuite goutte à goutte 50 mmol de thiophenol dissous
dans lO ml de solvant.

Le mélange est placé sous irradiation d'une ampoule à spectre large
provoquant ainsi un reflux.

La phase organique est alors lavée deux fois à la soude 2N. lavée à I'eau
puis séchée sur sulfate de sodium.

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purifié par distillation.

AIBN + reflux
Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé

d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de Fr|ZI dissous dans 100 ml du cyclohexane et une petite quantité
d'AIBN. Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.

On introdui t  ensui te goutte à goutte 5O mmol de thiophénol  d issous
dans lO ml de solvant.

Le mélange est porté à reflux 2h.
La phase organique est alors lavée deux fois à la soude 2N. lavée à I'eau

puis séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purifié par distillation.

Reflux
Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre. et équipé

d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de WZ) dissous dans IOO ml du cyclohexane. Le dispositif est placé sous
atmosphère d'azote.

On introduit ensuite goutte à goutte 5O mmol de thiophénol dissous
dans lO ml de solvant.

Le mélange est porté à reflux 2h.
La phase organique est alors lavée deux fois à la soude 2N. lavée à I'eau

puis séchée sur sulfate de sodium.
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Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purifié par distillation.

Irradlatlon par IIV
Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé

d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de YfZl dissous dans IOO ml du cyclohexane. Le dispositif est placé sous
atmosphère d'azote.

Ôn introduit ensuite goutte à goutte 50 mmol de thiophénol dissous
dans lO ml de solvant.

Le mélange est placé sous irradiation d'une ampoule à spectre UVA,
LfVEl, et IJVC.

La phase organique est alors lavée deux fois à la soude 2N, lavée à I'eau
puis séchée sur sulfate de sodium.

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purifié par distillation.

Irradlatlon par [fV + AIBN
On ajoute au mélange de départ précédent une faible quantité d'AIBN. La

reste de la manipulation est mené comme précédemment.

o

Eb'C (mmHg)
I  l7 'C (2mmHg)

1.3) Conditions nucléophiles

f .3.f) Catalyse par transfert de phase

CTP: Ltqutde-ltquide

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 5O mmol d'acrylate d'éthyle (stabil isé
par 50 ppm d'EMHg) dissous dans IOO ml de dichlorométhane, et 5O mmol
âe thiophénolate de sodium dissous dans l0O ml d'eau .

On introduit ensuite le catalyseur de transfert de phase (5olo molaire).
Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant 24 h.
La phase organique est alors extraite au dichlorométhane. puis lavée

deux fois à la soude 2N, Iavée à I'eau et enfin séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purifié par distillation.

CTP : Sollde-llquide

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 5O mmol d'acrylate d'éthyle (stabil isé
par 50 ppm d'EMHO) dissous dans tOO ml de dichlorométhane, et 50 mmol
de thiophénolate de sodium.
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On introduit ensuite le cata\rseur de transfert de phase (5olo molaire).
Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant 24 h.
La phase organique est alors extraite au dichlorométhane, puis lavée

detrx fois à la soude 2N. lavée à I'eau et enfïn séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purifié par distillation.

CTP: Ltqutde-ltqutde

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 5O mmol d'acrylate d'éthyle (stabilisé
par 50 ppm d'EMHO) dissous dans fOO ml de toluène, et 50 mmol de
thiophénolate de sodium dissous dans IOO ml d'eau

On introduit ensuite le catalyseur de transfert de phase (5olo molaire).
Le mélange est porté à reflux sous agitaUon pendant 24 h.
La phase organique est alors extraite au dichlorométhane. puis lavée

deux fois à la soude 2N, lavée à I'eau et enfin séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purifié par distillation.

PhS oEt

Produit No
203

Eb'C (mmHg)
tt7"C (2mmHg)

f .3.2) Conditions favorisant une addition de Michael

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé d'une
agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50 mmol de
mercaptan et 2,5 mmol de triton B.
Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit ensuite goutte à goutte 50 mmol de dérivé acrylique. Une fois
I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h à température ambiante.
Le composé brut final est purifié par distillation ou par chrornatographie sur
gel de sil ice (Hexane/Ether (8O/2O).

R'

E t
H

(CHz)zCl
LBu
Me

Phsvl.Ir'oR'

Rdt

>95
>95
>95
>95
>95

o
No Eb "C (mmHg)

2O3 I IZoC (2mmHg)
2OO solide : pt de fusion <sOoC
2O8 165"C ( l rnmHg)
2O5 l2 l 'C  (2mmHg)
2O2 I  lb.C (2nrmHg)
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Inlluence du catalyseur

Le triton B est remplacé Par
ou par la résine A2l (3o/o en masse
Elf-Ato.

la triéthyle amine (5 mmol
par rapport au mercaptan :

: lOo/o molaire)
lg) fournie par

o

N OR

Ph
n.Bu
n.Bu
n.Bu

R'

(CHz)zCl
Me
LBu

(CHz)zCl

208
502
505
508

Eb oC (mmllg)

185"C (6mmHg)

163"C (2mmHg)

RSv,:',oR'

Rdt

88
80
85
80

1.4) Condttlons électrophlles

Synthèse du chlonrre de benzène sulfênyle

avec le diphénvl disulfure :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50
mmol aé Aipfrenyl disulfure dans 35 ml de dichlorométhane contenant I ml
de pyridine.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
chlorure de sulfuryle.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré'
Le mélange est laissé sous a$itation pendant 2h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purifié par distillation.

avec le thionhénol :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 5l mmol de N-chlorosucitrimide dans
50 ml de dichlorométhane sec.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
thiophénol.- 

Une fois I 'addition init iée (ébull it ion du mélange), le réacteur est placé
dans un bain de glace pendant lSmin.

Le bain de glace est retiré et le mélange est laissé sous
rh.

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purifié par distillation.

