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18-c-6
AE.
AM.
A21
ACLE
AIBN
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CTP
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DBU
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DNPBA
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ABRIGVIATIONS

: catalyseur éther couronne [18-c-6]

: Acrylate d'éthyle

: Acrylate de méthyle

: résine Amberlyst 21

: Acrylate de chloro-2-éthyle

: Azobisisobutyronitrile

: Chlorure de méthyle trioctyle ammonium
: Catalyse par transfert de phase
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: 1,4-Diazabicyclo [2,2,2] octane
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: Ether monométhylique de I'hydroquinone
: Ethyle
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: Hexaméthyle phosphotriamide

: Laboratoire de Chimie Organique de METZ
: Sel de lithium de diisopropyle amide

: CTP liquide-liquide

: Acide méta-chloroperbenzoique
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INTRODUCTION

Les dérivés acryliques font I'objet d’études particuliéres 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’'intérét des composés acryliques vient de leur structure
fondamentale ; on peut en effet distinguer trois péles principaux dans ces
molécules : la double liaison, partie responsable de la polymeérisation, la

fonction estérifiante et le substituant en o du carbonyle qui donneront ses
propriétés physico-chimiques au polymeére :

o

zZ

o N

Il est clair que des études de l'influence de la fonction estérifiante
et du reste de la molécule sur le polymére final ont été et sont toujours
menées.

Parties modifiables

Pourtant, il est parfois mal aisé de modifier le dérivé acrylique sans
toucher a la double liaison.

En effet, des réactions secondaires d’addition sur la double liaison
acrylique ont souvent lieu et contribuent a une baisse de rendement.

Le but de notre travail est donc de trouver une méthode qui
permette de protéger la double liaison pendant le temps d'une modification
du reste de la molécule.

I1 est bien évident que nous devons pouvoir ensuite régénérer la
double liaison en vue d'une éventuelle polymérisation.

Le principe de notre étude sera donc le suivant :



z - (» 2
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O

@= 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.



Chapitre I :
PRESENTATION



BIBLIOGRAPHIIE

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

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

Toutefois, la reversibilité de cette réaction ne nous permet pas
d’'utiliser n'importe quel réactif et notre choix doit s'orienter vers des
groupements qui peuvent, aprés €élimination, générer des doubles liaisons.

Cette derniére condition limite énormément le nombre de fonctions
pouvant jouer le role de groupement protecteur.

L’élimination devant de plus se faire dans des conditions
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.

Il existe néanmoins un nombre considérable de groupements
correspondant a 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’accés qui permettent d’envisager une protection-
déprotection de la double liaison acrylique.

Dans une deuxiéme partie nous nous attarderons sur les méthodes
utilisant des dérivés sulfurés et séléniés que nous avons choisi d'étudier plus
particuliérement car ils entrent parfaitemennt dans le domaine de
compétence du laboratoire.



I) Méthodes générales de protection-déprotection
d’'une double liaison

1°) Groupe protecteur : alcool

On peut former l'alcool par hydratation de type Markownikoff de la
double liaison en utilisant des sels de mercure27 :

\ / 1) Hg(OAc), | |
cC=¢C _ —C—C—

2) NaBH, Il{ (I)H

La déshydratation de l'alcool se fait le plus souvent par utilisation
d’acide sulfurique comme agent déshydratant20-22,

l I H2 SO4

N/
g o=
H OH / \

Cependant, d’autres réactifs sont parfois utilisés :
* Iodure de Methyltriphénoxyphosphonium dans le HMPA28,
* HMPT a chaud29. 20,

2°) Groupe protecteur : diol

Le diol peut étre formé par action du permanganate ou du tétraoxyde
d’osmiuma31. 34

\ / MnO," ’ |

C—C ou > C—~C

OsOy4 OH OH

La dihydroxylation peut étre catalysée par des oxydants tels que l'eau
oxygénee, des chlorates métalliques, I'hydroperoxyde de tertio-butyle, le N-
oxyde de N-méthyl morpholine32.

On peut obtenir une trans hydroxylation avec de 'eau oxygénée et un
catalyseur au tungsténe3s,

10



L'élimination peut se faire grace a 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 titane35.

Cotlys OH NS

> CoHjg
OH

3°) Groupe protecteur : époxyde

L'époxyde peut étre formé par un oxydant classique36.

N\ / Ph-COO,H I
C= » C C
AR \/

O

Mais d’autres oxydants sont aussi utilisés :
* Divers peracides : DNPBA, CF3COO2H,
acide p-nitro perbenzoique37. 39 .
¢ Ozone3s.
¢ Eau oxygénée40. 41,

Une méthode pour réduire I'époxyde en une double liaison, consiste
a oxyder du trialkyl phosphite par des époxydes4.

H H

C O H + P(OC2H5)3 —_—— (C2H50)3PO + R'CH=CH2

O

R

La réduction peut aussi se faire avec des réactifs au tungsténe
(KaWCle) 42,

11



4°) Groupe protecteur : dérivé halogéné

L'’hydrohalogénation de la double liaison se fait en général avec de
bons rendements mais avec des orientations différentes selon 1'oléfine43-48 et
le milieu réactionnel.

\ / HX
c=cC >~

(I:I
/N |

La formation d'oléfines par déshydrohalogénation5.6 avec différentes
bases est bien connue ; elle peut se faire aussi en catalyse par transfert de
phase solide-liquide? avec de nombreuses bases ( tBuOK, MeONa,KOH...) et des
catalyseurs de transfert de phase (NBugBr, Aliquat 336...), en milieu
triphasique avec du polyéthyléne glycol8, avec de I'amidure de sodium49, voire,
dans le cas de certaines cétones a-halogénée, par simple chauffageso.

{ RR'-CH-CH=CH,
»

RR'-CH-CHX-CHj4 +

RR-C=CH-CH,

Néanmoins, on peut difficilement considérer que I'étape
d’hydrohalogénation puisse constituer une méthode de protection d'une
double liaison acrylique, dans la mesure ou I'halogéne est un site réactif et
peut géner dans les étapes intermédiaires.

5) Groupe protecteur : dérivé dihalogéné vicinal

La double liaison peut étre aisément dihalogénée par action de
I'halogeéne correspondant.

12



Les méthodes sont décrites dans la littérature51-55,

La déshalogénation réductrice peut se faire notamment en catalyse
par transfert de phase liquide-liquide®.

Nazs
R-CHX-CHX-R' e R-CH=CH-R'
nC16H33P+Bl.13 Br +2NaX + S

Toluéne 25°C

La encore, la dihalogénation ne peut pas étre considérée comme une
méthode de protection convenable.

6°) Groupe protecteur : sel d’ammonium

L'accés a un sel d'amine peut se faire principalement de deux
manieres :

* En 2 étapes : addition d’'une amine secondaire sur une double
liaison suivie de 'action du iodure de méthylel!l.

I‘Mell‘
T SRR

H NR, H @1\|IR2
Me

\ / RyNH
Cc=C >

/ 0\

¢ En une étape : addition d’'un sel d’amine tertiaire sur une double
liaison57. 58,

13
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o

L’é¢limination d’Hoffman a lieu par pyrolyse en milieu basique et
provoque ainsi I'élimination o -f de 'ammonium.

| A N\ /
c—C > C=C
] /\

H ®NR,

Les études de cette réaction sont nombreuses59-66,

7°) Groupe protecteur : amino-oxyde
(réarrangement de Cope)

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

\ / RyNH
c=cC >

/ 0\

C C b —C—C—
| |
H NR, H ©®NR,

R= Alkyle
La régénération de la double liaison se fait par élimination thermique.

l | 100-150°C \ /

— ?—c— — > C=C + R,NOH
|
H @l\|IR2
©0

Ce réarrangement constitue une bonne méthode de protection
potentiellel2-14, 66,

14



8°) Groupe protecteur : éther

La formation de I'éther se fait par addition d'un alcoolate sur la
double liaison73. 74

\ / EtONa > | |

—C —C—C—

/ \ ou MeONa | |
Reflux < 100°C H OR

R= Méthyle, éthyle

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

I I 100-150°C \ /

—(I:——clz— —O> c—¢C
R'ONa

H OR / \
R= Alkyle

9°) Groupe protecteur : sulfonium

On peut synthétiser un sulfonium de la maniére suivante67 :

\ / rsH | |  Mel |
c=¢ -—» —C—C— —™» —C—C—
/ \ I | I |
H SR H @SlR
Me
R= Alkyle

La régénération de la double liaison se fait par I'élimination en
présence d'une base67 et suit un mécanisme d’élimination o - comme dans le
cas de I'élimination d'Hoffman.

15



—C C P> — @
I \
H @?R
Me

R= Alkyle

Cette réaction est décrite avec d’'autres bases ( EtONa, nBuOK,
tBuOK...) dans divers articles68-72,

11°) Utilisation de I'acide thioacétique

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

\N_/ I

C—C + CH;-C-SH ———» $ C

/N s,




II) METHODES ETUDIEES DE PROTECTION-DEPROTECTION :
PASSAGE PAR DES SULFURES, SULFOXYDES, SULFONES,
SELENURES, ET CHLORURES DE SUFENYLE

Outre les méthodes que nous venons de présenter, lorsque nous
consultons la littérature concernant la protection et la déprotection d'une
double liaison, I'utilisation de dérivés sulfurés, séléniés est trés 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’a titre
théorique et comparatif du fait de sa toxicité et de son prix de revient élevé.

A) FORMATION D’UN SULFURE

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

e Nous avons relevé notamment une étude de l'addition dans des
conditions radicalaires?5.

Cette addition, comme la majorité des additions radicalaires, se fait
de maniére anti-Markownikoff.

De plus, il est signalé qu'un systéme conjugué acceélére le processus.

Cependant, la présence d'oxygeéne et d'alcéne génére des peroxydes
qui vont tendre d'une part a oxyder les thiols en disulfures et d’autre part a
produire des additions de type Markownikoff.

Enfin, I'utilisation d'U.V. nuit a la pureté du produit?7 ; il y a en effet
une petite quantité d'alcane et d’hydrogéne produite.

¢ Dans des conditions ioniques, la présence d'une base est nécessaire
pour activer le systéme (ce dernier peut étre également activé par des éthers
couronnes?s,

Ainsi, l'utilisation du triton B permet I'addition d'un mercaptan sur
une double liaison79.
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B) FORMATION ET ELIMINATION DU SULFOXYDE
1°) Formation du sulfoxyde

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

Nous verrons plus loin que c’est cette derniére voie qui est la plus
couramment utilis€e. Le schéma est résumé ci-dessous.

\ / || [Ox] '(')

|
R-S-H + C=C —* RS-C-C-H——» R—S—CIS-C|—H

/N ||

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

Les réactifs employés sont nombreux :
e HoO9 81-85,93. 105

. NaIO4 81, 86-92, 97, 99, 100, 104, 106, 108-110

e mCPBA 81,91, 94,96, 101, 103, 104, 110, 115, 129, 131

¢ Ozone 81. 98

¢ Acide Chromique 81. 98

* Acide Perbenzoique 95 et autre peracide 98-102
s Oxone 112. 132

e Silicate de Ti et eau oxygénée 130
e MMPP 111, 133
e NaBrO9 113

* Ti(Oi.Pr)4 114

¢ tBugN+IO4" (dérivé du periodate de sodium) 114

¢ 1-( tButyl peroxy)-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one 135

Cette bibliographie concernant les sulfoxydes, nous montre
clairement que les méthodes les moins couteuses et les plus efficaces sont
l'utilisation de NalOg4, H202 mCPBA, oxone, et MMPP.
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Les autres possibilités restent moins utilisées du fait de leur cout ou
de leur mise en oeuvre.

On peut noter que le periodate de sodium donne une bonne

sélectivité puisque l'oxydation du sulfure se limite en sa transformation en
sulfoxyde ; la sulfone n’apparaissait donc pas dans le mélange final.

2°) Dégradation du sulfoxyde

Comme nous l'avons déja évoqué, les sulfoxydes peuvent étre
dégradés pour conduire a une double liaison et un acide sulfénique.

R'-SO-CH,-CH,-R —— R'-SOH + CH,=CH-R

R, R'= alkyle
Cette élimination peut étre obtenue par l'utilisation d'une base 101. 129.131,
~La voie thermique est également possible.

Cette derniére est décrite plus couramment90-100. 102-128 que
I'élimination par une base, moins aisée.
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C) SYNTHESE ET DEGRADATION DES SULFONES
1°) Synthése des sulfones

Les sulfones peuvent naturellement étre obtenues a partir du sulfure
avec un certain nombre des oxydants cités précédemment!48,

Les méthodes les plus anciennes proposées sont l'utilisation d’eau
oxygénéel3s. 139, 159 de permanganate de potassiuml37, d’hypochlorite de
sodium139, et de mCPBA 143, 145, 147,

Mais plus récemment, des méthodes plus efficaces telles que
'utilisation d’oxone 102, de MMPP!61, et de persulfate de potassium!45. 160 ont
été développées.

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

[Ox] Q

|| |
RS-C-CH > RS-C-CH
| ] gl |

Cependant, on peut aussi parvenir a obtenir les sulfones directement
a partir de I'acide sulfinique (ou son sel) et d’'un alcénel36. 140. 141, 142, 144, 146, 148,

AN |
R-SO,Na + Cc=cC » RS-C-CH
/ y) [

AN

I1 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 I'élimination d'une sulfone.
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2°) Dégradation des sulfones

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

R
| B

R—CII-——(ll—ﬁ—R —» R-SO,H + CH,=CH-R
H H O

Les bases varient selon le type de sulfone a dégrader :

* Dans cas d'une sulfone carbonyléel5! le carbonate de sodium suffit :

IF I_II N32C03
PhSO;—C—C—CO,Et ~——— RR-C=C-CO,Et + PhSO,Na

R H

(Les auteurs obtiennent notamment de l'acrylate d’'éthyle (R=R'=H) ).

Pour les y-oxosulfones140. 141 on peut également signaler le carbonate
de potassium ou de sodium dans la DMF.

Dans la plupart des cas, des bases fortes sont utilisées :

¢ tBuOK138. 147 ou tBuOK dans le DMSQ154.162,
e nBulil52. 158,
o NaNHy, 153,

* MeONal42,

¢ EtONal56. 157, 162,
e DBU143. 146,

e LDAIS5.

On peut relever aussi l'utilisation de la triméthyle amine mais avec un
groupement carbonyl en B de la sulfonel44 qui favorise le départ de
I'hydrogéne en a du carbonyle.
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D) SYNTHESE ET ELIMINATION AVEC LES SELENURES
ET SELENOXYDES

Cette méthode est abondamment utilisée pour protéger les doubles
liaisons 167, 172; les modes opératoires varient peu :

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

De plus, il faut remarquer que le sélénol et ses dérivés sont
rapidement oxydés par l'air et ne peuvent donc étre formés que in situ.

Le s€lénol additionné sur un halogénure ou un halogénure de sélényl
sur un carbanion permettent également d’aboutir & une double liaison.

1°) Synthése d'un sélénure

Le diphényl disélénurel71 peut étre réduit en sélénol ou en
sélénolate.
Ces derniers viendront s'additionner sur la double liaison.

Ph-Se-Se-Ph
Réd. |
\
N_ /7 ||
Ph-Se-H C=C —— PhSe-C-CH
e * N o

Cette réduction peut se faire par des réducteurs “classiques” :
* H3PO3 163-171,

e NaBH, et LiAlH,168. 169, 181
* Rongalite223.

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

Ph-MgBr + HCl + Se ———  » Ph-SeH + 1/2 MgCl, + 1/2MgBr,
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2°) Oxydation et élimination d'un Sélénure

Le sélénure est aisément oxydé en sélénoxyde par de l'eau
oxygénéelGG. 171, 167, 168, 169, 173-177, 179, 180, 182 a 185, 187 par le periodate de

sodiuml166, 180, 182, par du tBuOOH180, par de l'acide métachloro-
perbenzoiquel66. 178, 182 gu par de I'ozonel80. 182, 183 et directement éliminé

pour obtenir une double liaison.
La réaction d’élimination est décrite comme ne posant aucun

probléme :
 Elimination spontanée aprés l'oxydation par simple chauffage174. 175,
¢ Elimination par I'action de l'acide acétiquel72. 185, 186,
¢ Elimination par I'action de bases faibles : carbonate ou bicarbonate
de soudel66. 168. 176. 184, ou diéthyl aminel8l. '

Notre démarche se résume ainsi :

| ]
R-Se-H + C=C_ —» RSe-C|3-C|3H

/ AN
[Ox]
v
A RS (|2(|2H
e_ -
[R—SeOH] + c:c/ < I
AN ou Base @)

R-Se-Se-R
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E) ADDITION DE CHLORURE DE SULFENYLE

Dans ce cas, a l'inverse des mercaptans, l'addition de chlorure de
sulfényle constitue d’'une attaque électrophile de la double liaison212. 189, Les
exemples décrits dans la littérature s’appliquent précisémment aux acrylates.