PhSCI

Rdt Eb "C(mmIIg)

92  83"C( I  I  mmHg)
84

agitation pendant



Condensatlon du chlorure de benzène sulfényle sur I'acrylate de méthyle

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, - on plage 50
mmol aè Aipnenyl disulfure dans 50 ml de solvant et lO mmol de carbonate
de calcium ou de bicarbonate de soude.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
chlorure de benzène sulfényle.

Le mélange est laissé ainsi sous a$itation pendant 2h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Le rendement est quantitatif, seules les proportions en A et B varient.

PhS oMe Cl OMe

Produit A Produtt B

z.|.LOxydation du sulfure en sulfoxyde

Orrydatton avec It2ù2

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50
mmol de sulfure.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol d'eau
o)rygénée.

Une fois I 'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 48h.
La phase organique est alors extraite au dichlorométhane et séchée sur

sulfate de sodium.
Le composé brut flnal est obtenu par évaporation du solvant organique.

I l  est  pur i f ié par chromatographie sur colonne (Ether de petrole/Acétate
d'éthyle :  9O/rO).

o
tl

o

R

Ph
Ph
Ph

n.Bu

R'

Et
(CHz)zOH
(CHz)zCl
(CHz)zCl
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*t-îo*

Rdt

82
8r
75
90

N O

303
306
308
608



Oxydatton avec I'oxone

De l 'alumine humide est préparée par ajout d'eau (tO ml) à de I 'alumine
(5Og; Brockman grade I, 2OO mesh ; Aldrich) ; le mélan$e est agité jusqu'à
obtenUon d'une poudre homogène.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'oxone et 5Og d'alumine
humide.  Le  mélange es t  ag i té  v igoureusement  dans  25O ml  de
dichlorométhane.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation le sulfure.
Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant environ 2h jusqu'à

disparition du substrat. Le produit est filtré et la phase solide est lavée au
dichlorométhane.

Le filtrat est alors sèché et concentré par évaporation.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

It est purif ié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d'éthyle :  90/rO).

Oxydatton avec le MMPP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agi tat ion magnét ique, on place 50 mmol de monoperphtalate
hexahydrate de potassium (l'oxygène est disponible à 83o/o) dissous dans l50
ml d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et
dissous dans 20 ml d'éthanol.

Le mélange est laissé sous agitation à

sous agitation 50 mmol de sulfure

sOoC pendant environ 2h jusqu'à
disparition du substrat.

La phase organique est alors extraite au dichlorométhane et séchée sur
sulfate de sodium.

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purif ié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d'éthyle : 9Ol rO).

Oxydatlon avec le persulfate de potassium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 5O mmol de persulfate de potassium
dissous dans 150 ml d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de sulfure
dissous dans 20 ml d'éthanol.

Le mélange est laissé sous agitation à 50'C pendant environ 2h jusqu'à
disparition du substrat.

La phase organique est alors extraite au dichlorométhane et séchée sur
sulfate de sodium.

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
It est purif ié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d'éthyle :  90/10).
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Oxydatton avec le mCPBA

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre. équipe
d'une agitation magnétique, et refroidi à O'C par un bain de glace, on place
50 mmol de sulfure dissous dans 50 ml de dichlorométhane.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 45 mmol de
mCPBA dissous dans 5O ml de dichlorométhane.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant l2h. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane.
La phase organique est alors séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d'éthyle : 9O/f0).

o
tl

Oxydant

Oxone
NaIO4
MMPP
KHSO5
mCPBA

N O

308
308
308
308
308

tnt:î-o-Â",

o

Rdt

50
79
55
40
60

Oxydatton avec le periodate de sodium

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi à O"C par un bain de glace. on place
55 mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation le sulfure.
Une fois l 'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane. Le produit est extrait au
dichlorométhane.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d'éthyle :  90/ tO).
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Rsv/^)r'oR'

R'

(CHz)zCl
(CHz)zCN

CFI3

2.2 Synthèse des sulfones

par I'eau oxygénée

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi à 0"C par un bain de glace, on place
50 mmol de sulfure.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation IOO mmol d'eau
oxygénée.

Une fois I 'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation.
La phase organique est alors extraite au dichlorométhane et séchée sur

sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d'éthyle : 9O/rO).

o
tl

o

R

Ph
Ph

n.Bu

Rdt

79
70
83

N O

308
3r8
602

o
tl'nB-Yo*

o

R

Et
Et

(CHz)zOH
(CHz)zCl
(CHz)zCl

Condltlons

2HzOz,96h.
2HzOz, L1j
2HzOz,96h.
2HzOz,96}r
lOHzOz, 96h

Rdr

7 l
72
69
73
73

N O

403
403
406
408
408

2.2.L: par I'eau oxygénée avec I'acide chlorhydrique

I,5g d 'acide chlorhydr ique concentré (35olo) sont ajoutés à I 'eau
oxygénée.

La manipulation est conduite comme précédemment.
Il est purif ié par chromatographie sur colonne (Ether de petrole/Acétate

d'éthyle :  9O/ lO).
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o
il

o

Et

Rdr

70

N O

403

'nB-î-o*

Condltlons

2HzOz,96h, HCI

Etude de I'oxydatlon par I'oxone

De I'alumine humide est préparée par ajout d'eau (f O ml) à de I 'alumine
(5Og; Brockman grade I, 200 mesh ; Aldrich) ; le mélange est agité jusqu'à
obtention d'une poudre homogène.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place l5O mmol d'oxone et 5Og d'alumine
humide.  Le  mélange es t  ag i té  v igoureusement  dans  25O ml  de
dichlorométhane.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation le sulfure.
Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant environ 2h jusqu'à

disparit ion du substrat. Le produit est f i l tré et la phase solide est lavée au
dichlorométhane.

Le filtrat est alors sèché et concentré par évaporation.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
ll est purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate

d'éthyle : 90/ l0).

o
ll

"[-1ro-Â"'
o

N O

408

autre méthode de synthèse : à partir du benzène sulfinate de sodlum

Dans u'n réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé acrylique et 5O mmol
de benzènesulfinate de sodium dissous dans l50 ml d'éthanol.