T
.
s C
A\
R'-S-Cl + :\rOR —> H—Cll-—(li——ﬁ—OR
I
o H H O
v
R'-S-CH,-CH-COOR Cl-CHz-(l?H-COOR
Cl SR’

® ©)

I y a formation d'un ion thiiraniumi90, qui conduit aux deux
isomeéres présentés : le premier (1) correspond a la forme halogénée en a du
sulfure précédemment décrit. Ce composé peut nous permettre, outre une
protection de la double liaison acrylique, une fonctionalisation en a du
carbonyle par substitution de 'halogéne.

Les rapports quantitatifs des isomeéres sont fonction de l'ouverture

du thiiranium ; celle-ci dépend des conditions opératoires et des
substituants193-196,

En effet 'encombrement stérique des substituants peut affecter I'ouverture de
I'ion thiiranium : de méme, ces derniers peuvent favoriser la stabilisation de
I'un ou l'autre des carbocations intermédiaires.
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Note: Le chlorure de sulfényle peut étre obtenu a partir du disulfurel91 ;
Ph-S-S-Ph + SO,Cl, —» 2 Ph-S-Cl + SO,

ou a partir d'un mercaptan5 :

O
4

Ph-SH + N-c] —»  Ph-SCl
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F) NOTE A PROPOS DES STABILISANTS

Les stabilisants ou inhibiteurs de polymérisation sont indispensables
pour accroitre la stabilité thermique des monoméres acryliques avec lesquels
nous travaillons.

Ainsi, l'addition de composés phénoliques du type de
I'EMHQ augmente la stabilisation. Toutefois ces composés ne sont efficaces
qu'en présence d'oxygéne dans le phénoméne suivant :

k
R' + InH—» In' + RH
ky << ko

. k .
ROO° + InH —2% In" + ROOH

Pour empécher la propagation, les inhibiteurs de polymérisation doivent agir
sur les espéces R* et ROO®. Il s’avére que les phénols piégent plus rapidement

les initiateurs oxydés ROO® que les autres. C’est pourquoi la présence
d'oxygéne est nécessaire a l'action inhibitrice des dérivés phénoliques.

Les amines aromatiques présentent elles aussi l'intérét de piéger les
initiateurs radicalaires R* et ROO® par l'intermédiaire d'un composé polaire.

De plus, il faut porter une attention particuliére a la phénothiazine
(PTZ) car cette derniére ne nécessite pas la présence d'oxygéne pour étre

efficace. En effet, elle est capable de piéger les racicaux R® rapidement. On
observe ainsi une stabilisation des monomeéres acryliques en I'absence d'air.

H

|
N

HO OMe

EMHQ PTZ
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IIT) CONCLUSION

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 utilisations de sulfures, sulfoxydes ou
sulfones.

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



1°) ETUDE DE LA PHASE DE PROTECTION

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, l'addition d'un
mercaptan sur une double liaison est largement décrite dans la littérature.
Cependant, les rendements sont tributaires des conditions opératoires. Il
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 systéme insaturé soit directement, soit par catalyse par
transfert de phase.

e 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 systéme que nous souhaitons protéger est
une double liaison conjuguée avec un groupement carbonyle qui favorise ainsi
I’addition de Michael.

* La nature du mercaptan est elle aussi trés importante. En effet,
selon le mercaptan utilisé, nous pouvons observer des différences
d’encombrement stérique et de pouvoir nucléophile. La susceptibilité du
mercaptan a former un radical n’est pas a négliger non plus.

Le but de ce travail est une éventuelle application industrielle. Par
conséquent, nous avons mené une étude systématique de ces différents
parametres pour obtenir des rendements élevés.
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Tableau 1.1
Action du thiophénol sur l'acrylate d'éthyle
sans catalyseur.

Essai | Stab. Solvant Rdt N° Pdt Ul Rdt Il
15 | EMHQ| CH.CL 89 203 || Ph-S-S-Ph 4
16 EMHQ Me-CN 57 203 Ph-S-S-Ph 18
17 EMHQ DMF 63 203 Ph-S-S-Ph 11
18 EMHQ Toluene 0 203 [|Polymérisation 0
19 EMHQ THF 13 203 || Ph-S-S-Ph 22
20 EMHQ Cyclo6 19 203 Ph-S-S-Ph 14
21 PTZ Me-CN 71 203 néant 0
22 PTZ Toluéne 43 203 Ph-S-S-Ph 5

Stab. : Stabilisant.

Rdt : Rendement en pourcentage calculé par rapport au dérivé acrylique de départ.
Pdt Il : Produit secondaire.
Rdt Il : Rendement en produit secondaire en pourcentage calculé par rapport au

thiophénol.



1.1) Action du thiophénol sur un composé acrylique sans
catalyseur

Dans un premier temps nous avons tenté de réaliser la condensation
d'un mercaptan (thiophénol) sur un ester acrylique par réaction a reflux [sous
courant d'azote empéchant I'oxydation par l'air] dans un solvant organique en
présence d'un stabilisant empéchant une éventuelle polymérisation du
substrat. ,

La réaction se décrit donc ainsi :

Solvant

PhSH + /\”/OEt Reflux 24h . Ph Sv\[‘(OEt
PTZ ou EMHQ, N,

O O

Nos résultats sont portés dans le tableau 1.1. Les rendements
proposés correspondent a des produits effectivement isoles. Le complément a
100% de la somme des rendements correspond a des restes des réactifs
(acrylate d'éthyle et thiophénol).

Ces essais donnent des résultats acceptables a médiocres et ils ne
sont toutefois pas satisfaisants compte tenu des produits secondaires isolés.
Nous obtenons les meilleurs résultats avec le dichlorométhane
(rendement égal a 89%) et peu de produits secondaires (4%).
Si I'on augmente la température de réaction (essais 16-17) le rendement
baisse un peu alors que la proportion de produit secondaire augmente.
Si l'on diminue la polarité du solvant (essais 18 et 20). les résultats sont
catastrophiques : le rendement diminue énormément et la quantité de
disulfure s'accroit.

Le stabilisant (EMHQ) est quasiment inefficace sous courant d'azote . Son
utilisation premiére a ét¢ dictée par un simple probleme matériel : l'acrylate
d'éthyle dont nous disposions était déja stabilisé sur EMHQ .

Nous avons remplacé 'EMHQ par la PTZ . Les résultats observées (présence de
disulfure) ne vont pas dans le sens d'un développement de ce mode
opératoire.
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Tableau 1.2.1.a
Réactions d'un mercaptan sur un dérivé acrylique
dans des conditions favorisant une réaction radicalaire.

Essai R R'  |Durée| Rdt (%) N°
1 Ph Et 1,5 h 60 203
2 Ph | (CH5),-ClI 10 h 88 208
3 n.Bu Et 1,5 h 10 503
4 n.Bu Et 10 h 85 503
5 n.Bu | (CHy)o-Cl 10 h 80 508

Rdt (%) : Rendement par rapport a I'acrylate de départ.




1.2) Addition de mercaptan sur un ester acrylique dans des
conditions radicalaires

Les réactions ont été menées dans un deuxieme temps dans des
conditions radicalaires. Nous avons étudié différents paramétres influencant
les réactions.

1.2.1) Etude de l'influence du mercaptan

Dans notre étude, nous avons choisi deux mercaptans. le n-butyle
mercaptan (l-butanethiol) et le thiophénol. En effet, ces deux mercaptans
sont représentatifs des différences de réactivité auxquelles nous pouvons étre
confrontés.

Le n-butyle mercaptan est un thiol linéaire et présente donc un
encombrement stérique limite.

A Tinverse, le thiophénol peut étre considéré comme présentant
plus d'encombrement stérique. Mais il présente surtout un effet mésomeére
important qui permet de stabiliser le radical thiophényle et d’augmenter son
pouvoir nucléophile en stabilisant sa forme ionisée.

Nous avons compareé les deux mercaptans dans des conditions
radicalaires. Pour cela, nous avons chauffé le thiol et le dérivé acrylique en
quantités stoechiométriques en présence d'AIBN et d'EMHQ comme
stabilisant.

Ce dernier n'eétant actif qu’'en présence d'air. nous n'avons pas
réalisé la réaction sous atmosphére d'azote et obtenu par conséquent le
disulfure. issu de I'oxydation du thiol. comme produit secondaire.

La réaction décrite est donc la suivante :

Reflux
OR’ EMH RS OR’
Z + Ry M9 1
| AIBN
O Cyclohexane 0O

Produit n®°203 : R=Ph ; R=Et :
Produit n°503 : R=n.Bu : R'=Et
Produit n°208 : R=Ph : R'=(CH2)2Cl ;
Produit n°508 : R=n.Bu : R'=(Cl{2)2Cl :

De plus. nous avons ctudié 'évolution de la rcaction au cours du
temps et ce. dans le cas de chacun des deux thiols.

Les resultats de cette etude comparce sont presentes dans e
tableau 1.2.1 .a.
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Tableau 1.2.1.b
Etude de la réaction d'addition du thiophénol sur I'acrylate d'éthyle
dans des conditions radicalaires (Essai n° 6)

Reflux
/\H/OEt . PhSH EMHQ PhS\/YOEt
AIBN
o Cyclohexane O
Produit n°203
Essai Temps Quantité
de Réaction d’A. E. (%)*

6a 1h25 22

6b “1h4o 12

6c 1h55 8

6d 2h10 7,5

6e 4h 7

6f 7h 7

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

100
% d'AE ayvant

réagi

80 1

60 ]

40 1

201
Temps

en min

0 100 200 300 400 500



Dans tous les cas, I'analyse révéle la présence de plusieurs produits
dans des quantités variables.

* Il subsiste en effet du dérivé acrylique de départ ce qui signifie que
la conversion n'est pas totale. Nous observons des produits secondaires issus
de ce dernier : il s'agit du dimére de l'acrylate d'éthyle. Il est logique de
supposer que ce dernier est formé dans le processus radicalaire.

* Nous observons aussi une faible quantité du thiol de départ. Celle-ci
est d'autant plus faible que le temps de réaction est long. En effet, le
mercaptan est d'une part consommé pour produire le sulfure attendu, puis
d'autre part oxydé en disulfure par l'air pour constituer un autre produit
secondaire de la réaction.

La conversion du mercaptan est donc supérieure a 95% dans le cas
des essais 2, 4 et 5 ou le temps de réaction est de dix heures.

Elle est par contre quasiment égale au rendement lors des essais !
et 3 ou la quantité de sulfure formée est plus faible.

Nous pouvons donc conclure que la réaction d'oxydation du thiol est
plus lente que la réaction d'addition sur le dérivé acrylique.

L'examen attentif du tableau 1.2.1.a laisse apparaitre que le n-Butyle
mercaptan agit plus lentement que le thiophénol : dans lessai 3, le
rendement en sulfure formé est trés faible aprés une heure trente de réaction,
tandis que nous obtenons une valeur comparable a celle de l'essai 2. avec du
thiopénol, quand le temps de réaction est de dix heures (essai 5).

Quoiquil en soit, les conclusions de l'examen de ce tableau sont que
le temps de réaction optimum est situé entre une heure trente et dix heures
et que le thiophénol est plus réactif que le n-Butyle mercaptan.

Par conséquent. pour un meilleur rendement, nous avons décideé
d'utiliser le thiophénol.

Afin de déterminer le temps de réaction optimum. nous avons étudié
I'évolution de cette réaction au cours du temps.

Des prélévements sont faits a des temps différents et déterminent la
quantité d'acrylate d'éthyle n'ayant pas réagi.

Cela permet d'obtenir les résultats portés dans le tableau 1.2.1.b ainsi
que le graphe s'v rapportant.

La courbe permet de montrer que le rendement ne croit guere au-
dela d'environ deux heures de réaction.

1.2.2) Influence de la fonction estérifiante

Nous avons applique la methode décrite précedemment et fait varier
la fonction estérifiante (R).
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Tableau 1.2.2.a
Influence de Ia fonction estérifiante
dans le cas d'une addition radicalaire.

AIBN
Cyclohexane -
a OR + R'SH > RS OR
PTZ, N,
0) Reflux @)
Essai | R’ R Durée Rdt N°
23 Ph (CH2),-Cl 10 h 88 208
24 Ph (CHp)o-OH 10 h 80 206
25 Ph (CHa)p-I 10 h 20 268
26 n.Bu Et 10 h 85 503
27 n.Bu (CH2),-Cl 10 h 80 508

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



L'initiation du phénomeéne se fait par chauffage des réactifs dans du
cyclohexane en présence d’AIBN. Nous avons conservé un temps de réaction
de 10h bien que nous ayons vu précédemment que I'évolution était faible apres
2h.

AIBN
Cyclohexane R'S OR
Z OR  , RsH >
PTZ, N,

9) Reflux (@)

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

R-SH —» R-S’

L ] \ _ / N —_— N 1
R-S + /C——C\ OR -~ RS\/\ /OR

Les différents radicaux présents produisent des réactions secondaires et ¢'est
ce que nous avons observé en obtenant le dimére :

RO O
7

O
R=Ph. n.Bu : R'= Et, (CH2)2C! ; produits 213 & 513

I apparait que la fonction estérifiante n'a pas d'influence sur
'addition de mercaptan que l'on soit dans le cas d'un butancthiol ou celui du
thiophenol. Cependant. il faut noter que dans le cas dun acrylique iodé une
baisse trées importante du rendement est observée (essai 25)
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Tableau 1.2.3
Influence des différents
agents radicalaires aprés 2 h de réaction.

= OEt PhSH PhS OEt
>
/\”/ Y \Aﬂ/
0

Cyclohexane O
2h

Produit n°203

Essai | AIBN Conditions Rdt |  N°

27 oui hv (V) 90 203

28 oui Reflux 60 203

20 non Reflux 19 203

30 non hv (UV) 70 203

31 oui hv (UV) 78 203

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

hv (V) : Utilisation d'une ampoule d'éclairage commune irradiant non seulement avec
une faible quantité d’'UV mais aussi des rayonnements visibles ; il y a de plus
reflux du mélange.

hv (UV) :Utilisation d'une ampoule irradiant avec des UVA, UVB et UVC
essentiellement ; il n'y a pas de reflux engendreé.



1.2.3) Influence de l'initiateur radicalaire

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

Cependant, I'AIBN n'est pas le seul moyen d'initier un processus
radicalaire.

En effet nous pouvons aussi avancer que nous sommes dans des
conditions radicalaires dans les cas suivants que nous pouvons combiner entre
eux : '

* Irradiation a l'aide d'une lampe a spectre lumineux large : une
ampoule d’éclairage classique délivre une faible quantité d'UV et provoque
aussi un reflux.

¢ Irradiation a l'aide d'une lampe UVA, UVB et UVC.

Le reflux est aussi un facteur d'addition sur la double liaison acrylique qu'il
nous faut prendre en compte (voir § 1.1).

Nous avons étudié l'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 a une irradiation UV méme faible (notée hu(V) dans notre tableau
1.2.3).

1.2.4) Conclusion

Nous avons montré que la réalisation de la protection dans des
conditions radicalaires combinées est la méthode qui donne les meilleurs
résultats jusqu'a présent.

Néanmoins, nous obtenons dans ce cas des produits secondaires issus de la
dimeérisation du dérivé acrylique.

Toutefois, si au point de vue laboratoire nous possédons une
excellente méthode. il faudra envisager sa mise en oeuvre au niveau industriel.
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Tableau 1.3.1

Solvant
PhSNa + _~ OEt Reflux 24h  phs OEt
—
O Catalyseur O
Produit n°203
ESSAI CTP TYPE| SOLVANT/| RDT PDT 1l RDT 1

7 | TBAHS | WL | CHuCl, | 48 | Ph-S-CH»-S-Ph| 40
8 | TMAC | UL | CHxCl, | 28 | Ph-S-CHxS-Ph| 40
9 [ALIQUAT| UL | CHxCl, | 30 | Ph-S-CH,-S-Ph| 21
10 | [zPB] | UL | CHsCl, | 72 | Ph-S-CH»-S-Ph 3
11 | TBAHS | S/L | CHCl, | 45 | Ph-S-CH,-S-Ph| 38

12 18-c-6 S/L CH,Cls 52 Ph-S-CH»>-S-Ph 40

13 TBAHS L/L Toluene 21 Ph-S-S-Ph 15
14 [ZPBr] L/L Toluéne 38 Ph-S-S-Ph 9
CTP : Catalyseur de transfert de phase.
RDT : Rendement en pourcentage calculé par rapport au dérivé acrylique de départ.
PDT HIl : Produit secondaire.
RDT Il : Rendement en produit secondaire en pourcentage calculé par rapport au
thiophénol.

(ZPBr] :  Bromure d'hexadécyle tributyle phosphonium



* Le second provient d'une réaction non souhaitée du mercaptan avec le
solvant (dichlorométhane)l. Celle-ci est la suivante :

CTP
PhSNa + CH,Cl, —— Ph-S-CH,-S-Ph
S/LouL/L

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

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

La réaction a aussi été réalisée en transfert de phase solide-liquide et a
donné les résultats présentés (tableau 1.3.1). Des catalyseurs plus adaptés a
un transfert de phase solide- liquide ont été choisis207.

Toutefois, les résultats précédents n'ont pas été améliorés.

Afin d’éviter les produits secondaires. nous avons remplacé le
dichlorométhane par du toluéne.

Les rendements n'ont pas été améliorés ; par contre. le seul produit
secondaire observé est le disulfure issu de l'oxydation du thiophénol.

Il est d'ailleurs présent dans de fortes proportions par rapport au
rendement en produit attendu.

De plus, il subsiste dans le mélange une grande quantité d'acrylate
d'éthyle et de thiophénol n'ayant pas réagi.

1.3.2) Conditions favorisant une addition de Michael

Les conditions radicalaires n'étant acceptables que sur de petites
quantiteés a cause des risques de polymérisations, nous avons du chercher une
autre voie d'acces au sulfure.

Le systéme acrylique est en fait un alcéne substitué par un
groupement ¢€lectroattracteur (carbonyle en «o) : il se préte donc tout a fait a la
réaction d'addition de Michael.

Dans la chimie des composés acryliques, cette réaction constitue
plutét un handicap pour l'obtention de monoméres. Mais dans notre cas il
nous a paru intéressant d'utiliser cette réaction a notre profit.

Elle consiste a additionner un nucléophile sur la double liaison
activee en présence d'une base en quantité variable.

L'étude bibliographique?9 nous a indiqué un agent d'addition de
Michael. le triton B. sur lequel nous avons mené une étude systématique.

35



Tableau 1.3.2.1

Addition d'un thiol sur la double liaison dans des conditions
favorisant une addition de Michael

Triton B 5%

0°C —» T amb
O

2h 0
Essai - R' Rdt N°
33 Et Quantitatif 203
34 (CH»),-Cl Quantitatif 208
35 H Quantitatif 200
36 (CHp)p-OH Quantitatif 206
37 tBu Quantitatif 205
38 CHs Quantitatif 202
Rdt : Rendement en pourcentage calculé par rapport au dérivé acrylique de départ.

Tableau 1.3.2.2

Triton B 5%

B
/\H/OR + n.BuSH » n USV\[(OR
0°C —» T amb
O

2h O
Essai R’ Rdt N°
39 (CHy)»o-ClI Quantitatif 208
40 CHs Quantitatif 202
41 t.Bu Quantitatif 205

Rdt :  Rendement en pourcentage caiculé par rapport au dérivé acrylique de départ.



1.3.2.1) Influence de la fonction estérifiante

Nous avons utilisé plusieurs deérivés acryliques sur lesquels nous
avons testé notre meéthode dont voici la présentation :

Triton B 5%

PhS OR
0°C —+T amb

O 2h O

Le triton B est disponible en solution dans le méthanol (35% en
masse).

Les résultats sont reproduits dans le tableau 1.3.2.1.

Il est clair que la fonction estérifiante n'a aucune influence sur
I'addition de Michael puisque les rendements sont toujours quantitatifs. Sous
atmosphére d'azote, nous n'observons pas de produits secondaires.

1.3.2.2) Essai avec un autre mercaptan

Nous avons voulu tester la validité de la méthode avec un autre
mercaptan : le n-butyle thiol.

Triton B 5%

BuS ‘ OR
/\”/OR + n.BuSH Shist v\ﬂ/
0°C =+ T amb

O 2h O

Les rendements en fonction du radical R sont présentés dans le
tableau 1.3.2.2.

On constate que pour ce mercaptan dont les propriétés nucléophiles
sont moins prononcées que le thiophénol, on obtient des résultats identiques.

Nous pouvons supposer que nous pourrions élargir cette methode a
d'autres mercaptans.

1.3.2.3) Influence du catalyseur

Nous avons ensuite comparé l'influence de diftérentes bases sur le
rendement de l'addition de Michael.
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Tableau 1.3.2.3

Addition d’un thiol sur une double liaison
par catalyse basique

PTZ, N,

Base R'S OR
/\((OR + R'SH \/\[‘(
0°C—»T amb o
O 2h
Essai R R’ Catalyseur{ Quantité Rdt N°
de cata (%)

42 Ph (CH>)»-Cl NEt3 10 50 208
43 n.Bu | (CH»)>-CI | Résine A21 3 Quantitatif 208
44 n.Bu CHs Resine A21 3 Quantitatif 202
45 n.Bu t.Bu Résine A21 3 Quantitatif 205

Rdt :

Rendement en pourcentage calculé par rapport au dérivé acrylique de départ.




PTZ. N,

Base R'S OR
/\[(OR + R'SH > VY
0°C —T amb
O

2h ©

voir tableau 1.3.2.3

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

Cependant, une résine basique fournie par Elf-Atochem nous donne
d'excellents résultats. La manipulation de la résine facilite grandement les
méthodes opératoires, cependant cette résine se conserve mal et nous avons
choisi de conserver le triton B comme base d'addition de Michael.
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Tableau 1.4

Addition electrophile sur la double liaison acrylique

Ph

\
S
Ph-S-Cl + /\”/OMe : @) O Me
; i
©( I
o @

S

Cl OMe PhS OMe

0O O

B A

Produits A et B ; Rdt >95%

Essai Solvant Conditions % de A
266 CHxCly O°C, CaCQO4 68
267 CHCly Reflux, CaCOs 72
268 CHoCly Reflux, NapoCOj3 76
269 CHCly Reflux, CaCOs3 55
270 CH>CICH,CH Reflux, CaCO3 58




1.4) Conditions électrophiles :
Etude de I'action de chlorure de sulfényle sur la double
liaison acrylique

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.

O
/
dt quantitatif

Ph-SH + N—Cl R
\Essji n°264
o Ph-SCI
Ph-S-S-Ph + SOCl, Rdt= 89%

Essai n°265

/\{(O
@)
-
Cl
PhS OMe
Produit A
+ O
PhS
O
.

Me

~

N

Produit B

/

Rendement >95%

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

Les quantités relatives de A et de B dépendent de I'ouverture de l'ion
thiiranium formé lors de la réaction d'addition dont le mécanisme est
présenté ci-contre.

Nous ne parvenons pas a les séparer ni par distillation ni par
chromatographie, aussi nous les placons dans de la triéthylamine. Nous
obtenons alors A et C avec 92% de A.
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g ~
Cl Cl
PhS\/Kﬂ/OMe 76% PhS OMe 92%
+ O
PhS
Cl\)\ﬂ/OMe
o)
. J

NEt, O

24% OMe 8%

O Produit C

\ J

Essai n°271 ; Rendement quantitatif

La distillation et la chromatographie ne permettent pas non plus de
séparer ce mélange.

D'autre part, nous pouvons changer 1'équilibre entre les deux formes par ajout
d'acide sulfurique et obtenir A et B avec 80% de la forme B.

76% 20%
P (
24% 80%

s N - N
Cl Cl
+ O H2$O4 + O
PhS PhS
Cl\)\ﬂ/OMe ad\”/owre
L 0 y, \ © J

Essai n°272 ; Rendement quantitatif

Le mélange des produits A et B a été utilisé pour tenter une
substitution du chlore.

Celle-ci a été tentée de deux maniéres différentes :

¢ le chlorure est placé en présence de KCN dans le DMSO i reflux.
* le chlorure est placé avec KCN en transfert de phase dans la
méthyle éthyle cétone.

Nous ne parvenons pas a substituer le chlore et n'obtenons que les produits de
départs ainsi qu'une faible dégradation de ceux-ci.
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2°) ETUDE DE LA PHASE D'OXYDATION

L'oxydation d'un sulfure en sulfoxyde ou en sulfone n'est pas toujours
aiseée.

En effet. nous devrons résoudre dans cette étude plusieurs
problémes :

e Choisir I'oxydant de maniére a ce qu’il soit assez puissant pour
oxyder le sulfure en sulfoxyde ou en sulfone sans toucher au reste de la
molécule.

¢ Choisir l'oxydant de maniére a obtenir sélectivement un sulfoxyde
ou une sulfone.

2.1 Choix de I'oxydant et synthése du sulfoxyde

Compte tenu de ce que nous avons vu précédemment et de notre
bibliographie, nous avons choisi les réactifs suivants :

* Eau oxygénée

* mCPBA

* MMPP

* Persulfate de Potassium

¢ Oxone

* Periodate de sodium

Ces produits sont décrits comme efficaces et peu onéreux.

2.1.1 Etude de I'oxydation avec le peroxyde
d’hydrogéne

L'eau oxygénée est réputée comme un oxydant fort et sélectif85. En
effet. un équivalent d’eau oxygénée ne conduit en théoric quau sulfoxyde.

Nous preésentons ci-apres le mécanisme de cette oxydation.
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Tableau 2.1.1

Oxydation du sulfure en sulfoxyde par le
peroxyde d'hydrogéne.

0
I
oS OR' 120, oS OR’
\/\ﬂ/ 0°C = T Amb

o) 48h S

ESSAI | R R’ Rdt N©

46 Ph Et 82 303

47 Ph | (CHy)s-OH 81 306

48 Ph (CHa)o-Cl 75 308

49 nBu | (CHg)-Cl 90 608

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



+ .S OR
O
H L -
Vl

O

1
.S OR

© + H,O

Nos essais d'oxydation des sulfures sont rassemblés dans le tableau
(2.1.1). La réaction est présentée ci-dessous :

O
H,0, IS]. OR’
S OR'
Ph™” ' > ph”
O°C -+ T Amb
O 48h @)

Les rendements assez satisfaisants (> 70%).

On remarque un autre point positif : le n-butvle sulfure est plus
sensible a l'oxydation que le phényle sulfure.

Il est important de travailler avec un équivalent d'eau oxygénée car
un léger excés de peroxyde d'’hydrogéne provoque l'apparition d'une faible
quantité de sulfone.

Enfin. on peut noter que les temps de réactions sont assez élevés
(48h).

Nous avons donc testé les autres oxydants cites.
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Rdt :

Tableau 2.1.2.a

Oxydation du sulfure en sulfoxyde avec différents oxydants.

0]
S OR [Ox] g OR
Ph/ » P
\/\H/ O°C —» T Amb Ph \/W
(o) 0]
avec R = (CHz) 2Cl
ESSAI Conditions Rdt N°

50 Oxone, 2h 50 308
51 NalOq4, 24h 79 308
52 MMPP, 2h 55 308
53 KHSOs, 2h 40 308
53b mCPBA, 12h 60 308

Tableau 2.1.2.b

O
NaIO4 / H2O ||
R S ~_-0OR > S~ OR’
| oc-—»TAmb I
O O
ESSAI | R R’ Rdt Sulfoxyde
54 Ph [ (CHj2)2-Cl 79 308
55 Ph | (CH2)2-CN 70 328
56 n.Bu CHs 83 602

Rendement en pourcentage calculé par rapport au sulfure de départ.



2.1.2 Oxydation par d'autres réactifs

Nous avons déja vu dans la partie bibliographique qu'il existe une
pléthore d'oxydants permettant d'accéder au sulfoxyde.

De tous ces derniers oxydants, l'oxone, le MMPP. et le persulfate de
potassium paraissent plus intéressants avec des rendements de sulfoxydes
corrects en un temps trés court. On peut voir les résultats dans le
tableau 2.1.2.a. :

A linstar du peroxyde d'’hydrogéne, ces oxydants présentent
I'inconvénient de produire de la sulfone lorsqu’il sont en léger excés.

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

De plus, testé avec un autre sulfure et une autre fonction estérifiante,
nous obtenons les mémes bons résultats (voir tableau 2.1.2.b).

NalO, / H,0 ﬁ
S OR » /S OR
PH” \/\ﬂ/ 0°C —T Amb  Pb \/\”/
o 48 h o

Il est clair que dans le cas d'une éventuelle utilisation industrielle.
nous devrions préférer un autre oxydant tel que le peroxyde d’hydrogéne.
moins polluant et moins cotiteux que le periodate de sodium.
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Tableau 2.2.1

Oxydation du sulfure en sulfone
par le peroxyde d’hydrogéne

i
Phs\/\ﬂ/o\R — ﬁ\/\”/O\R
O © 0
Essai n° R Conditions Rdt N°

57 Et 2H,0, , 96h 71 403
58 Et 2H50, , 15 72 403
59 Et 2H,0, , 96h, HCI 70 403
60 (CH»),OH 2H,05 , 96h 69 406
61 (CH5),Cl 2H,0, , 96h 73 408
62 (CH>)oCl 10H,0, , 96h 73 408

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



2.2) Oxydation du sulfure en sulfone

Le probléme majeur de cette étape est qu'il faut limiter la présence
de sulfure et de sulfoxyde en fin de manipulation dans le mélange réactionnel.
Si tel n'est pas le cas. la séparation des différents composés présents dans le
mélange est assez difficile.

L'eau oxygénée a été étudiée puisque nous pouvons l'utiliser en large
excés pour éviter de conserver des sulfoxydes dans le mélange.

2.2.1) Etude de l'oxydation par I'eau oxygénée

Le mécanisme de cette oxydation nécessite dans un premier temps
une oxydation du sulfure en sulfoxyde. Notre milieu étant neutre, ce dernier
agit alors en tant que nucléophile sur une deuxiéme molécule de peroxyde
d’hydrogéne pour fournir la sulfone.

Nous avons donc testé la réaction du sulfure avec un grand exceés de
peroxyde d’hydroxyde dont les résultats sont présentés dans le tableau 2.2.1.

La deuxiéme phase d'oxydation du sulfoxyde en sulfone étant toujours
plus lente que l'oxydation du sulfure en sulfoxyde. nous avons essayé de
catalyser celle-ci en ajoutant de 'acide chlorhydrique dans le milieu.

Le mécanisme peut alors étre décrit ainsi :

cl
}l{r\ R R

i S/ » O S/ H,O +HCI
| e = + H,O +
k O)‘\/ \ \
O/ R R

|
H

Les rendements observés, quelque soit les fonctions estérifiantes.
sont toujours corrects. et a peu prés identiques.

Cependant. ces rendements n'ont pu étre obtenus qu'aprés des
temps de réactions trés élevés. Un fort excés d'eau oxygeénée (10 équivalents).
n‘augmente ni la vitesse de réaction ni le rendement.

Nous nous sommes dirigés vers I'étude d'autres oxvdants.

2.2.2) Etude de l'oxydation par I'oxone
Le premier essai réalisé avec l'oxone nous montre l'intérét de ce

réactif.
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Tableau 2.2.3

Addition du benzéne sulfinate de sodium
sur la double liaison

0]
o I
PhSO,Na + /\H/O\R CHsCOOH  phs o
EtOH, Rfx 10h QV\H/ R
O O
Essai R Rdt Ne°
64 t.Bu Quantitatif 405
65 Et Quantitatif 403
66 n.Bu Quantitatif 404

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



O
1
Phs\/\ﬂ/o\/\Cl Oxone Phﬁ O\/\Cl

Reflux CHCl, o
& 0
2h

Essai n° 63 : Produit n°408 ; Rendement : 54%

Nous obtenons la sulfone avec un rendement de 54% en 2h. Par
ailleurs, l'oxone est trés sélective puisque le résidu de réaction contient
essentiellement du sulfure et du sulfoxyde seulement a l'état de traces. Il
semble donc que ce soit la méthode la plus fiable.

2.2.3) Autre méthode de synthése de la sulfone

Pour l'étude de la déprotection des sulfones. il nous a paru
intéressant de mettre au point une méthode plus rapide pour obtenir
directement la sulfone a partir d'un dérivé acrylique.