On introduit ensuite sous agitation 6O mmol d'acide acétique glacial.
Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant l2h.
La phase organique est alors extraite au dichlorométhane et séchée sur

sulfate de sodium sur sulfate de sodium.

Rdt

54
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Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purifié par recristallisation dans l'éther de pétrole dans le cas du produit
issu de I'acrylate de t-butyle ou par chromatographie sur colonne dans les
autres cas (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle : 9O/ lO).

onB-î-""
o

R Rdt N o Polnt de fuslon("C)

LBu >95 4O5 <5OoC
Et  >95  403

n.Bu >95 4O4

3.1) Phase de déprotectlon : par le sulfoxyde

Dêprotection dans le tétrachlorure de carbone

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre. et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde et 5O ppm de
PTZ dissous dans l5O ml de tétrachlorure de carbone.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
I-es composés du mélange sont alors séparés par chromatographie

(Ether de pétrole/Acétate d'éthyle :95/5) ou par disti l lation.

oY"
o

R' Rdt No Eb 'C (mmllg)

Et >95 I  03 99oC (765mmHg)
(CHz)zOH >95 I  06 (Chromatographié)
(CHz)zCl >95 108 (Chromatographié)

Déprotectlon par une base

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit lO mmol de sulfoxyde, O.5 mmol de
MeONa et 50 ppm de PTZ dissous dans 50 ml de dichlorométhane.

Le mélange est porté à reflux pendant 3h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Les composés du mélange sont alors séparés par chromatographie

(Ether de pétrole/Acétate d'éthyle : 95/5).

o
tl
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.YON.BU

o

Rdt No Eb 'C (mmHg)

SO tO4 145.C (765mmHg)

3.2) Déprotectlon de l,a sulfone

3.2.f) Déprotectlon par le carbonate de sodlum

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 20 mmol de sulfone et 5O ppm de
PTZ dissous dans 25O ml d'éthanol. On ajoute 60 mmol de carbonate de
sodium.

Le mélange est porté à reflux pendant 5h.
La solution est alors versée dans la saumure ; le produit est extrait à

l'éther. Ce dernier est sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

3.2.21 Utilisatlon de bases organiques

Déprotectlon par la trtéthyle amine

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipe
d'une agitation magnétique, on introduit lO mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml de tétrachlorure de carbone. On ajoute IOO mmol de
triéthyle amine.

Le mélange est agité pendant 24h.
Le produit est extrait au dichlorométhane. Ce dernier est sèché sur

sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Déprotectlon par les alcoolates :
Ethylate et mêthylate de potassluxr

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit lO mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 5O ml d'éthanol anhydre. On ajoute 5 mmol d'alcoolate.

Le mélange est agité à reflux pendant lOh.
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à I 'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
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t-butytate de potassium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 1O mmol de sulfone et 50 pPm de
PTZ dissbus dans 5Ô ml de DMSO anhydre. On ajoute 5 mmol de tertiobutylate
de sodium.

Le mélange est agité à reflux pendant IOh.
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à I'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Déprotectlon par les lithiés
n-butyl lithtum

Dans un réactelrr muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on introduit lO
mmol de sulfone et 50 ppm de WZ dissous dans 5O ml de THF anhydre.

Le montage est placé sous atmosphère d'azote séché dans l 'oléum.
On ajoute 25 mmol de n-butyl lithium.
Une fois I 'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est agité à température ambiante pendant lOh.
Le produit est extrait au dichlorométhane. Ce dernier est sèché sur

sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

LDA

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de carboglace -78oC, on
introduit 20 mmol de n-butyl l i thium et 50 ppm de YTZ dissous dans tOO ml
de THF anhydre.

Le montage est placé sous atmosphère d'azote séché dans l 'oléum.
On ajoute 20 mmol de diisopropylamine.
Le mélange est agité pendant 3Omin.
On ajoute 2O mmol de sulfone.
Le mélange est agité ainsi pendant l2h. I l est neutralisé par de I 'acide

acétique (environ I ml).
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à I 'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

NaH

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit lO mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml de DMF anhydre.

Le montage est placé sous atmosphère d'azote séché dans l 'oléum.
On ajoute 15 mmol d'hydrure de sodium.
Le mélange est agité à 45"C ainsi pendant l2h.
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à I 'eau. Ce dernier est
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sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

DBU

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfone et 5O ppm de
PTZ dissbus dans IOO ml de dichlorométhane. On ajoute IOO mmol de DBU.

Le montage est placé sous atmosphère d'azote.
Le mélange est agité à reflux pendant 24h.
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à I'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

R

Et
n.Bu
t.Bu

N O

r03
l 04
l05

N O

r03
r04
r05

Et
n.Bu
t.Bu

oY""
o

Rdt

27
35
30

93

a"
o

Rdt

66
68
65

3.2.3) Elimination en catalyse par transfert de phase

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre. et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 5 mmol de sulfone et 50 ppm de PTZ
dissous dans 50 ml de chloroforme. On ajoute IOO mmol de soude dissouts
dans 50 ml d'eau et lO mmol de TBAIIS.

Le mélange est agité à reflux pendant 24h.
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à I'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.



Le mode opératoire précédent est repris avec lO équivalents de TBAIIS.

aot.Bu

Rdt N O

r05

3.2.41Etude des réactlons avec les dlfférentes bases utlllsées

Les modes opératoires précédents sont repris avec ajout au départ d'un
équivalent de iodure de méthyle.

3.3) En sérle méthacrylique

Synthèse du 2-méthyle propènoate de 2-acêtate d'éthyle

a) Protection d'un dérivé méthacrylique

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place f O0
mmol de mercaptan et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On infroduit ensuite goutte à goutte IOO mmol du méthacrylate. Une fois

I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h à température ambiante.
Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé à l'eau. La phase

organique est séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. t e produit
brut est obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifie par distillation.