Il sagit de l'action du phényle sulfinate de sodium sur la double
liaison acrylique.

o)
CH,COOH |
PhSO,Na + =~ O PhS 0
’ /\H/ R —* 1 NN
0
0 O

Essai n° 63bis ; Produit n°408 ; Rendement quantitatif

Différents dérivés acryliques ont été utilisés et sont présentés dans
le tableau 2.2.3.

Cette méthode est efficace et nous permettra de disposer aisément
de sulfone pour nos essais de déprotection. Bien entendu. elle se limite tout
de méme au sulfinate de départ, puisque commercialement seuls le benzene
sulfinate de sodium et le toluene sulfinate de sodium sont disponibles.
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Rdt :

Dégradation du sulfoxyde et régénération

Tableau 3.1.1

de la double liaison.

O
I A
S O\, ——— &+ RSOH + _~F Oy
R R R
CCly, 24h
O @)
Essai R’ R Rdt N°©
67 Ph Et Quantitatif 103
68 Ph (CH»),OH Quantitatif 106
69 Ph (CH5),Cl Quantitatif 108
70 n.Bu (CH>5)-ClI 55 108

Rendement en pourcentage calculé par rapport au sulfoxyde de depart.




3) ETUDE DE LA PHASE DE DEPROTECTION

Selon notre stratégie de départ, la déprotection peut se faire soit a
partir du sulfoxyde, thermiquement ou par action d'une base, soit a partir de
la sulfone, par action d'une base uniquement, le chauffage d'une sulfone
conduisant a I'extrusion de SOz2 149,

3.1) Déprotection du sulfoxyde

Cette réaction est abondamment décrite dans la littérature et surtout
dans des travaux sur le comportement des sulfoxydes de la pénicilline. Ces
€études montrent que I'élimination de l'acide sulfénique est un mécanisme
réversiblel02, 108-110, 118, 119, 121, 123-125, 127, 197-205 : {] s'agit d’'un réarrangement
sigmatropique thermique a six électrons. Il est décrit ainsi :

. C—C-. L CEC,, N\ /

VAR VAR =

0 0. s~ "H

|

3.1.1 Réaction principale

Afin de vérifier la validité de notre méthode, nous avons travaillé
dans un premier temps sur des acryliques protégés simples. La littérature
signale qu'il est particulierement aisé d'éliminer le sulfoxyde lorsque celui-ci
est placé en o d'un groupement carbonylell0 ; la constante de vitesse de la
réaction est alors augmentée.

VRN
o H
Sl N
S N ———» [R’SOH:' v P O
R R R
Solvant
0 0

Les essais relatifs a cette réaction sont dans le tableau 3.1.1.

Nous avons donc fait chauffer dans le tétrachlorure de carbone les
différents sulfoxydes. Le choix de ce solvant nous permet d'avoir un
température modérée et de pouvoir suivre I'évolution de la réaction en RMN
par des prélévements dans le milieu réactionnel.

Au cours de cette réaction, il y a production d’'acide sulfénique qui
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peut évoluer de différentes maniéres :

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

Dans ce cas de réaddition, il est bien évident que l'ajout de piéges thiophiles
sera nécessaire ; nous €tudierons ces derniers par la suite.

¢ Il se dismute spontanément selon le schéma suivant224 :

R-S-S-S-R  +| R-S-S-R

I
O
1/8 Sg + R-S-S-R <—l

Observé en GC/MS

Observé en GC/MS

Le diphényle disulfure, composé secondaire majoritaire, peut étre
isolé et éventuellement recyclé.

On peut remarquer que les dérivés acryliques protégés par le
thiophénol se déprotégent totalement.

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

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

L'étude de linstabilité thermique de certains sulfoxydes de
dialkyles127 a montré que ceux-ci peuvent se dégrader en plusieurs molécules
d’acide sulfénique et d'alcénes différents. La double liaison peut en effet se
former de part et d'autre du sulfoxyde de départ.

D’aprés le mécanisme proposé pour les phényle sulfoxydes, nous
pouvons supposer les deux mécanismes suivants pour le n-butyle sulfoxyde :
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Solvant
(@) + n.BuSOH

Rendement : 55%

H
B L
S (ONg )
J \/\H/ R  Solvant

Dans le cas de la réaction 1 on obtient les produits attendus dont le
dérivé acrylique.

Dans le cas de la réaction 2 on obtient du but-1-éne qui s’évapore et
de l'acide sulfénique éliminé lors des traitements ultérieurs de la réaction.

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

Nous arrivons donc a la conclusion que l'efficacité de notre méthode
sera d’autant meilleure qu’il sera impossible de créer une double liaison
ailleurs qu’'en o du carbonyle.

Ceci limite alors énormément le nombre de mercaptans pouvant
jouer le role d'agent protecteur.

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

Nous avons ainsi répondu de fagon définitive a la question du choix
du thiol que nous avions précédemment abordée.
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3.1.2) Déprotection du sulfoxyde par une base

Les sulfoxydes peuvent aussi se dégrader sous l'action d'une base2.
Bien que dans notre cas les sulfoxydes se dégradent déja a une température
modérée (reflux de tétrachlorure de carbone : 76°C), nous avons voulu essayer
cette méthode de déprotection avec un de nos composés. La réaction est la
suivante :

O
A 5% MeONa

S 0 0
P ~ N - g
V\fo( 3h, CH,Cl, /\[o(

Essai n°® 72 : Produit n°104 ; Rendement : 50%

Le rendement modeste (20%) a toutefois été amélioré par une légére élévation
de la température : le reflux dans le dichlorométhane permet d'atteindre un
rendement de 50%.
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Tableau 3.2.1.a

Dégradation de la sulfone par le carbonate de sodium

Essai R Temps | Soilvant | Rendement | Produit n°
72 Et S5h EtOH 95% 0 103
73 Et 5h EtOH 0 103
74 n.Bu 5h EtOH 95% 0 104
75 n.Bu ”5h EtOH 0 104
76 t.Bu 5h EtOH 95% 0 105
77 t.Bu 5h EtOH 0 105
78 Et 24h EtOH 0 103

Tableaux 3.2.1.b et 3.2.1.C
Essais avec du carbonate de sodium hydraté.

Essai R Solvant N° Pdt 1l Rdt i
Carbonate décahydraté : 10H,O,Na;COg3; 3.21.b
79 Et EtOH 95% 103 Et-O-(CH3),-CO»-R | Quantitatif
80 Et EtOH 103 Et-O-(CH2)2-CO»-R | Quantitatif
81 n.Bu EtOH 95% 104 Et-O-(CH»),-CO,-R | Quantitatif
82 t.Bu EtOH 95% 105 Et-O-(CH»)2-CO,-R | Quantitatif
Carbonate monohydraté : H,O,Na,COj; 3.2.1.c
83 Et EtOH 95% 103 Et-O-(CH2)2-CO2-R | Quantitatif
84 Et EtOH 103 Et-O-(CH5)2-CO»-R | Quantitatif
85 n.Bu EtOH 95% | 104 Et-O-(CH2)2-CO»-R | Quantitatif
Rdt Il : Rendement en produit secondaire en pourcentage calculé par rapport a la

sulfone de départ.
Pdt Il : Produit secondaire.



3.2) Déprotection de la sulfone

Il est bien connu que les sulfones sont facilement attaquées par une
base pour former un dérivé éthylénique et de l'acide sulfiniquel49.

Cette réaction résulte de l'attaque de I'hydrogéne en B de la sulfone

par la base :
B'/_>
O H

1
Phﬁ%(o\ — /\{(O\R + |PhSO,H
R
o)
o o)

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

3.2.1) Utilisation 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 l'ester
acrylique.

En 1976, Badet et Julia ont décrit 'action de carbonate de sodium
sur une phényle sulfone dans les conditions suivantes151 :

ICI) EtOH, Na,COj4
PhS o) — Z O + l:PhsozH}
|(|) \/\”/ ~ Reflux /\[(
o o)

Nous avons tenté de reproduire celle-ci, mais sans succés (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 soit décahydraté (tableau 3.2.1.b) ou qu'il soit monohydraté
(tableau 3.2.1.¢), nous n'isolons qu'un produit secondaire :

O

/\O/\/U\O/R

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

* soit il y a eu substitution du phényle sulfinyle par I'éthanol :
O

I
Phs2) O S EtO o)
o)
0 o)

+ EtOH

* soit il y a eu addition de I'éthanol sur la double liaison suite a une
déprotection normale :

)
O H A
Phg@\ﬂ/o\ —» /\{(O\R "L ko O
I R \/ﬁ( R
O o 0 o
Nous avons vérifié ces hypothéses en réalisant la réaction suivante :

3(H,0.Na,CO,)

O EtO O
/\{( R > \Aﬂ/ SR
o Reflux 5h

@)

EtOH
Essai n°85bis ; Rendement : 59%

Il est donc clair qu'il y a eu déprotection dans un premier temps. puis
addition sur la double liaison.

« Nous avons aussi essayé de réaliser la réaction dans un autre solvant
afin d'empécher les réactions secondaires précédemment décrites. Ainsi la
réaction s'écrit :
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Tableau 3.2.2.

Déprotection de la sulfone par des bases organiques.

Essai R Base Conditions Rdt N°
87 Et NEt; CCly4, Reflux, 10h, EMHQ 0 103
88 t.Bu NEt3 CClg, Reflux, 10h, EMHQ 0 105
89 t.Bu MeONa MeOH, Reflux, 10h, EMHQ 0 105
90 t.Bu EtONa EtOH, Reflux, 10h, EMHQ 0 105
91 t.Bu t.BuOK DMSO, Refiux, 10h, EMHQ 0 105
92 t.Bu n.Buli THF, -78°C, 24h, PTZ, N» 0 105
93 t.Bu n.Buli THF, -20°C a 0°C, 24h, PTZ, N, | O 105
94 t.Bu n.BuLi | THF,0°C aTamb., 24h, PTZ, N, | O 105
95 t.Bu n.BuLi THF, T amb., 24h, PTZ, N, 0 105
96 t.Bu LDA THF, -78°C, 24h, PTZ, N» 0 105
97 t.Bu LDA THF, -20°C a 0°C, 24h, PTZ, N>, | O 105
98 t.Bu LDA THF,0°C aTamb., 24h, PTZ, N, | O 105
99 t.Bu LDA THF, T amb., 24h, PTZ, N» 0 105
100 t.Bu NaH DMF, Reflux, 24h, PTZ, No 0 105
101 t.Bu DBU CH,Cly, Reflux, 12h, PTZ, N» 65 105
102 n.Bu DBU CH,Cly, Reflux, 12h, PTZ, No 68 104
103 Et DBU CH,Cly, Reflux, 12h, PTZ, N» 66 103

Rdt : Rendement en pourcentage calculé par rapport a la sulfone de départ.




ﬁ MW
PhS OnBu > OnBu , phso,H

e} O

Essai n°86
Nous n'avons pas pu dégrader la sulfone et avons obtenu le produit de
départ.

3.2.2) Utilisation de bases organiques

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

a) Triéthyle amine

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

Pour nous placer dans des conditions douces, nous avons travaillé a
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'utiliser des bases plus dures telles que les
alcoolates.

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

Dans les deux cas étudiés (essais 89 et 90), en fin de manipulation,
nous n’'avons recueilli que le produit de départ.

Nous avons donc fait appel a des conditions basiques trés fortes avec
I'utilisation du tertiobutylate de potassium dans le DMSO (essai 91).

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

c) Dérivés lithiés

Les dérivés lithiés sont souvent utilisés dans ce type de situations et

notamment dans le cas des sulfones non activées (ce qui n'est pas le cas
ici)158,
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Pour dégrader la sulfone nous n’avons utilisé que le n-butyl lithium
dans un premier temps (essais 92 a 95).

La réaction attendue n'a pas eu lieu. La méme réaction, réalisée a
0°C, puis a température ambiante n'a pas donné de meilleurs résultats.

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

La LDA, pourtant réputée forte, ne fournit pas les résultats
escomptés, c'est a dire une déprotection quelque soit la température
réactionnellle. Ces derniers résultats montrent l'inefficacité des dérivés
lithiens dans le cas proposé.

d) Hydrure de sodium

Toujours dans le domaine des bases organiques fortes. I'hydrure de
sodium est utilisé.
Néanmoins, cette réaction, menée a reflux, échoue (essai 100).

e) Diaza Bicyclo Undécéne

Nous avons choisi ce mode opératoire en nous basant sur la
littérature!l43. 146, Dans un premier temps (essai 101), l'acrylique déprotégé est
obtenu avec un rendement de 65%.

Le complément a 100% du rendement (35%) est constitué par la sulfone de
départ.
Les essais (102 et 103) menés par la suite confirment ce résultat.

3.2.3) Elimination en CTP

Suite 4 ces résultats, nous avons étudié I'élimination en CTP.

Afin d’étudier l'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.

0
T EMHQ, N,
PhS OR + NaOH > = OR
I(I)\/\”/ CTP eau-CHCl, /\”/
y TBAHS n

R= Et ; Essai 104 ; produit N°103 ; Rendement : 27%
R= n.Bu ; Essai 105 ; produit N°104 ; Rendement : 35%
R= t.Bu ; Essai 106 ; produit N°105 ; Rendement : 30%

Nous avons isolé I'acrylate avec un rendement assez faible.
En fin de manipulation, le pH de la solution aqueuse est acide. 11 y a
donc consommation du TBAHS et formation d'acide sulfurique.
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Nous avons donc mené l'essai 106 avec une quantité supérieure de
TBAHS : R= t.Bu : Essai 107 ; produit N°105 ; Rendement : 48%.

3.2.4) Etude des réactions avec les différentes bases utilisées

La difficulté d'éliminer le groupe sulfinyle peut provenir de la raison
suivante :

e Dans l'acrylate bloqué, nous avons en fait deux protons acides. 'un en o de
SO2, I'autre en o de CO2 . Par conséquent, quand on ajoute une base. celle-ci a
la possibilité d’attaquer les deux protons :

N

H B

Ph

I
ﬁ OR

H O

Quoiqu’'il en soit, I'ajout d'un électrophile puissant dans le milieu de
réaction devrait nous montrer si les bases étudiées parviennnent a arracher le

proton en a du carbonyl.

Nous avons bien sur utilisé l'iodure de méthyle et nous allons
présenter nos résultats avec différentes bases.

O
I s Il
Phﬁ OtBu + Mel > PhS Ot.Bu
E
O\/\H/ y@\ O
O O
Nous avons utilise les bases suivantes :
¢ Le NaH (essai 108)
e Le n.Buli (essai 109)
Nous ne parvenons pas a obtenir le carbanion. C'est pourquoi il n'y a pas
déprotection.

Il est bien entendu que nous n'avons pas pu utiliser un électrophile avec les
bases azotées qui forment une réaction secondaire classique.
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Figure 3

Essais de protection-déprotection

en série méthacrylique

Triton B

OR" ___ RS

OR’

O
Essai R R’ Rdt N ¢
Protection
117 n.Bu Me Quantitatif 236
118 Ph (CH3)oCl Quantitatif 246
Oxydation
119 n.Bu Me 83 336
120 Ph (CH2)2Cl 80 346
Déprotection
121 n.Bu Me 64 136
122 Ph (CH5)»Cl Quantitatif 146
Rendements globaux : R= n.Bu : Rdt=53% : R=Ph : Rdt =80%




3.2.5) Conclusion

Nous venons de tester une méthode de protection-déprotection des.
acrylates en utilisant les sulfures comme agents protecteurs.

Nous observons des rendements tout a fait intéressants lorsque la
déprotection se fait via un sulfoxyde.

Nous avons par contre rencontré certaines difficultés quand nous
voulons régénérer la double liaison via une sulfone. Cependant cette derniére
méthode reste intéressante lorsque l'on désire un intermédiaire stable
thermiquement.

Note concernant la série méthacrylique

Afin de compléter notre étude., nous avons voulu tester nos modes
opératoires en série méthacrylique.

On opére d'abord la phase de protection. L'addition se fait bien de
maniére Markownikoff a l'instar du dérivé acrylique. La réaction se fait comme
décrit ci-contre (figure 3). '

L'ensemble des résultats de ces réactions sont rassemblés dans le
tableau ci-contre.

Conclusion

Les rendements obtenus sont tout a fait comparables a ceux que l'on
a observeé dans le cas des dérivés acryliques.