OR'

R' Rdt No Eb oC (mmllg)

o

48

n.Bu M e >95
Ph (CHz)zCl >95

b) Déprotection

236 155"C(2m*Hg)
246 17 O"C(2m-Hg)

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 55
mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
sulfure.

Une fois I 'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h. Le produit est f i l tré et
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la phase solide est lavée au dichlorométhane. Le produit est extrait au
dichlorométhane.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par flash-chromatographie (éluant ether de pétrole/Acétate
d'éthyle : 90/IO).

oR'

RR'

n.Bu M e
Ph (CHz)zCl

N O

336
346

thermomètre, et équipé
sulfoxyde et 50 ppm de

Rdr

83
80

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de
PTZ dissous dans 150 ml de tétrachlorure de carbone.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur sil ice

(éluant ether de pétrole/Acétate d'éthyle : 9O/f 0).

oR'

R' Rdt

Me >95
(CHz)zCl >95

Eb oC (mmHg)

I  O0"C(76SmmHg)

N O

136
146
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4. APPLICATIONS DE LA METHODE DE PROTEC*TION-DEPROTECTION

4.1) Vote des sulfoxydes

4.f .f) En sérle acrylique

SyntJrèse du propènoate de 2-acétate d'éthyle

a) protection de I'HEA

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place f OO
mmol de mercaptan et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit ensuite goutte à goutte IOO mmol d'acrylate de 2-hydroxy

éthyle. Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h à température ambiante.
Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé à I'eau. La phase

organique est séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. tæ produit
brut est obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifié par distillation.

Rdt

48

'n"-1ro-Âo"
o

No Eb oC (mml{g)

206  146"C( l  mmHg)

b) estérification

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place lO0 mmol du
sulfure précédent et 35 mmol dAPrfS dans 200 ml de cyclohexane.

On introduit ensuite l0O mmol d'acide acétique (ou propanoïque).
Le mélange est porté à reflux sous agitation jusqu'à élimination de lO0

mmol d 'eau ( f  ,8 ml) .
La phase organique est lavée à I'eau et séchée sur sulfate de sodium sur

sulfate de sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. II peut
être purifié par distillation.

o
ov.\oA*

R

Me
Et

o

Rdt

90
90

96

N O

216
226

Eb oC (mmHg)

227"C(4mrnHg)
230'C (4 mrn Hg)



c) déprotection

Dans un réacteur muni muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 55
mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
sulfure.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 24l:r. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane. La phase organique est séchée
sur sulfate de sodium.

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purifié par flash-chromatographie (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle :
eo/ 1o).

oo
il l lPhsv-r/o--'1oAn

tl
o

R Rdt NO

Me 84  316
Et 82 326

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde et 50 ppm de
PTZ dissous dans l50 ml de tétrachlorure de carbone.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Les composés du mélange sont alors séparés par distillation.

o

ayov^oA*
o

R Rdt No Eb "C (mmHg)

Me >95  l16  l lO"C(4mmHel )
E t  >95  126  I  l s 'C(4mmHg)

4.f.3) Synthèse de composés thioacryllques

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace. on place tOO
mmol de thiophénol et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit ensuite goutte à goutte lO0 mmol d'acide acrylique. Une
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fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitaÛon pendant 2h à température ambiante.
Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé à I'eau. La phase

organique est séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. [æ produit
est obtenu par évaporation du solvant.

réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
IOO mmol du sulfure précédent dans

o

o

No Eb 'C (mmHg)

2O l  l lO 'C ( lmmHg)

Eb "C (mmHB)

l6O"C(2mmHg)

N O

22

phsv/^\f,oH

o

Rdt NO

>95

Dans un réacteur muni d'un
d'une agitation magnétique, on place
2O ml de chloroforme.

200 Point de fusion<5ooc

Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit ensuite goutte à goutte l2O mmol de chlorure de thionyle.
Le mélange est laissé sous agitation à 0'C pendant l0h.
Le produit brut est obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifié

par disti l lation.

Phsvl.c,

Rdt

75

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de t-butyle mercaptan et 40
ml d'une solution alcaline de soude. La température du milieu réactionnel est
abaissé à OoC par un bain de glace.

On introduit ensuite goutte à goutte 5O mmol de chlorure d'acide.
Le mélange est agité pendant l0h.
Le produit est extrait au dichlorométhane. La phase organique est lavée à

I'eau et séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. Le produit est
obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifié par distillation.

'n*î-'--J-

Rdr

92
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Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 55
mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol du
thioester précédent.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitaûon pendant 24h. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane. Le produit est extrait au
dichlorométhane.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par flash-chromatographie (éluant ether de pétrole/Acétate
d'éthyle : 8O/2O).

o
i l lphsv^r/rl_

t l
o

îi;
Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé

d'une agitailon magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde et 50 ppm de
PTZ dissous dans 150 ml de tétrachlorure de carbone.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur sil ice

(éluant ether de pétrole/Acétate d'éthyle : 9OllO).

^Y'+
o

Rdt NO

>95  t 2
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4.1.41 Synthèse de composés acrylamldes

Le chlorure d'acide est obtenu de la même manière que dans le cas du
thioester.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place IOO mmol de n-butylamine dissoutes
dans lob ml de tofuène. La température du milieu réactionnel est abaissé à
OoC par un bain de glace.

On introduit ensuite goutte à goutte 50 mmol de chlorure d'acide.
Le bain de glace est retiré et le mélange est agité à reflux pendant l2h.
Le mélange est refroidi et le sel d'amine qui cristallise est filtré.
Le filtrat êst lavé à l'eau et sèché sur sulfate de sodium. Le produit est

obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifié par recristallisation dans
l'éther de pétrole.

H
I

69

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 55
mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
l'acrylamide précédent.

Une fois I 'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane. Le produit est extrait au
dichlorométhane.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par flash-chromatographie (éluant ether de petrole/Acétate
d'éthyle : 75/25).

o

Rdt N O

2r

N O

31

H
I

o
llont-1.,lN-'a..2

Rdr

55

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 5O mmol de sulfoxyde et 5O ppm de
PTZ dissous dans l50 ml de tétrachlorure de carbone.

o
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Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur sil ice

(éluant ether de pétrole/Acétate d'éthyle : 80/20).

H
I

N O

l l

N O

298

o*u,

Eb "C (mmHg)

I8 l 'C (3mmHg)

aN-'a'z
o

Rdr

>95

4.2.11 Synthèse de phosphonates acrylés

a) Synthèse des dérivés halogénés

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50
mmol de l 'alcool.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
bromure de phosphore.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 5h.
Le composé brut final est distillé.

PhS

Rdt

63

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agi tat ion magnét ique, on place 50 mmol de iodure de potassium
dissous dans 75 ml de 2-butanone.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol du dérivé
chloré et lO mmol de bromure d'hexadécyltributyl phosphonium dissous 75
ml de 2-butanone.

Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant 24h. Le produit est
extrait au dichlorométhane et lavé à l'eau.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par disti l lation.
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PhS

Rdt

56

b) Action de la triéthyle phosphite

No Eb oC (mmHg)

268 215"C(3mmHg)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé halogéné et l5O
mmol triéthyle phosphite.

Le mélange est porté à refltrx sous agitation pendant 48h.
Le composé brut f inal est obtenu par disti l lation et élimination de

I'excès de phosphite.
Seul dans le cas du dérivé iodé on obtient une faible quantité de phosphonate.

PhS ov^p(oEt)2

t l
o

Rdt NO

17 398

c) Action du diéthyle phosphite de sodium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place IOO mmol de diéthyle phosphite et IO0
mmol de sodium dissous dans IOO ml d'hexane.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h.
Le composé brut f inal peut être obtenu par évaporation du solvant

organique.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 5O mmol de dérivé halogéné et 60 mmol
diéthyle phosphite de sodium dans 50 ml d'éthanol.

Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant 48h.
L'analyse GC/MS ne révèle pas la présence du composé attendu.
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4.1.6) S5rnthèse d'acrylates de cyanoalkyles

a) Préparation des dérivés chlorés par estérification

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place IOO mmol de
chloroalcool et 35 mmol d'APTS dans 2OO ml de cyclohexane.

On introduit ensuite IOO mmol d'acide acrylique.
Le mélange est porté à reflux sous agitation jusqu'à élimination de IOO

mmol d 'eau (1,8 ml) .
La phase organique est lavée à la soude 2N et séchée sur sulfate de

sodium. Iæ produif est obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifié
par distillation.

No Eb oC (mmH$)

178
I88  I IO"C( lmmHg)

o

n

3
6

N O

278
288

Eb "C (mmHg)

I8O"C( l  mmHg)
l9O"C( l  mrnHg)

v\(o\-,r'cr
t l

3 75
6  70

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé d'une
agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50 mmol de
thiophénol et 2,5 mmol de triton B.
Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit ensuite goutte à goutte 50 mmol de dérivé acrylique. Une fois
I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h à température ambiante.
Le composé brut final est purifié par distillation.

on"-î-o-..-,rcr

Rdt

>95
64

b) Substitution du chlore par un nitrile par CTP

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitailon magnétique, on place 50 mmol du dérivé chloré (2O8, 278),
l0O mmol de KCN, lO mmol de KI et  IO mmol de iodure de tétrabutyle
ammonium dans I OO ml de MEK.

Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant 96h.
La phase organique est f i l trée, lavée à I 'eau et séchée sur sulfate de

sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. I l peut être purif ié
par distillation.
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*"-î-o\-r'sPh

o

n Rdt No Eb oC (mmllg)

2 4g  228 lgo"C( t  mmHg)
3  3b  8TB 2  I  O"C( r  mmHg)

c) Substitution du chlore par un nitrile dans le DMSO

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place t7 mmol de cyanure de potassium dans
lO ml de DMSO. Le mélange est porté à 90"C.

On introduit ensuite goutte à goutte 14 mmol de dérivé chloré (2O8,
278, 288) de manière à ce que la température reste infér ieure à 160"C
(temps d'addition = 2h).

En fin d'addition, le mélange est agité jusqu'à ce que la température
tombe en dessous de sOoC. Le contenu du ballon est versé dans 25 ml d'eau et
on extrait le produit au chloroforme.

La phase organique est lavée à la saumure et à I'eau et séchée sur sulfate
de sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. I l peut être
purifié par chromatographie avec du chloroforme.

*"-î-o\-r'sPh

o

n Rdt No Eb 'C (mmHg)

2  54  228  tgO"C( l  mmHg)
3  34  878  2 lo "C( lmmHg)

o
No248

Rdr 248

5 l

Dans le cas des alcools chlorés,  le produi t  n 'est  pas lavé à I 'eau mais
directement disti l lé afin d'éliminer le solvant et d'être obtenu pur.

olr'cN tn"-îo-.-,;cN

o
N'248b

Rdr 248b

lo
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d) Estérification directe

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place IOO mmol de
cyanoalcool et 35 mmol d'APTS dans 2OO ml de cyclohexane.

On introduit ensuite IOO mmol d'acide acrylique protégé.
Le mélange est porté à reflurx sous agitation jusqu'à élimination de 100

mmol d 'eau (1,8 ml) .
La phase organique est lavée à la soude 2N et séchée sur sulfate de

sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifié
par distillation.

o

Rdt

43
40

n

2
6

o

n

3

"nt-î.o\-r'cN

N O

218
248

e) Estérification par CTP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, on place O,4 mol d'acide acrylique bloqué et O,4
mol de potasse dans un minimum d'eau. Le mélange est  chauffé à 50"C
pendant lh.

On introdui t  ensui te 0,5 mol de 4-chlorobutyroni t r i le,  O.08 mol de
TBAHS et 20 ml de chloroforme.

Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant 96h.
La phase organique est lavée à I 'eau et séchée sur sulfate de sodium. [æ

produi t  est  obtenu par évaporat ion du solvant.  I l  peut être pur i f ié par
distillation.

ens\--L-o--21-'cN

tl

Rdt

43

N O

2r8

Eb'C (mmHgl)

lgO"C( l  mmHg)
223 'C( l  mmHg)

Eb "C (mmHg)

2  I  O"C( l  mmHg)
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f) Déprotection des composés souhaités

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 55
mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On lntroduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 5O mmol du sulfure
précédent.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane. Le produit est extrait au
dichlorométhane.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purif ié par chromatographie (éluant dichlorométhane puis acétate
d'éthyle).

PhS

Rdt

70  318
94  358
44  348

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde et 50 ppm de
PTZ dissous dans 150 ml de tétrachlorure de carbone.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Les composés du mélange sont alors séparés par chromatographie

(éluant dichlorométhane puis éther).

N On

2
3
6

o

n

2
3
6

o\-r'cN
tl

Rdt

49
47
3r

N O

r18
r58
r48
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4.1.n Udlsatlon du métJryle mercaptan

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place- 2OO g
de solution aqueuse de méthyle thiolate de sodium à 2|o/o (O,77 mol) et 16
mmol de triton B (2o/o molaire).

Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit en-suite goutte à goutte O,77 mol d'acrylate de n-butyle

dissous dans 2OO ml de tétrachlorure de carbone. Une fois I 'addition
terminée, le bain de glace est retiré

Le mélange est porté à reflux sous agitation pendant 5h.
La phase-organique est lavée à I'eau et séchée sur sulfate de sodium. I-e

produit èst obtenu p.r évaporation du solvant. I l peut être purif ié par
distillation.

*tt-îo---Â=/

o

Rdt No Eb oC (mmHg)

82  214  I  lO"C(2mmHg)

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 55
mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
méthyle sulfure précédent.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane. Le produit est extrait au
dichlorométhane.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

o

Rdt N"

85  3 I4

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde et 50 ppm de
PTZ dissous dans l50 ml de tétrachlorure de carbone.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur sil ice

(éluant éther de pétrole/Acétate d'éthyle : 90/lO).

o
tl
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4.1.8) Synthèse du DMAPAA

a) préparation des précurseurs

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place f OO
mmol de thiophénol et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit ensuite goutte à goutte IOO mmol de dérivé acrylique. Une

fois I'addition terminée, Ie bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitailon pendant 2h à température ambiante.
Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé à I'eau. La phase

organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu par
évaporation du solvant. Il peut être purifié par distillation.

o

R'

Et
Me

o

N O

203
202

Eb oC (mmHg)

I  lToC (2mmHg)
I  ls"C (2mmHg)

H
I

Phsv^r'oR'

Rdt

>95
>95

b) Préparation par transamidification

Dans un réacteur muni d 'un réfr igérant,  d 'un thermomètre,  équipé
d'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place I OO mmol du
sulfure précédent et 35 mmol de -fi(Oi.Pr)+ dans 2OO ml de toluène.

On introduit ensuite tOO mmol de N,N diméthyle aminopropyle amine.
Le mélange est porté à reflux sous agitation. On soutire régulièrement le

mélange de toluène et d'alcool jusqu'à ce qu'i l  n'y ait plus formation d'alcool.
(suivi au réfractomètre).

La phase organique est lavée et séchée sur sulfate de sodium. tæ produit
est obtenu par évaporation du solvant. Il peut être purifié par distillation.

Phsvlf'N-=^=-N-.-

t l
o
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Et 68 209
Me 63  2Og

c) Addition directe sur le DMAPAA

Eb 'C (mmllg)

22O.C (2mmHg)
22OoC (2mmHg)

Eb 'C (mm[Ig)

22O"C (2nrmHg)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place f OO
mmol de mercaptanl et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On introduit ensuite goutte à goutte IOO mmol de DMAPAA. Une fois

I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h à température ambiante.
Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé à I'eau. La phase

organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu par
évaporation du solvant. Il peut être purifié par distillation.

il
N:,a=-N\

R

Ph
n.Bu

PhCHz

Rdt

>95
>95
>95

N O

209
509
709

Oxydation

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 55
mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte à goutte et sous agitation 50 mmol de
I'acrylamide précédent.

Une fois I 'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h. Le produit est filtré et

la phase solide est lavée au dichlorométhane. Le produit est extrait au
dichlorométhane.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

*t:'^/N-=n=-N\

il

H
I

o
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o
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Ph >95 309 Point de fusion<sooc
n.Bu >95 609 Point de fusion<sooc

PhCHz >95 8Og recristallisation dans l'éther isopropylique

Déprotectlon

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitailon magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde et 5O ppm de
PTZ dissous dans l5O ml du solvant étudié.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
La réaction ne se produit qu'avec le composé 8O9.

ïl
tYN\'^"/N\

o

Rdt NO

60 109

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde, 50 ppm de
PTZ dissous dans l5O ml du solvant et l50 mmol du piège thiophile.

Le mélange est porté à reflux pendant 24h.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Thermolyse du phényle sulfoxyde

Dans un montage de disti l lation muni thermomètre en tête et d'un
thermocouple au coeur, on place lO0 mmol de mélange sulfure-sulfoxyde issu
du DMAPAA.

Le dispositif est placé sous vide (l mmHg) puis chauffé au bec Bunsen.
On récupère le mélange de DMAPAA, de sulfure, de diphényle sulfure et

de diphényle disulfure. I l peut être purif ié par disti l lation.

ïl

110
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5) APPLTCATTONS PAR Il\ VOIE DES SULFONES

La synthèse du thioester et de I'acrylamide protégé se fait de la même
manière que dans le cas des sulfor4ydes.

Dêprotectlon aur alcoolates
Ethylate et methylate

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit lO mmol de sulfonq et 5Q ppm de
PTZ disJous dans 5Ô ml â'éthanol anhydre. On ajoute 5 mmol d'alcoolate.