Nous obtenons en effet comme en série acrylique. un rendement
quantitatif lors de 1'étape de protection. L'oxydation semble la aussi plus aisée
pour le n-butyl sulfure que pour le phényl sulfure. Enfin la déprotection du n-
butyl sulfoxyde par thermolyse est moins performante que dans le cas du
phényl sulfoxyde. Les rendements globaux sans transformation sont calculés :
R= Ph. Rendement : 80% : R= n.Bu, Rendement : 53%.

Ceci cadre tout a fait avec les résultats observés précedemment avec
le n-butyle mercaptan.

54



/\ﬂ/o\/\OH + PhSH
0

Triton B

Phs\/\n/o\/\OH

O

APTS

N, . PTZ

Rendement globaux

Figure 4.1.1
Estérification de l'acrylate d’hydroxyéthyle.

Rdt : quantitatif
Essai n°110
Produit n°206

Me

Et

Et

R= Me

R= Et

Essai n°111
Produit n°216

Essai n°112 Rdt :

Produit n°226

Essai n°113 Rdt :

Produit n°316

Essai n°114 Rdt :

Produit n°326

Essai n°115 Rdt :

Produit n°116

Essai n°116
Produit n°126

: 76% et 74%

Rdt :

Rdt :

90%

90%

84%

82%

quantitatif

quantitatif



4) APPLICATIONS DE LA METHODE
DE PROTECTION-DEPROTECTION

Dans ce chapitre, nous avons appliqué notre méthode a la synthése
de différents produits.

La synthése de ces derniers comporte trois étapes importantes :
e Phase de protection : lors de laquellle nous additionnons le
mercaptan sur la double liaison afin d'obtenir le sulfure.

e Phase de transformation : lors de laquelle nous opérons des
changements partiels ou globaux sur la fonction estérifiante.

* Phase de déprotection : le sulfure est oxydé en sulfoxyde ou en
sulfone puis la double liaison est régénérée, selon le cas, par la
chaleur ou une base.

Nous avons fait deux études distinctes selon la meéthode de
déprotection.

4.1) Voie des sulfoxydes

Dans ce cas, la protection du dérivé acrylique se fait par addition du
mercaptan en présence du triton B.
Une fois la transformation de la chaine estérifiante obtenue. la déprotection se
fait par oxydation avec du periodate de sodium puis thermolyse dans le
tétrachlorure de carbone a reflux.

4.1.1) En série acrylique

a) Synthése du propénoate 1 alkyloate 2 d'éthyle

R= Me, Et
_ Y,

L'ensemble du chemin réactionnel conduisant & ces produits est
présenté ci-contre (figure 4.1.1).

Aprés protection de la double liaison acrylique. nous avons opere une
estérification du groupement hydroxyle par l'acide acétique dans un cas et par
l'acide propanoique dans lautre cas.

[l est intéressant de noter que nous avons unc cstérification simple
et que nous n'observons pas de produits sccondaires 1ssus de la
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Figure 4.1.2
Synthése d'un thioester acrylique : le tertiobutyle thioacrylate

PhSH + /\”/OH

O
Triton B l

Rendement quantitatif

PhS OH
\/\H/ Essai n°123

Produit n°200

O
10h, N, SOCl,
0°C CHCl,4
PhS Cl Rendement : 75%
V\H/ Essai n°124
@) Produit n°201
NaOH
T° Amb. 1on | (PUSH
Y
PhS S Rendement 92%
\/\H/ Essai n°125
'e) Produit n°22
NaIO4
\
O
I Rendement 72%
PhS S .
W Essai n°126
Produit n°®32
O
Reflux CCl,
PTZ

Rendement quantitatif
Z S Essai n°127
/\H/ Produit n°12
O

Rendement global @ 54%



transestérification du phényl sulfure 1 propanoate d'hydroxyéthyle tel que
l'acétate d’hydroxyéthyle comme nous aurions pu nous y attendre.

Nous avons donc synthétisé les produits recherchés avec des
rendements globaux respectifs de 76% et 74%.

4.1.2 Synthése de composés thioacryliques

La synthése de dérivés thioacryliques se réalise par des voies
classiques : action de mercaptans sur le chlorure d'acryloyle8s. 209, Les
rendements sont cependant faibles du fait de 1'addition de Michael. On obtient
en effet une forte quantité de produit d'addition du mercaptan sur la double
liaison acrylique.

C'est ici que notre méthode voit tout son intérét. Nous pouvons
protéger la double liaison et utiliser des mercaptans sans crainte.

Synthése du tertiobutyle thioacrylate

Nous utilisons le thiophénol comme agent de protection que nous
faisons réagir avec l'acide acrylique.

Il s'agit dans la deuxiéme phase de la synthése de transformer l'acide
en chlorure d'acide puis en thioester. Ces deux étapes ne posent aucune

difficulté puisque la double liaison est protégée. Les réactions sont présentees
ci-contre (figure 4.1.2).

La phase de déprotection est alors amorcée par l'oxydation du sulfure
en sulfoxyde avec le periodate de sodium avec un rendement de 80%.
Aprés purification sur colonne du sulfoxyde. ce dernier est porté a reflux dans

du tétrachlorure de carbone en présence de stabilisant pour éviter toute
polymérisation.

Nous obtenons ainsi le thioacrylate visé avec un rendement global de
54%. Ce rendement pourrait naturellement étre optimisc.

Nous pouvons noter en outre que ces travaux ont permi a un autre chercheur
du Laboratoire de Chimie Organique209 de synthétiser les thioesters suivants
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Figure 4.1.3
Synthése d’'une acrylamide : la n-butyl acrylamide.

OH
PhSH + /\”/

O
Triton B
, v
PhS\/\[(OH
O Produit n°200
SOQl,
PhS Cl
\/\[( + 9 HQN/\/\
O
fl Produit n°201
Reflux
Toluéne l 10h
H
PhS I\II Rendement 69%
\/\W N Essai n°128
9] Produit n°21
NaIO4 l
O H
I | Rendement 55%
PhS\/\{rN\/\/ Essai n°129
O Produit n°31
ReﬂuxlCCLl
H

Rendement quantitatif
& N\/\/ K q
Essai n°130
O Produit n°11

Rendement global : 29%



4.1.3) Synthése d’acrylamides

De méme que dans le cas des thioesters, l'amidification ou la
transamidification des composés acryliques pose le délicat probléme de
I'addition de I'amine sur la double liaison.

Notre méthode permet ici d’éviter toute addition indésirable.

Synthése de la n-butyle acrylamide

I

N e
oY

Comme précédemment pour le thioester, nous proceédons d’abord a
la protection de l'acide acrylique.
Nous avons procédé ensuite a une amidification en faisant agir la n-butyl amine
avec le chlorure d'acide. L'enchainement réactionnel est présenté ci-contre
(figure 4.1.3).

Aprés ¢élimination du sel d’ammonium quaternaire par
recristallisation, nous isolons l'amide recherchée avec un rendement de 85%
par rapport au chlorure d’acide.

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

Nous obtenons bien le produit attendu avec un rendement global par
rapport a l'acide acrylique de 29%.

Conclusion

Nous avons ici montré la qualité de notre méthode de protection en
passant par le sulfoxyde. 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 a fait satisfaisants.
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4.1.4) Synthése de phosphonates acrylés

Des travaux sur la réaction d'Arbusov, ont niis en évidence le
probléme de I'addition sur la double liaison acrylique dans la synthése de
certains dérivés acryliques phosphorés.

Pour la synthése de phosphonates acrylés, la méthode la plus simple est .
lI'utilisation de la réaction de Michaelis-Arbusov210. 211 qui consiste en l'attaque
nucléophile d'un phosphite sur un halogénure :

o)
]
RX + POR); ——» R-POR), + RX

La réaction s'effectue en deux étapes.
Une quaternisation initiale du phosphite par attaque nucléophile sur
I'halogénure d'alkyle est suivie d'une déalkylation du cation

alkoxyphosphonium par l'anion libéré :
an

TN RO OF :

(RO);P1 + RX — 0 » \P// + X
7O\

RO R

O
i

R'-P(OR), + RX
Dans le cas de l'action directe d'un trialkyle phosphite sur un

acrylate chloré, le rendement est trés faible (<15%) du fait de 'addition du
trialkyle phosphate sur la double liaison :
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Figure 4.1.4

Substitution du chlore de la chaine estérifiante.

PBI'3

PhS\/\ﬂ/O\/\ o —> Phs\/\ﬂ/o\/\B Rdt= 63%
t Essai n°132
O O Produit n°298
PhS o MEK, KI
\/Y NNy —— PhS O\/\I
C,eH33PBr
) o)

Rendement : 56%
Essai n°134
Produit n°268



i N g o oo
d I

07 \ o)
| —> I
(EtO), (E) D O\M/Cl (EtO), P O\(\/)/Cl
) O

n=2,3.6

Nous avons donc décidé d’éprouver notre méthode dans ce cas
précis en essayant d’obtenir un dialkylphosphonate acrylé a partir d'un
halogéno-alkyle acrylate protégé par le thiophénol.

L'étude a tout d'abord été réalisée a partir de l'acrylate de
chloroéthyle.

OE PhS O
PhS O~ ROy, " p(OEY
D G =N SO pom

X=Cl], Br Essais 131 & 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 la faible réactivité du chlore. Ce
dernier a donc été substitué par le Brome mais sans succés.

A la suite de ce nouvel échec, nous avons choisi de réaliser la
réaction a 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
ainsi :
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Reflux
O O O

I tly
Il

essai n°136
Produit n°398
Rdt : 17%

Dans cette réaction, le phosphonate attendu n’apparait qu'avec un
rendement de 17%.

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

4.1.5) Synthése de cyano-alkyles acrylates - Cas particulier
a) Syntheése
Le point de départ de cette série de synthéses est la réaction de

substitution du chlore de l'acrylate de chloro-éthyle par le cyanure de
potassium?213 :

4 O\/\C
/jl/ N
= O~ ﬂ, NC O\ {
/\[O]/ cl \/\D)/ cl
N C Oy
T

Une grande part de l'acrylate de départ a subi une addition sur la
double liaison.

Il était donc intéressant d'appliquer notre mecthode de protection-
déprotection a ce cas.

Nous sommes partis du chloro-éthyle acrylate protégé par le
thiophénol précedemment prepareé.
Pour substituer I'atome de chlore par l'ion cyanure. deux méthodes ont ¢te
choisies :
« Utilisation de KCN en présence de Kl et dun agent de
transfert de phase.
* Utilisation de KCN dans le DMSO.
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Tableau 4.1.5

Synthése de cyano-alkyles par deux méthodes différentes.

Méthode 1

CTP : KCN, KI, ZPBr

O Cl S O CN

O O
KCN / DMSO '

Meéthode I
Réactif Méthode | Méthode 11
n=2 0% Oo/o
n=3 0% 0%
n=6 50%




Nous avons réalisé la réaction suivante selon chacune des deux
meéthodes :

PthYOV\CI ><CN' Phs\/\ﬂ/O\/\
CN
O

0

Le seul produit obtenu, difficilement identifiable, est le suivant :

O

Nous reviendrons sur l'identification et les explications
meécanistiques par la suite.

Nous avons tenté la méme séquence avec des acrylates de chloro-
alkyls a chaine carbonée plus longue que la précédente ; nous les avons
synthétisés par estérification de l'acide acrylique par des chloro-alcools. Ces
réactions sont présentées ci-dessous :

/ OH + HO Cl APTS / O Cl
/\H/ e —bRe flox /\”/ Y

O Cyclohexane 0]

n=3 Produit n°178 ; Essai n°137 ; Rdt=75%
n=6 Produit n°188 ; Essai n°138 : Rdt=70%

Ces acryliques chlorés ont été protégés par addition de thiophénol :
Triton B

@) Cl — » PhS O Cl
/\H/ L + PhSH W N~
0 O

n=3 Produit n°278 ; Essai n°139 ; Rdt Quantitatif
n=6 Produit n°288 ; Essai n°140 ; Rdt=64%

Nous avons ensuite tenté de substituer I'atome de chlore par l'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 ou n=6 : I'examen attentif
des analyses des produits finaux nous aménent a conclure que nous avons en
fait les réactions présentées ci-dessous :
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PhS 0 c1 KL KCN NC o) SPh
\/\H/ M ——»MEK \/\”/ M
0O O

n=2 Produit n°228 ; Essai n°141 . Rdt=48%
n=3 Produit n°878 ; Essai n°142 ; Rdt=35%

KCN NC (@) SPh
PhS O\(\/)/ Cl > \(\/):
n DMSO
9] O

n=2 Produit n°228 ; Essai n°143 ; Rdt=54%
n=3 Produit n°878 ; Essai n°144 ; Rdt=34%

PhS ) CN
\\J/»\TT/ N7

O Produit n°248

Rdt=51%
Phs\\//A\WT/O\pm;CI KI, KCN dt=51%
MEK +
)
NC ) CN
\/\H/\(\/)g
O

-109
Essai n°145 RdAt=10%

Ces réactions inattendues nous permettent de faire une hypothése
mécanistique.

Il est bien évident que la longueur de la chaine estérifiante joue un
role fondamental puisque pour n=2 et n=3, nous avons une réaction
particuliére qui ne se produit pas pour n=6.

Nous proposons l'explication indiquée.
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O o
PhS\/\[O(O\/\Cl - \Jrs/\/\\/o/

@

Ph
C ™~
O K/O

Lorsque nous traitons le chlorure par KCN/DMSO ou KCN/MEK, une.
disposition spéciale de la molécule peut permettre une assistance
anchimérique de l'atome de soufre, via un ion sulfonium, le systéme étant trés
favorable a une stabilisation de cet ion.

Il est bien connu que la formation de ces ions sulfoniums est trés

favorisée dans les B-chlorosulfures212 et apparait pour certaines configurations
particuliéres.

A partir de cet ion sulfonium, il existe deux endroits ou I'ion cyanure
peut attaquer. En effet, 'atome de soufre étant positif, il va forcément se créer
des charges positives sur les atomes 1 et 2. Or, selon nos produits obtenus,
seule la position 1 est attaquée. Cela prouve donc que la charge positive créée
sur le carbone 1 est plus stabilisée que celle située sur le carbone 2.

On peut également envisager le méme mécanisme pour la

conformation d'un ion sulfonium a huit maillons (n=3) avec un rendement plus
faible du fait de la plus grande taille du cycle a former :
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Ce phénoméne 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 a synthétiser les produits attendus. Nous
avons donc choisi une autre voie de synthése faisant intervenir l'acide
acrylique.

La premiére étape de la synthése consiste a préparer des cyano-
alcools par substitution du chlore d'un chloro-alcool par l'ion cyanure :

KCN
HO Cl HO CN
e g

DMSO 6

Produit n°53 : Essai n°146 : Rdt=75%

Il faut noter que le 2-cyano éthanol est disponible dans le commerce.
La seconde phase de cette synthése consiste a protéger l'acide

acrylique selon notre méthode :
Ph S\/\H/OH

Triton B
—_ >

PhSH + WOH

O 0]

Puis l'estérification de l'acide par le cyano-alcool est réalisée :

APTS

PhS OH HO cN 2Y1S Phs o) CN
\/\”/ + T \/\H/ 7
O

O

n=2 Produit n°218 ; Essai n°147 : Rdt=43%
n=6 Produit n°248 ;: Essai n°148 ; Rdt=40%

En ce qui concerne la préparation de l'acrylate de 3-cyano prop-1-yl
protégé par du thiophénol, nous avons choisi d'utiliser I'estérification du sel
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d'acide par le 3-cyano 1-Chloro propane par catalyse par transfert de phase.
Cette réaction est décrite ci-dessous :

CHCl; -
CN PhS O CN
PhS\A[(OK + Cl/\/\/ —_— \/\ﬂ/ ~ N
0O O
Produit n°258 ; Essai n°149 : Rdt=43%

b) Déprotection des produits souhaités

e Dans un premier temps, nous avons oxydé les composés 218 , 258

et 248.
La réaction se fait selon le modéle suivant :
@)
S O. _CN NalOs S O. _CN
~
PH \/\”/ T - > o \/\{( o1,
2
@) O

n=2 Produit n°318 ; Essai n°150 : Rdt=70%
n=3 Produit n°358 ; Essai n°151 : Rdt=94%
n=6 Produit n°348 ; Essai n°152 : Rdt=44%

La synthése des sulfoxydes 318 et 358 s'est déroulée normalement et n'amene
pas de commentaires spécifiques.