Le mélange est agité à reflux pendant loh.
Le produù est extrait au dichlorométhane et lavé à I'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

t-butylate

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduif lO mmol de sulfone et 50 pPm- de
PTZ dissous dans 5Ô ml de DMSO anhydre. On ajoute 5 mmol de tertiobutylate
de sodium.

Le mélange est agité à reflux pendant loh.
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à l'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

DBU et DABCO

Dans un réacteur nlurri d'un réfrigérant, d'un thermomôtrc, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfone et 50 pnq d-9
PTZ diséous dans IOO ml de dichlorométhane. On ajoute IOO mmol de DBU
(ou O,5 mol de DABCO).

Le montage est placé sous atmosphère d'azote.
Le mélange est agité à reflux pendant 24h.
Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé à I 'eau. Ce dernier est

sèché sur sulfate de sodium.
Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.

TBATIS

Dans un réacteur muni d'un réfri$érant,
d'une agitation magnétique, on introduit 5 mmol
dissous dans 50 ml de chloroforme. On ajoute
dans 50 ml d'eau et 5O mmol de TBAHS.

Le mélange est agité à reflux pendant 24h.
Le produit est extrait au dichlorométhane

sèché sur sulfate de sodium.

d'un thermomètre, et équiPé
de sulfone et 5O ppm de WZ
IOO mmol de soude dissouts

et lavé à I 'eau. Ce dernier est

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
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u. 6) THERMOLYSES

6.1) Thermolyse directe du sulfure

a) Dans un tube de RMN

On place O,25g de réactif dans un tube de RMN.
Ce dernier est plongé un temps t dans un bain d'huile à température

constante (150, 20O, ou 25O"C).
L'analyse directe du contenu du tube permet de calculer le rendement.

b) Dans un montage ù disttller

Dans un montage de disti l lation muni thermomètre en tête et d'un
thermocouple au coeur,  on place IOO mmol de sul fure issu d 'un dér ivé
acrylique.

Le dispositif est placé
manomètre puis chauffé avec
disti l lation complète.

Le mélange est analysé

c) Da.ns un montage à di"stilter auec un piège thiophile

Dans un montage de disti l lation muni
thermocouple au coeur, on place IOO mmol de
butyle et on ajoute I mol de piège.

Le dispositif est placé sous un vide contrôlé par
manomètre puis chauffé avec un bain d'huile à température
disti l lation complète.

Le mélange est analysé en RMN.

d) Dans un montage à disttller auec une base

Dans un montage de disti l lation muni thermomètre en tête et d'un
thermocouple au coeur, on place IOO mmol de sulfure issu de l 'acrylate de n-
butyle et on ajoute le méthylate de sodium.

Le disposi t i f  est  p lacé sous un vide contrôlé par un robinet et  un
manomètre puis chauffé avec un bain d'huile à température constante jusqu'à
disti l lation complète.

Rdt

43

sous un vide contrôlé par un robinet et un
un bain d'huile a température constante jusqu'à

en RMN.

thermomètre en tête et d'un
sulfure issu de I'acrvlate de n-

un robinet et  un
constante jusqu'à

oo
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l l
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Le mélange est analysé en RMN.

e) Dans un réacteur

Dans un réacteur, muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place IOO mmol de sulfure issu de l'acrylate de
n-butylè dissous dâns f SO mt de dichlorométhane. On ajoute le méthylate de
sodium.

Le dispositif est porté à reflux pendant l5h.
Le prôduit est repris dans du dichlorométhane et lavé à I 'acide

chlorhydrique lN. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium. Le
produit Urut est obtenu-par évaporation du solvant.

Dans un réacteur, muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre. et équipé
d'une agitation magnétique, on place IOO mmol de sulfure issu de I'acrylate de
n-butylè dissous dans l5O ml de triéthylène glycol. On ajoute 5 mmol de
méthylate de sodium, 5 mmol de potasse et 5 mmol de carbonate de calcium.

Le dispositif est chauffé à 1gO"C pendant 2h.
On ajôute 15 mmol de méthylate de sodium. Le dispositif est laissé à

190"C pendant lOh.
Lê produi t  est  repr is dans du dichlorométhane et  lavé à I 'acide

chlorhydrique lN. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium. Le
produit brut est obtenu par évaporation du solvant.

fl Cas du DMAPAA

Dans un montage de disti l lation muni thermomètre en tête et d'un
thermocouple au coeur, on place lOO mmol de sulfoxTde issu du DMAPAA et
on ajoute I mol de triphényle phosphite.

Le disposi t i f  est  p lacé sous un vide contrôlé par un robinet et  un
manomètre puis chauffé avec un bain d'huile à température constante jusqu'à
disti l lation complète.

Le mélange est analysé en RMN.

Dans un montage de disti l lation muni thermomètre en tête et d'un
thermocouple au coeur, on place IOO mmol de sulfure issu du DMAPAA et on
ajoute I mol de piège thiophile.

Le disposi t i f  est  p lacé sous un vide contrôlé par un robinet et  un
manomètre puis chauffé avec un bain d'huile à température constante jusqu'à
disti l lation complète.

Le mélange est analysé en RMN.

d Cas des su[fones

Les mêmes modes opératoires sont appliqués à la sulfone.
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7) Séléntés

Addttlon sur la double llalson

Dans un réacteur, muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre. et équipé
d'une agitation magnétique, on place 25 mmol de diphényle disélénure
dissous dans tOO ml d'éthanol absolu. Le dispositif est placé sous atmosphère
d'azote. On ajoute petit à petit 27 mmol de borhydrure de sodium.

Le dispositif est laissé sous agitation jusqu'à ce que le mélange jaune
d'or devienne incolore.

On ajoute alors goutte à goutte 20 mmol d'acrylate d'éthyle et on laisse
agiter le mélange pendant 2}:..