En ce qui concerne le dernier sulfoxyde (348), il a fallu laisser l'oxydant agir
plus longtemps. de l'ordre de cinq jours, du fait de I'encombrement sterique
de la chaine estérifiante.

e Dans un second temps. la régénération de la fonction acrylique se
fait par voie thermique en chauffant a reflux dans le tétrachlorure de carbone.
Nous obtenons les résultats suivants :

O
I A
Ph/S\AH/OMCN = I /\[‘(OMCN
4
O O

=2 Produit n°118 : Essai n°153 : Rdt=49%
n=3 Produit n°158 : Essai n°154 ; Rdt=47%
=6 Produit n°148 : Essai n°155 : Rdt=31%
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Tableau des déplacements en RMN

PhS(CHz),-COO-(CH2)2CN PhS(CHz)2-OCO-(CHp)oCN
13C 1H 13C 1H
CH»S 28,8 3,15t 32,2 3,1t
CH>0O 58,7 4,25t 63,7 4 25t
CH,CO 33,9 2,55t 29,5 2,6ps
CH,CN 17.8 2,55t 12,7 2,6ps
SM/IE M/Z=235 M/Z=235
Reésultats des analyses
PhS-(CH2)2-COO-(CH2)2-CN PhS-(CH2)2-OCO-(CH2)2-CN
218 228
l|l 1‘1 |‘| ! I
425 3.15 955 PPM 425 3.1 26 PPM
JL J
Irradiation Irradiation
] T
425 3.15 255 PPM 4,25 3.1 26 PPM
PhS-(CH2)2-COO-(CH2)2-CN PhS-(CH2)2-OCO-{CH2)2-CN
218 228
1|1 J|1 |‘| 1|| ||1
425 3.15 255 PPM 425 3.1 2.6 PPM
Irradiation Irradiation |
l|l 11 I
ppm 495 3.1 2.6 ppm

425 3.15 2.55




c) Analyses et étude des produits

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
méme et l'on retrouve certaines fragmentations communes. De méme, la
formule brute étant identique, l'analyse élémentaire nous apporte les mémes
résultats dans les deux cas. Enfin, les différentes techniques
chromatographiques, sur couche mince ou en phase gazeuse, ne nous
permettent pas de distinguer les deux composés l'un de l'autre.

La RMN 13C fournit des valeurs proches I'une de l'autre et ne
permet pas d’attribuer une structure a ces composés

En fait, c’est en RMN 1H que nous pouvons les différencier malgré,
1a 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 a 2,6 ppm (CH2CO et CH2CN) ne perturbe aucun
signal puisqu’elle agit sur ce méme pseudo-singulet (voir figure présentée
ci-contre).
A Tinverse, un irradiation réalisée a 2,55 ppm (CH2CO et CH2CN) du produit
218 entraine la formation de singulets situés a 3,15 ppm (CH2S) et 4,25 ppm
(CH2CN). '

Pour le produit 228, nous avons irradié le signal a 4,25 ppm et nous avons
observé une perturbation a 3,1 ppm (CH2S) (voir le schéma ci-contre).

Pour le produit 218 une irradiation a 4,25 ppm transforme le signal a 2,55
ppm. En effet, le triplet du CH2CN est transformé en un singulet qui va
s'ajouter au triplet du CH2CO inchangé.

Ces résultats confirment bien la structure du produit 228. Le méme

raisonnement a été tenu pour l'analyse des produits avec trois et six
groupements méthyléniques (258 et 248).
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4.1.6) Utilisation 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 alcéne lors
de la phase de déprotection a la différence du n-butyle mercaptan.

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

Cependant, il présente l'inconvénient d’étre délicat a 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 :

Triton B
MeSNa + /\ﬂ/o\/\/ —  » MeS\/\ﬂ/O\/\/

O O
Essai n°156 ; Produit n°214 ; Rdt=82%

Puis nous avons entamé la phase de déprotection ainsi décrite :

O
~ N >
O O
Essai n°157
Reflux Produit n°314
CCl Rdt=85%
v
/\n/o\/\/
@)
+ MeSSMe

Essai n°158 ; Produit n°104 ; Rdt=62%
Les rendements sont excellents 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) Synthése de I'Acrylamide de N,N Dimethyl Amino-Propyl
(DMAPAA)

Nos partenaires industriels nous ont proposé¢ d'utiliser notre
procédé pour obtenir ce composé difficile a synthétiser par d'autres voies.

Ce dernier était synthétisé par transamidification de l'acrylate de
méthyle mais, a cause des additions sur la double liaison. on procédait ensuite
a un thermocraquage.

La réaction se présente comme suit :

|
/\I(O\/ + 2 HaN AN

O
\ |
| i i |
/N\/\/NWN\/\/N\
O
. ~
| A
/\H/N\/\/N\
O
DMAPAA
. J

Notre but était donc de protéger la double liaison de lacrylate de
meéthyle afin qu'il n'y ait pas addition de 'amine.

Lors de notre travail, nous nous sommes heurté a plusieurs
problémes que nous allons exposer.

* En préambule, il nous faut souligner que le DMAPAA et ses dérivés
sont hydrosolubles, ce qui peut poser des problémes opératoires.

* De plus. du fait de sa forte polarité, la purification du DMAPAA et de
ses dérivés n'est guére possible par le truchement d'une colonne de
chromatographie. ces composés restant “accrochés™ a la phase stationnaire :
les problémes persistent sur silice, alumine. et terre de diatomeée.

La premiére étape de notre synthése consiste a faire réagir l'acrylate

de méthyle avec le thiophénol (protection de la double liaison). puis a opérer
une transamidification ainsi :
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Tableau 4.1.7.a
Addition de thiols sur le DMAPAA.

H H
I |
/\H/N\/\/N\ + RSH ——» RSWN\/\/N\
O O
Essai R Solvant Conditions Rdt N°
161 Ph | Cyclohexane AIBN 76 209
162 n.Bu | Cyclohexane AIBN 70 509
163 Ph sans Triton B Quantitatif 209
164 n.Bu sans Triton B Quantitatif 509
165 Ph sans A21 Quantitatif 209
166 n.Bu sans A21 Quantitatif 509
Tableau 4.1.7.b
Oxydation des sulfures en sulfoxydes.
i | [ Ox ] Q i
RS\/\[(N\/\/N\ » RS\/\H/N\/\/N\
O O

Essai Conditions Rdt N°

167 Ph H,O, , 48h 0 309

168 n.Bu H-O» , 48h 65 609

169 Ph NalO4 , 24h 75 309

170 n.Bu NalOQy4 , 24h 70 609

171 Ph-CH» NalOy4 , 24h 73 709




Triton B

PhSH + /\H/OR > PhS\/\n/OR

O O

H |

i
PhS\/\[(N\/\/N\
O
+ ROH

Produit n°209 R= Me : Essai n°159 ; Rendement=68%
R= Et ;: Essai n°160 ; Rendement=63%

Le rendement global de ces réactions est donc tout a fait satisfaisant
et nous permet d'envisager de régénérer la double liaison acrylique.

Dans ce but, nous avons mené une étude paralélle en utilisant
différents mercaptans comme agents bloquants. Du DMAPAA. fourni par Elf-
Atochem a été successivement protégé par trois mercaptans.

De la méme maniére que dans les chapitres précédents, deux
méthodes de protection du DMAPAA ont été testées. La réaction globale est la
suivante :

0 | Triton B ' |

| |
/\H/N\/\/N\ + RSH ——» RS\AH/N\/\/N\
O O
R= Ph. n.Bu. PhCHoas.

Les résultats observé sont présentés dans le tableau 4.1.7.a.

Les rendements observés, aprés distillation du produit, montrent
une bonne efficacité de la méthode radicalaire (essais 161 et 162). Cependant
le triton B et 'Amberlyst 21 sont plus performants.

Cette étude reste marginale dans la mesure ou eclle ne nous sert qua
synthétiser des sulfures pour la phase de déprotection : dans le cas général.
nous ne disposons pas du DMAPAA mais seulement de l'acrylate d'éthyle ou de
meéthyle.

Nous devons noter 'apparition du DMAPAA par craquage thermique
du sulfure pendant les analyses en GC/MS. Ce résultat sera exploité par la
suite.

La régéneration de la double liaison commence par 'oxydation du
sulfure en sulfoxyde. Plusieurs aspects de cette oxydation ont €té envisages.
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Tableau 4.1.7.c

Régénération de la double liaison du DMAPAA.

O H l H |
ux

RS\/\H/I\II\/\/N\ > W&WN\

O O

Produit n°109

Essai R Solvant
172 n.Bu CCly
173 n.Bu MEK
174 n.Bu MIBK
175 Ph CCly
176 Ph MEK
177 Ph MIBK

Tableau 4.1.7.¢

Essai R Solvant Piege
178 n.Bu Benzéne P(OPh)4
179 Ph Benzéne P(OPh);
180 Ph Benzéne PPhjs
181 Ph MEK P(OPh);
182 Ph MIBK P(OPh);




* Nous avons testé deux oxydants permettant de réaliser la réaction
suivante :
i | i i |

RS\/\”/N\/\/N\ —> RSV\H,N\/\/N\

O O

Les résultats de cette derniére sont consignés dans le tableau 4.1.7.b.
Nous n'avons choisi que deux oxydants relativement doux pour éviter d'oxyder
I’'amine215, 216

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 4.1.7.b ne révéle
pas la formation d’oxyde d’amine mais seulement la présence du sulfoxyde et
du sulfure de départ ; La composition exacte de I'essai  brut a été examinée
en HPLC, analyse non destructive pour le sulfoxyde. Il s’agit de sulfoxyde a
82%, mais il subsiste 18% de sulfure.

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

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

La réaction suivante a donc été réalisée :
O H
I | | ux CCl, I|{ |
R S\/\rr N NN N ~ A.r N NN N ~
PTZ
O O

L'échec de cette réaction dans les conditions standards que nous
avions établies nous a poussé a utiliser des températures plus élevées. Ces
résultats sont présentés dans le tableau 4.1.7.c.

Quelquesoit la température, avec le n-butylsulfoxyde ou le phényl sulfoxyde,
nous ne parvenons pas a €éliminer l'acide sulfénique.

Nous avons plusieurs explications pour ce phénomeéne.
D'une part, il est signalé dans la littératurel10 que la présence de
groupements amine primaire ou secondaire perturbe la libération d'acide

sulfénique par la formation de liaisons hydrogénes entre le sulfoxyde et
I'amine. Ces derniéres se formeraient de la maniére suivante :
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Ph Ph

/S S\
(5) = F{ 0
H H

N

—C /N\C

/ \\o R \\
R O

A\

On observe ici un équilibre entre la forme qui permet une
élimination et la forme qui mobilise 'oxygéne du sulfoxyde empéchant ainsi
toute modification de la molécule.

D'autre part, il est signalé dans la bibliographie que la réaction
d’élimination est un équi]jbrelg7—205. 119, 118, 102, 121. 127, 110, 109. 123, 124, 127, 125, 108
et que l'acide sulfénique, une fois libéré, peut se réadditionnner sur la double
liaison acrylique.

Il faut rappeler que la réaction d'élimination est un réarrangement
sigmatropique thermique a six électrons.

Afin de détruire I'acide sulfénique qui joue un réle néfaste. on peut trouver
dans la littérature nombre de piéges thiophiles200. 121. 102, 109. 123. 108 Ceux-ci
peuvent agir de plusieurs manieéres!to9 :

* addition sur des oléfines et des acétylénes : le norbornadiéne.
oléfines conjuguées (cas de la pénicilline)199. 217,

* réactions électrophiles : dihydropyranel08, vinyl éthersl99
trialkylphosphines218, 2-mercaptobenzothiazole219. ion sulfinate220.

* réactions de réduction et d'oxydation : réduction par des composés
de phosphore trivalent (triméthyl phosphite, trimeéthyl
phosphite)221. 222 | |a réaction peut étre décrite comme il suit :

R Co_
S H R OMe R OMe
\ | — \S P/ oM
—P—OMe —P— e
({)Me > S ®P|’ OMe /'|\OM
e
| P—OMe _ OMe H—O
| OH i
OMe '
\

RS + OP(OMe),

Comme on peut le lire dans le tableau 4.1.7.c. les piéges thiophiles
n'ont pas permis d'obtenir la déprotection. D'aprés notre hypothése, cela
voudrait dire tout simplement qu'il n'y a pas de dégradation du sulfoxyde qui
pourrait gencrer l'acide sulfénique que l'on désirait pieger
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Figure 4.1.7

Récapitulation de la synthese du DMAPAA

= OR
/\D)/

PhSH |
A 4

.S OR

’ Distillation
Double

i |

|
N N
/\g/ \/\/ .

Rdt quantitatif

Produit N°209
R= Me : Rdt=68%
R= Et ;: Rdt=63%

Produit N°309
Rdt=75%

Produit N°109
Rdt=73%

Rendements globaux : 35% et 34%



Cette impossibilité a régénérer la double liaison par les voies
standards, nous a poussé a utiliser une solution plus drastique, la distillation
thermolytique.

La pression est ajustée et la dégradation est observée a une
température de 200°C dans le pot de distillation et a une température de
120°C en téte de colonne. Le DMAPAA est ainsi extrait du mélange réactionnel
au fur et a mesure qu’il se forme et permet ainsi de déplacer un éventuel
équilibre réactionnel.

La réaction suivante est donc observée :

~

- i
RS No~_NO 2%
O H
Ré\/\n/I\IT\/\,I\ll\ 82% Ph-S-Ph Traces
0O \Distillation | Ph-s-s-Ph 6% >
H | | i |
RS\/\rTN\/\/N\ 18% /\r(N\/\/N\ 91%
\ © J @)
L Non identifiés : Traces )

99% + traces

Essai n°183 : Rendement >95%

Une deuxiéme distillation est donc nécessaire pour isoler le DMAPAA
avec 20% de rendement global. Le DMAPAA est stabilisé par un inhibiteur
radicalaire plus performant que la PTZ ou 'EMHQ : la N.N diphényle 1,4
phénylénediamine.

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

Nous avons déja évoqué cette synthése en utilisant 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 60%.
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H H
| | PhcH,SH | |
/\H/N\/\/N\ —> Ph\/s\/\[(N\/\/N\

O O

i |
/\H/N\/\/N ~
@)
Essai n°184 ; Rendement : 60% ; Produit N°109

Si I'on tient compte de I'étape de protection d'un acrylique simple
(acrylate de méthyle, acrylate d'éthyle), nous calculons des rendements de 30
a 32%. Ces derniers peuvent bien sur étre optimisés. Nous avons une fois
encore démontré l'utilité de notre méthode dans certains cas sensibles.

4.1.8) Conclusion

Le procédé présenté par la voie des sulfoxydes est efficace dans la
plupart des cas. Toutefois le rendement global n'est pas toujours trés élevé ;
ceci est essentiellement da a l'étape d'oxydation qui demeure 1'étape
limitante. Elle devra donc étre optimisée.

Cependant, la réaction d'oxydation 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 I'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 LA VOIE DES SULFONES

Cette partie a été moins développée que la précedente.

Nous avons effectivement rencontré un certain nombre d'embuches
au niveau de la dégradation de la sulfone. Ces problemes ont déja été évoqués
précédemment.

Nous les avons plus particuliérement étudiés pour la synthése d'un composé
thioacrylique et d'un composé acrylamide.

Le procédé est a peu prés le méme que dans le cas du sulfoxyde. En
effet, la description de la synthése des deux composés protégés identiques aux
réactions précédemment développées que nous rappelons ici :

RSH + /\”/OH — R/S\/\”/OH

O O
| SOCl,
\J
R/S\/\H/Cl
O

Produit n°21 Produit n®22

Cependant. nous avons considéré séparément l'oxydation des deux
COMPpOSEs.

5.1) Oxydation et dégradation du thioester 22

L'oxydation du thioester ne pose pas de probleme particulier. La
sulfone est obtenue avec un rendement de 50%. Comme dans le cas des
esters.la séléctivité de l'oxydation est trés bonne. Scules des traces de
sulfoxyde sont presentes dans le mélange final. Le reste est constitué du
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Tableau 5.1
Régénération de la double liaison a partir d’'une sulfone

C/):o

4'7 Base / S‘N—‘ + PhSO,
\/\ﬂ/ /\[O]/

Produit n°12

Essai Base Solvant
188 2DBU CH»Cl,
189 2DBU CHCl3
190 EtONa EtOH, 0°C




Ph Ph

/S\> S
0O \
i = — P{ 0
I_I\ N H
N

—C_ e

/ "0 R \

R O

On observe ici un équilibre entre la forme qui permet une

élimination et la forme qui mobilise 'oxygéne du sulfoxyde empéchant ainsi
toute modification de la molécule.