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé à I'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu par
évaporation du solvant et purifié par disUllation.

o

ense-z1oet

Rdt N O

70385

Déprotection de l,a double liaison

Dans un réacteur, muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place lO mmol de sélénure dissous dans 50 ml
de méthanol et lO ml d'eau. Le dispositif est placé sous atmosphère d'azote.
On ajoute 12 mmol de bicarbonate de sodium et 20 mmol de periodate de
sodium.

Le dispositif est laissé sous agitation pendant 2h.
Le produit est repris dans de l 'éther et lavé à I 'eau saturée en sel. La

phase organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu
par évaporation du solvant.

oY""'
Rdt

>95

o
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TtrCHnSnQ[JES UT]II-ISEES

Les spectres de RMN rII ont été enregistrés sur un appareil BRUKER
AM-4OO fonctionnant à 4OO M}irz (Nancy I) et un appareil BRUKER AC-25O
fonctionnant à 25O MrFtz (LCO). Les solvants utilisés sont le CCI+ et le CDCls.

Le tétraméthylsilane (TMS) est pris comme référence interne.

Les abréviations employées pour caractériser les signaux sont :

s : singulet : d : doublet : t : triplet ; q : quadruplet ; m : multiplet
dd : doublet ; ps : pseudo-singulet ; pd : pseudo-doublet :
pt : pseudo-triplet

Les spectres de RMN 13C ont été enregistrés sur un appareil BRUKER
AM-4OO fonctionnant à 4OO M}irz (Nancy I) et un appareil BRUKER AC-25O
fonctionnant à 25O MHz (LCO). Les solvants utilisés est le CDCIs dont la raie
centrale du signal (triplet) est f ixée à 77,O ppm. La technique uti l isée est
I'Echo de Spin à Transformée de Fourier (SEFT).

Les spectres de masse ont été réalisés au LCO sur un appareil HEWLETI
PACKARD 5971A (tension d'ionisation 70 eV).
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RMN 13c







TABLEAU C13/3 : RMN C13 des COMFOSES SYNTHETISES
CH2 Me

20,3
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Ph-SO-(CH2)2-C'O O-(CH2) 2-o-CO-Me
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Ph-S-(CH2)2-CO-O-t.Bu
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mrasses
Lcg masses moléculalres enreglstréeg en IC eont reportées en $rpe 7/Lrl94

CH2=CH-CO-S-t.Bu
CH2=CH{Ar-S-t-B,u
CH2=CH-CO-NH-(CH2)3-N(Me) 2

CH2=CH -C O - O - (CH2)2- O -C O - Me

CH2=çg-çO-S-Ph
Me-S-(CH2)2-COO-Bu

Bu-S-(CH2)2-CO-O-Me
Ph-s-(cH2)2-CO-OH
Ph-S-Ph

20.5 lPh-so2-cH'2-cl

IE

IC Cl  lH22O2S i  l9 ,B  iBu-S- (CH2)2-CO-O- I .Bu
rE lcgHr702scl tq F''-s-tcHaz-coo-(cH2)2-cr
IE 7.5 lCH2=CH-CO-O-(CH2)2-l
IE 33,1 lPh-s-(cH2)2-CO-O-(CH2)2-CN

36,4 lph-s-(cH2)2-O-CO-(CH2)2-CN
27,o Ftl-s-1c-Hr)2-co-o-t.Bu

2ro
218
2r8
2%

190
190

226
235
235
238
244
246
250
254
266
268
269
270
2?O

IE
l

I I E
1 - -
i I E

rE  lc l2Hl3No2
IC  CI3HI8O2S
rE lcirHlso2sc
IC

IE ci2Hloo2s
Cl3Hr8os2

IC

3l,r lph-s-(cH2)2-co-o-(cH2)2-cl
36,4 Eu€-(CH2)2-CO-NH-lCnzlS-NtIvIetz
35,5 Ph-SO2-S-Ph

3l, l  lPh-s-(cH2)z-co-s-t .eu
4r,4 iPh-S-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2
36J 

-ffidnztz-o-co-ù;

Ph-SO2- (CH2)2-CO- NH -Bu

IE

IE- I E
CI3HI9O3SN

IE

274
+

I E

IE

3ro i  rE
336 i rE
346 i rC

ct6H22O4S 38.3 rph-S-CH2-(ETOCO(ôH2l2tCH-COô-Er
cllHlSo2sr i ss,o iprr-s-(cHz)2-co-o-(cH2l2-r
cr5H23PO5S i 35,6 lph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-P(OXOET)2

[æ Chlore est comptabilisé pour une masse de 35

cr2Hros

CI2Hl3NO2S

CI2HI3NO2S

C14H22N2OS

cr3Hl604s



CONCLUSION
GENERALE



C ODSCT"US[ONS

Au cours de notre travail, nous avons donc mis au point les
techniques de protection et de déprotection avec les composés choisis sur
des dérivés acryliques simples tout en gardant à I'esprit un objectif : trouver
des réactions simpies et faôilement tranJposables au pian indus[riel.

. L'étude de I'addition d'un mercaptan sur la double liaison nous a
permis de déterminer le meil leur thiol uti l isable et les conditions d'addition
optimales.

. Un travail mené sur I'oxydation du sulfure nous a montré que les
sulfoxydes et les sulfones étaient non seulement aisément accessibles mais
permettaient aussi une régénération de la double liaison acrylique.

. L'application de nos résultats à quelques composés acryliques
délicats à synthétiser a permis de démontrer la validité de notre procédé.

o Néanmoins, nous avons aussi déterminé ses limites dans certains
cas précis : i l  faut souligner quelques diff icultés quand on uti l ise une sulfone
comme intermédiaire.

o Ce travail a aussi montré que des méthodes purement thermiques
pouvaient permettre de régénérer la double l iaison acrylique protégée en
sulfure, sulfoxyde, ou sulfone.

Cette étude fournit une méthode
dérivés acryliques de synthèse difficile.
Elle a en outre été utile pour la synthèse
L.C.O.20e.

srlre et simple pour accèder à des

de composés acryliques au sein du
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