D'autre part, il est signalé dans la bibliographie que la réaction
d’élimination est un équilibre197-205, 119, 118. 102, 121. 127. 110. 109. 123, 124. 127. 125, 108
et que l'acide sulfénique, une fois libéré, peut se réadditionnner sur la double
liaison acrylique.

Il faut rappeler que la réaction d'élimination est un rearrangement
sigmatropique thermique a six électrons.

Afin de détruire l'acide sulfénique qui joue un role néfaste. on peut trouver
dans la littérature nombre de piéges thiophiles200. 121.102. 109. 123. 108 . Ceux-ci
peuvent agir de plusieurs maniéres109 :

+ addition sur des oléfines et des acétylénes : le norbornadiéne,
oléfines conjuguées (cas de la pénicilline}199. 217,

* réactions électrophiles : dihydropyranel08, vinyl éthers!99
trialkylphosphines218, 2-mercaptobenzothiazole219, ion sulfinate220.

 réactions de réduction et d'oxydation : réduction par des composés
de phosphore trivalent (triméthyl phosphite, triméthyl
phosphite)221. 222 ; ]a réaction peut étre décrite comme il suit :

R CO.
S H R OMe R OMe
N OMe — » \%m P/ OM
- P S>—F— e
|OMe > S @113 € /"\OM
.
| P—OMe ) OMe H—O
| OH i
OMe {
\

RSH + OP(OMe),

Comme on peut le lire dans le tableau 4.1.7.¢e. les pieges thiophiles
n‘ont pas permis dobtenir la déprotection. D'aprés notre hypothese, cela
voudrait dire tout simplement qu'il n'y a pas de dégradation du sulfoxyde qui
pourrait genérer l'acide sulfénique que l'on désirait pieger.
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Figure 4.1.7

Récapitulation de la synthése du DMAPAA
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R= Me : Rdt=68%
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Produit N°309
Rdt=75%

Produit N°109
RdAt=73%

Rendements globaux : 35% et 34%



5°) APPLICATION PAR LA VOIE DES SULFONES

Cette partie a été moins développée que la précédente.

Nous avons effectivement rencontré un certain nombre d'embuches
au niveau de la dégradation de la sulfone. Ces problémes ont déja été évoqués
précédemment.

Nous les avons plus particulierement étudiés pour la synthése d'un composé
thioacrylique et d'un composé acrylamide.

Le procédé est a peu prés le méme que dans le cas du sulfoxyde. En
effet, la description de la synthése des deux composés protégés identiques aux
réactions précédemment développées que nous rappelons ici :

RSH + /\”/OH —_— R/S\/\H/OH

O O
I SOCl,
Y
R/S\/\ﬂ/cl
O
+SH
v
i
S S
R/SWN\/\/ R/ \/\H/
O O
Produit n°21 Produit n°22

Cependant. nous avons considéré séparément l'oxydation des deux
COmMpOSEs.

5.1) Oxydation et dégradation du thioester 22

L'oxydation du thioester ne pose pas de probleme particulier. La
sulfone est obtenue avec un rendement de 50%. Comme dans le cas des
esters.la séléctivité de l'oxydation est trés bonne. Seules des traces de
sulfoxyde sont présentes dans le mélange final. Le reste est constitué du
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Tableau 5.1

Régénération de la doubie liaison a partir d'une sulfone

Base S
V\”/ A{ + PhSO,"
O
Produit n°12

Essai Base Solvant

188 2DBU CH.Cl,
189 2DBU CHCI3

190 EtONa EtOH, 0°C




sulfure de départ. La sulfone, une fois isolée, est mise en présence d'une base
afin de se dégrader pour régénérer la double liaison. la reaction globale est la
suivante :

O

|
@)
: O O

Rendement :50%

Essai n°186
Base

\

/\(S‘}*
O, Phso,

Les essais de dégradation ont été menés dans des conditions
décrites dans le tableau 5.1. La réaction de déprotection attendue ne s’est pas

produite.
Seul dans le cas particulier du transfert de phase on observe une

déprotection :

|CI) CHCl, / Eau
TBAHS
R-S 54\ﬁ = S + PhSO,
0O
) O

Ny

Essai n°191 ; Rendement : 34% : Produit N°12
Nous avons cependant noté que lors de l'analyse GC/MS de la

sulfone. il y a dégradation partielle de cette derniére et libération du compose
acrylique thioester. Ceci est sans doute dua a une thermolyse dans l'injecteur.
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O
[ 0 \Bay
R-S N N\/\/
HVY N < Ar
O
O 0
+ PhSO,"
Produit n°11
Essai Base Solvant
192 2DBU CHLCI»
193 2DBU CHCls
194 20BU Toluéne
195 10DABCO CH,CI»
196 10DABCO Xylene
197 EtONa EtOH, 0°C
198 15EtONa EtOH, 0°C
199 t.BUOK DMSO

Tableau 5.2




5.2) Oxydation et dégradation de I'amide 21

Une fois encore la synthése de la sulfone est réalisée avec un
rendement de 57% avec une bonne sélectivité. Le mélange final ne contient
que la sulfone et des résidus du sulfure de départ.

Nous ne parvenons pas a isoler l'acrylamide attendu malgré
['utilisation d'un pannel de bases organiques présentées dans le tableau 5.2.
Ces réactions ont lieu comme il suit :

i i 0
RSWN\/V ———>OX0ne R- ﬁ\/\n/N\/\/
2h o
O @)

Rendement :57%

"Essai n°187
Base

\
/\H/N\/\/
O
+ Ph802
Dans le cas de la CTP. il y a déprotection :
ﬂ H CHCl; / Eau
|
: TBAHS :
R ﬁ\/\[fN\/\/ > = N \/\/
e} EMHQ
O N 0
2 + Ph802

Essai n°200 :© Rendement : 43% : Produit N°11

Une fois encore, nous notons une dégradation paruclle de la sulfone
en analyse GC/MS et libération de l'acrylamide.

5.3) Conclusion

Il est certain que la voie de synthese utilisant la sulfone comme
intermédiaire doit encore étre étudiée. Elle est en effet beaucoup plus
complexe a réaliser que la voie des sulloxydes.

Toutefois. elle reste intéressante dans certains cas ct la sulfone est
souvent plus aisce a obtenir que le sulfoxyde. Elle csi purifiable par
recristallisation.

Le fait quc lon ait remarqué la dégradation de la sulfone dans
linjecteur et le four de la GC/MS nous a amené a F'c¢tude de la thermolysc
dans le chapitre qui suit.
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Tableau 6.1.d

Thermolyse de sulfures selon une technique “distillative”.

Essai Réactif T° interne | T° en téte| Pression Rdt
238 240°C >200°C 200 mbar PD
PhS O
239 Y A 330°C 120°C | 900 mbar 20%
O
240 250°C 120-200°C 30 mbar 20%
241 310°C 100°C 900 mbar PD
Ph S\/\r/OHBU
l
242 O 250°C - 30 mbar PD
243 Mes\/\rron'Bu 220°C - atm PD
O
244 n.Bu S\/\”/O\/\Cl 230°C 150°C 30 mbar PD
245 O 280°C 150°C atm 5%
246 | Et S\/\/Q\/\C1 250°C - 30 mbar PD
[
O
247 H 300°C 150°C 30 mbar polym.
O

T° interne : température dans le “pot” de distillation.

T° en téte : La température en téte n'a pas été enregistrée dans chaque cas.
Rdt : rendement en pourcentage par rapport au sulfure de départ (PD=produit de
départ)

PD : Produit de départ.



Tableau 6.1.b

Thermolyse d’'un sulfure dans un tube de RMN

A
O O
Essai Composé Température | Temps Résultats
225 200°C 2min 0%
226 H 200°C 4min 0%
227 S N 200°C 5min pics acryliques
PHK \/\n/ N
228 0 250°C 4min polymere
229 250°C 5min polymére
230 200°C 2min 0%
231 200°C 4min 0%
S S
232 PH =N ‘ 200°C 5min 0%
O
233 250°C 5min polymere
Tableau 6.1.c
I 0 |
s N N A N N
P \/\{( NI > A( N AN
O O
Essai Température Temps Résultats
234 200°C 3min 0%
235 200°C 5min pics acryliques
236 250°C 4min polymére
237 250°C 5min polymére




Tableau 6.1.a

Thermolyse d’'un sulfure dans un tube de RMN

A
ph/s\/\ﬂ/o\/\CI > /\ﬂ/ RO
O 0
Essai Température Temps Rdt
201 150°C 15s 0%
202 150°C 30s 0%
203 150°C 45s 0%
204 150°C 1min 0%
205 150°C 2min 0%
206 150°C 3min 0%
207 150°C 4min 0%
208 150°C 5min 0%
209 200°C 15s 0%
210 200°C 30s 0%
211 200°C 45s 0%
212 200°C imin 0%
213 200°C 2min 0%
214 200°C 3min 0%
215 200°C 4min 0%
216 200°C 5min 0%
217 250°C 15s 0%
218 250°C 30s 0%
219 250°C 45s 0%
220 250°C imin 0%
221 250°C 2min 0%
222 250°C 3min 0%
223 250°C 4min 0%
224 250°C 5min 0%




6°) OBTENTION DE LA DOUBLE LIAISON PAR THERMOLYSE

Nous avons envisagé la thermolyse sous trois angles

» Thermolyse directe du sulfure

« Thermolyse du sulfure a l'aide d'une base ou d'un piege thiophile
« Thermolyse de la sulfone

» Les deux premiers cas nous ont été inspirés par le comportement
thermique du phényl sulfure de N,N diméthyle propylamine d'éthyle amide
(DMAPAA). En effet, nous avions noté un craquage de ce dernier lors de
I'analyse GC/MS.

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

6.1) Thermolyse directe du sulfure

Les méthodes utilisées sont de deux types. La premiére est
essentiellement qualitative puisqu'elle consiste a chauffer le produit dans un
tube de RMN a des températures et des temps différents (tableaux 6.1.a et b).

L'acrylate de 2-chloroethyle protégé par du thiophénol est le réactif
qui a retenu notre attention dans un premier temps.

Il faut chauffer les différents composés a des températures ¢€levees,
de l'ordre de 250°C. pour régénérer la double liaison. Toutefois, a cette
température, la polymérisation intervient.

Les résultats, présentés dans le tableau 6.1.c. sont encourageants. En
effet, nous obtenons une déprotection directe de l'acrylate dans de faibles
proportions toutefois.

Ces tableaux ne permettent cependant pas davoir une vision
quantitative et précise du phénoméne de thermolyse.

Dans ce but, nous avons développpé une autre technique issue de la
distillation. Le sulfure est porté a une température controlec par un
thermocouple et la température de téte est aussi notee.

Lintérét de cette technique est d'éliminer au fur et a mesure de sa
formation un éventuel dérivé acrylique du milieu de thermolyse empéchant
ainsi toute polymérisation et déplacant un hypothétique équilibre réactionnel.

Il est évident qu’il nous a fallu choisir des sulfures ayant un point
d'ébullition élevé afin de pouvoir augmenter la température réactionnelle de
craquage vers des température de l'ordre de 250°C a 300°C. La temperature
d'ébullition est bien entendu modulée par la pression utilisce.

Forts des résultats observés pour le DMAPAA ¢n GC/MS. nous avons
appliqué ce méme procédé de craquage thermique a differents sulfures. Cette
thermolyse distillative a permi de dresser le tableau 6.1.d.
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Tableau 6.2.c
Thermolyse du DMAPAA protégé
grace a des pieges thiophiles

Ess. Réactif T° T° Pression Rdt
interne|en téte
256 e) H 250°C | 130°C | 3 mbar 48%
1 | |
257 O P(OPh)s | 550°¢c | 130°C | 3mbar | polym.
258 250°C - 200 mbar | <10%
259 H P(OPh); 250°C 200 mbar PD
| |
260 |PPS~ NN Guinoléine | 250°C - | 200 mbar | PD
O
261 350°C atm polym.

T° interne : température dans le “pot” de distillation.

T° en téte : La température en téte n'a pas été enregistrée dans chaque cas.

Rdt : rendement en pourcentage par rapport au sulfure de départ (PD=produit de
départ)




Tableau 6.2.a
Thermolyse en présence d’une base

ou d ‘un piege thiophile

Base
RS On.Bu On.Bu
—_—  »
\/\[( ou piege /\fr
O (@)

Essai Base Conditions Rdt
248 1 éq. MeONa Reflux, CH.Cl», 15h PD
249 5% MeONa T amb, CH.xCl», 15h PD
250 5% MeONa Reflux, CH.Cl,, 15h PD
251 5% MeONa 190°C, 2h,

5% KOH puis ajout de PD
5% CaCOs 15% MeONa, 10h
PD : Produit de départ.
Tableau 6.2.b
Thermolyse distillative
Essai R Base T¢ interne | T° en téte | Pression Rdt
ou piége
252 Ph 5% MeONa 300°C 150°C 900 mbar PD
253 Ph P(OPh)s 320°C 150°C 900 mbar PD
254 Ph AtBu 320°C 150°C 900 mbar PD
255 Me {7% MeONa 220°C - atm PD

T° interne : température dans le “pot” de distillation.
T° en téte : La température en téte n'a pas été enregistrée dans chaque cas.
Rdt : rendement en pourcentage par rapport au sulfure de départ
PD : Produit de départ.




Nous n'obtenons le dérivé acrylique que dans le cas du produit
chloré (5 et 20%). Cependant, l'observation d'une certaine quantité de
polymére montre qu'il y a sans doute eu déprotection puis polymeérisation
directe dans d’autres cas.

Il est donc probable que cette technique, une fois affinée, puisse
nous permettre d'obtenir une libération de la double liaison acrylique
directement a partir des sulfures.

6.2) Thermolyse du sulfure en présence d'une base ou d'un
piége thiophile

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

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

Dans un premier temps les réactions ont été menées de manieére
classique dans un tricol (tableau 6.2.a) puis notre technique “distillative” a eté
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 méme, les piéges 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 n°41 ont été envisagés.

L'aspect étudié a été la thermolyse dans un tube de RMN a des
températures variant de 150°C a 250°C pendant 15 s 4 5 min.  Aucune
déprotection ni polymérisation n'est observée. En revanche, a 250°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°) UTILISATION DE PRODUITS SELENIES

A titre comparatif, nous avons envisagé de maniére théorique et peu

applicable industriellement, d’utiliser un dérivé sélénié comme agent
bloquant.

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

Etape de protection181 :

EtOH o,
Ph-Se-Se-Ph + NaBH, —» |PhSe Na

O
v
PhSe\/\[‘(OEt
O

Essai n°256 : Produit n°703 : Rendement : 85%
Etape de déprotection166 :

NaIO4

PhSe OEt > P OEt
O

O

Essai n°257 ; Produit n°103 ; Rendement quantitatif

Il est clair que le rendement de ces deux étapes (85%) est trés
élevée et semble intéressant de prime abord. Toutefois, on peut tempérer ce
jugement par les inconvénients qu'ameéne l'utilisation de produits séléniés. En
effet, ceux-ci sont trés polluants. On ne pourra envisager leur utilisation que
dans certains cas extrémes.
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Chapitre III :
PARTIE EXPERIMENTALE



MODES OPERATOIRES



MODES OPERATOIRES

L’ensemble des résultats des analyses sont présentés dans la partie suivante.
1.1) Action du thiophénol sur un acrylique sans catalyseur

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé acrylique (avec 50
ppm de stabilisant) dissous dans 100 ml de solvant. Le dispositif est placé sous
atmosphére d’'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de thiophénol dissous
dans 10 ml de solvant.

Le mélange est porté a reflux pendant24h.

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

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

Il est purifié par distillation.

PhS\/\“/OEt

O

Produit N° Eb °C (mmHg)
203 145°C (11mmHg)

1.2) Conditions radicalaires

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé acrylique (avec 50
ppm de PTZ) dissous dans 100 ml du cyclohexane et une faible quantité
d’AIBN. Le dispositif est placé sous atmospheére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de mercaptan dissous
dans 10 ml de solvant.

Le mélange est porté a reflux pendant 10h.

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

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

Il est purifié par distillation ou par chromatographie sur gel de silice
(hexane/éther 80/20).
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RS\/\H/OR

O
R R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)
Ph (CH2)2Cl 88 208 165°C (1mmHg)
Ph (CH2)20H 80 206 146°C (1mmHg)
Ph (CH2)2lI 20 268 (chromatographié)
n.Bu Et 85 503 151°C (2mmHg)
n.Bu (CH2)2Cl 80 508 163°C (2mmHg)

1.2.3) Influence des agents radicalaires

AIBN + visible

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, et équipe
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de PTZ) dissous dans 100 m! du cyclohexane et une petite quantite
d’AIBN. Le dispositif est placé sous atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de thiophénol dissous
dans 10 ml de solvant.

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

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

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
I1 est purifié par distillation.

AIBN + reflux

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, et équipée
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d’acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de PTZ) dissous dans 100 ml du cyclohexane et une petite quantité
d’AIBN. Le dispositif est placé sous atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de thiophénol dissous
dans 10 ml de solvant.

Le mélange est porté a reflux 2h.

La phase organique est alors lavée deux fois a la soude 2N. lavée a lI'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 thermomeétre. et équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de PTZ) dissous dans 100 ml du cyclohexane. Le dispositif est placé sous
atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de thiophénol dissous
dans 10 ml de solvant.

Le mélange est porté a reflux 2h.

La phase organique est alors lavée deux fois a la soude 2N. lavée a l'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.

Irradiation par UV

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'acrylate d'éthyle (avec 50
ppm de PTZ) dissous dans 100 ml du cyclohexane. Le dispositif est placé sous
atmosphére d’azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de thiophénol dissous
dans 10 ml de solvant.

Le mélange est placé sous irradiation d'une ampoule a4 spectre UVA,
UVB, et UVC.

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

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
I1 est purifié par distillation.

Irradiation par UV + AIBN
On ajoute au mélange de départ précédent une faible quantité d’AIBN. La
reste de la manipulation est mené comme précédemment.

PhS\/\[rOEt

O

Produit N° Eb °C (mmHg)
203 117°C (2mmHg)

1.3) Conditions nucléophiles
1.3.1) Catalyse par transfert de phase
CTP : Liquide-liquide

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol d’acrylate d’'éthyle (stabilisé
par 50 ppm d’'EMHQ) dissous dans 100 ml de dichlorométhane, et 50 mmol
de thiophénolate de sodium dissous dans 100 ml d’eau .

On introduit ensuite le catalyseur de transfert de phase (5% molaire).

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 24 h.

La phase organique est alors extraite au dichlorométhane, puis lavée
deux fois a la soude 2N, lavée a 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 : Solide-liquide

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol d’acrylate d'éthyle (stabilisé
par 50 ppm d’EMHQ) dissous dans 100 ml de dichlorométhane, et 50 mmol
de thiophénolate de sodium.

82



On introduit ensuite le catalyseur de transfert de phase (5% molaire).
Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 24 h.
La phase organique est alors extraite au dichlorométhane, puis lavée
deux fois a la soude 2N, lavée a 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 : Liquide-liquide

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol d’acrylate d'éthyle (stabilisé
par 50 ppm d’EMHQ) dissous dans 100 ml de toluéne, et 50 mmol de
thiophénolate de sodium dissous dans 100 ml d’eau .

On introduit ensuite le catalyseur de transfert de phase (5% molaire).

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 24 h.

La phase organique est alors extraite au dichlorométhane. puis lavée
deux fois a la soude 2N, lavée a l'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\/\H/OEt

O

Produit N° Eb °C (mmHg)
203 117°C (2mmHg)

1.3.2) Conditions favorisant une addition de Michael

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a 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 a température ambiante.

Le composé brut final est purifié par distillation ou par chromatographie sur
gel de silice (Hexane/Ether (80/20).

PhS\/\H/OR

O
R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)
Et >95 203 117°C (2mmHg)
H >95 200 solide : pt de fusion <50°C
(CH2)2Cl >95 208 165°C (1mmHg)
tBu >95 205 121°C (2mmHg)
Me >95 202 115°C (2mmHg)
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Influence du catalyseur

Le triton B est remplacé par la triéthyle amine (5 mmol : 10% molaire)
ou par la résine A21 (3% en masse par rapport au mercaptan : 1g) fournie par

Elf-Ato.
@)
R R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)
Ph (CH2)2Cl 88 208 185°C (6mmHg)
n.Bu Me 80 502 -
n.Bu t.Bu 85 505 -
n.Bu (CH2)2Cl 80 508 163°C (2mmHg)

1.4) Conditions électrophiles

Synthése du chlorure de benzéne sulfényle

avec le diphényl disulfure :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50
mmol de diphényl disulfure dans 35 ml de dichlorométhane contenant 1 ml
de pyridine.

On introduit ensuite goutte a 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 agitation pendant 2h.

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

Il est purifié par distillation.

avec le thiophénol :

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, on place 51 mmol de N-chlorosucinimide dans
50 ml de dichlorométhane sec.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 50 mmol de
thiophénol.

Une fois 'addition initiée (ébullition du mélange), le réacteur est place
dans un bain de glace pendant 15min.

Le bain de glace est retiré et le mélange est laissé sous agitation pendant
1h.

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

Il est purifié par distillation.

PhSCI
Rdt Eb °C(mmHg)

92  83°C(11mmHg)
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Condensation du chlorure de benzéne sulfényle sur l'acrylate de méthyle

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50
mmol de diphényl disulfure dans 50 ml de solvant et 10 mmol de carbonate
de calcium ou de bicarbonate de soude.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 50 mmol de
chlorure de benzéne sulfényle.

Le mélange est laissé ainsi sous agitation 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.

Cl PhS
O 0O

Produit A Produit B

2.1.1 Oxydation du sulfure en sulfoxyde

Oxydation avec H202

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50
mmol de sulfure.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 50 mmol d'eau
oxygéneée.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retire.

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 final est obtenu par évaporation du solvant organique.

Il est purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).

I
RS\/\”/OR-

O

R R’ Rdt N°
Ph Et 82 303
Ph (CH2)20OH 81 306
Ph (CH2)2Cl 75 308
n.Bu (CH2)2Cl1 90 608
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Oxydation avec I'oxone

De l'alumine humide est préparée par ajout d'eau (10 ml) a de I'alumine
(50g; Brockman grade I, 200 mesh ; Aldrich) ; le mélange est agité jusqu'a
obtention d'une poudre homogéne.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol d'oxone et 50¢ d'alumine
humide. Le mélange est agité vigoureusement dans 250 ml de
dichlorométhane.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation le sulfure.

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant environ 2h jusqu’a
disparition du substrat. Le produit est filtré et la phase solide est lavée au
dichlorométhane.

Le filtrat est alors séché et concentré par évaporation.

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

Il est purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).

Oxydation avec le MMPP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de monoperphtalate
hexahydrate de potassium (l'oxygéne est disponible a 83%) dissous dans 150
ml d’eau.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 50 mmol de sulfure
dissous dans 20 ml d’éthanol.

Le mélange est laissé sous agitation a 50°C pendant environ 2h jusqu’a
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 purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).

Oxydation avec le persulfate de potassium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipe
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de persulfate de potassium
dissous dans 150 ml d’eau.

On introduit ensuite goutte 4 goutte et sous agitation 50 mmol de sulfure
dissous dans 20 ml d’'éthanol.

Le mélange est laissé sous agitation a 50°C pendant environ 2h jusqu’a
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 purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).
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Oxydation avec le mCPBA

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, €quipé
d’'une agitation magnétique, et refroidi a 0°C par un bain de glace, on place
50 mmol de sulfure dissous dans 50 ml de dichlorométhane.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 45 mmol de
mCPBA dissous dans 50 ml de dichlorométhane.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 12h. 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 purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).

I
PhS O
O

Oxydant Rdt N°
Oxone 50 308
NalO4 79 308
MMPP 55 308
KHSO5 40 308
mCPBA 60 308

Oxydation avec le periodate de sodium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, et refroidi a 0°C par un bain de glace. on place
55 mmol de periodate de sodium dissous dans un minimum d'eau.

On introduit ensuite goutte a 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.

Il1 est purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).
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@)

R R’ Rdt N°
Ph (CH2)2Cl 79 308
Ph (CH2)2CN 70 318

n.Bu CHs 83 602

2.2 Synthése des sulfones
par I'eau oxygénée

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeéetre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi 4 0°C par un bain de glace. on place
50 mmol de sulfure.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 100 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 purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).

i
Phﬁ OR
™~
O
R Conditions Rdt Ne°
Et 2H202, 96h 71 403
Et 2H202, 15j 72 403
(CH2)2OH 2H202, 96h 69 406
(CH2)2Cl 2H202, 96h 73 408
(CH2)2Cl 10H202, 96h 73 408

2.2.1 : par I'eau oxygénée avec 'acide chlorhydrique

1,5¢ d'acide chlorhydrique concentré (35%) sont ajoutés a l'eau
oxygéneée.

La manipulation est conduite comme précédemment.

Il est purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).
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R Conditions Rdt N°

Et 2H202, 96h, HCI 70 403

Etude de I'oxydation par I'oxone

De l'alumine humide est préparée par ajout d'eau (10 ml) a de I'alumine
(50g; Brockman grade I, 200 mesh ; Aldrich) ; le mélange est agité jusqu’'a
obtention d'une poudre homogeéne.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 150 mmol d'oxone et 50¢ d'alumine
humide. Le mélange est agité vigoureusement dans 250 ml de
dichlorométhane.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation le sulfure.

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant environ 2h jusqu’a
disparition du substrat. Le produit est filtré et la phase solide est lavée au
dichlorométhane.

Le filtrat est alors séché et concentré par évaporation.

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

Il est purifié par chromatographie sur colonne (Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).

i
PhS O
||V\[f "¢
O
O
Rdt N°
54 408

autre méthode de synthése : a partir du benzéne sulfinate de sodium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé acrylique et 50 mmol
de benzénesulfinate de sodium dissous dans 150 ml d'éthanol.

On introduit ensuite sous agitation 60 mmol d'acide acétique glacial.

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 12h.

La phase organique est alors extraite au dichlorométhane et séchée sur
sulfate de sodium sur sulfate de sodium.
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Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
Il est purifié par recristallisation dans I'éther de pétrole dans le cas du produit
issu de l'acrylate de t-butyle ou par chromatographie sur colonne dans les
autres cas (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle : 90/10).

I
Phﬁ OR
O\/\ﬂ/
@)
R Rdt N° Point de fusion(°C)
tBu >95 405 <50°C
Et >95 403 -
n.Bu >95 404 -

3.1) Phase de déprotection : par le sulfoxyde
Déprotection dans le tétrachlorure de carbone

Dans un réacteur muni d’'un réfrigérant, d'un thermomeétre. 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 a reflux pendant 24h.

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) ou par distillation.

/ OR
T

R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)
Et >95 103 99°C (765mmHg)

(CH2)20H >95 106 (Chromatographié)

(CH2)2Cl >95 108 (Chromatographié)

Déprotection par une base

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfoxyde, 0.5 mmol de
MeONa et 50 ppm de PTZ dissous dans 50 ml de dichlorométhane.

Le mélange est porté a 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).
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/\ﬂ/ On.Bu

o)
Rdt N° Eb °C (mmHg)

50 104  145°C (765mmHg)

3.2) Déprotection de la sulfone
3.2.1) Déprotection par le carbonate de sodium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 20 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 250 ml d'éthanol. On ajoute 60 mmol de carbonate de
sodium.

Le mélange est porté a reflux pendant 5h.

La solution est alors versée dans la saumure ; le produit est extrait a
I'éther. Ce dernier est séché sur sulfate de sodium.

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

3.2.2) Utilisation de bases organiques
Déprotection par la triéthyle amine

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml de tétrachlorure de carbone. On ajoute 100 mmol de
triéthyle amine.

Le mélange est agité pendant 24h.

Le produit est extrait au dichlorométhane. Ce dernier est séché sur
sulfate de sodium.

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

Déprotection par les alcoolates :
Ethylate et méthylate de potassium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermometre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml d’éthanol anhydre. On ajoute 5 mmol d’alcoolate.

Le mélange est agité a reflux pendant 10h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché sur sulfate de sodium.

Le composé brut final est obtenu par évaporation du solvant organique.
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t-butylate de potassium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d’'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml de DMSO anhydre. On ajoute 5 mmol de tertiobutylate
de sodium.

Le mélange est agité a reflux pendant 10h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché sur sulfate de sodium.

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

Déprotection par les lithiés
n-butyl lithium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on introduit 10
mmol de sulfone et 50 ppm de PTZ dissous dans 50 ml de THF anhydre.

Le montage est placé sous atmosphére d’azote séché dans l'oléum.

On ajoute 25 mmol de n-butyl lithium.

Une fois 'addition terminée, le bain de glace est retiré.

Le mélange est agité a température ambiante pendant 10h.

Le produit est extrait au dichlorométhane. Ce dernier est séché 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 thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de carboglace -78°C, on
introduit 20 mmol de n-butyl lithium et 50 ppm de PTZ dissous dans 100 ml
de THF anhydre.

Le montage est placé sous atmosphére d’azote séché dans l'oléum.

On ajoute 20 mmol de diisopropylamine.

Le mélange est agité pendant 30min.

On ajoute 20 mmol de sulfone.

Le mélange est agité ainsi pendant 12h. Il est neutralisé par de l'acide
acétique (environ 1 ml).

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché 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 thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml de DMF anhydre.

Le montage est placé sous atmosphére d’'azote séché dans l'oléum.

On ajoute 15 mmol d’hydrure de sodium.

Le mélange est agité a 45°C ainsi pendant 12h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
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séché 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 thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 100 ml de dichlorométhane. On ajoute 100 mmol de DBU.

Le montage est placé sous atmosphére d'azote.

Le mélange est agité a reflux pendant 24h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché sur sulfate de sodium.

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

/\[(OR

O
R Rdt N°
Et 66 103
n.Bu 68 104
tBu 65 105

3.2.3) Elimination en catalyse par transfert de phase

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre. 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 100 mmol de soude dissouts
dans 50 ml d’eau et 10 mmol de TBAHS.

Le mélange est agité a reflux pendant 24h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché sur sulfate de sodium.

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

/\”/OR

O
R Rdt N°
Et 27 103
n.Bu 35 104
t.Bu 30 105
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Le mode opératoire précédent est repris avec 10 équivalents de TBAHS.

/\[( Ot.Bu

@)
Rdt N°
48 105

3.2.4) Etude des réactions avec les différentes bases utilisées

Les modes opératoires précédents sont repris avec ajout au départ d'un
équivalent de iodure de méthyle.

3.3) En série méthacrylique
Synthése du 2-méthyle propénoate de 2-acétate d’éthyle
a) Protection d'un dérivé méthacrylique

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace. on place 100
mmol de mercaptan et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 100 mmol du méthacrylate. Une fois
I'addition terminée, le bain de glace est retiré.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h a température ambiante.

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a I'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. Le produit
brut est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié par distillation.

RS OR'
O
R R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)
n.Bu Me >95 236 155°C(2mmHg)
Ph (CH2)2Cl1 >95 246 170°C(2mmHg)

b) Déprotection

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, 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 4 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 filtré et

94



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 purifié par flash-chromatographie (éluant ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 90/10).

O
Rg OR’
@)
R R’ Rdt N°
n.Bu Me 83 336
Ph (CH2)2Cl 80 346

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 a reflux pendant 24h.

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

Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur silice
(éluant ether de pétrole/Acétate d'éthyle : 90/10). '

= OR'
0]
R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)
Me >95 136 100°C(765mmHg)
(CH2)2Cl  >95 146 -
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4. APPLICATIONS DE LA METHODE DE PROTECTION-DEPROTECTION
4.1) Voie des sulfoxydes
4.1.1) En série acrylique
Synthése du propénoate de 2-acétate d’éthyle
a) protection de 'HEA

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, équipé
d’'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 100
mmol de mercaptan et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 100 mmol d'acrylate de 2-hydroxy
éthyle. Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retirée.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h a température ambiante.

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a I'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. Le produit
brut est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié par distillation.

PhSWO\/\
OH

o)
Rdt N° Eb °C (mmHg)
48 206  146°C(1mmHg)

b) estérification

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place 100 mmol du
sulfure précédent et 35 mmol d’APTS dans 200 ml de cyclohexane.

On introduit ensuite 100 mmol d’acide acétique (ou propanoique).

Le mélange est porté a reflux sous agitation jusqu'a élimination de 100
mmol d’eau (1,8 ml).

La phase organique est lavée a I'eau et séchée sur sulfate de sodium sur
sulfate de sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut
étre purifié par distillation.

O
PhS\Aﬂ/O\/\OAR
O
R Rdt N° Eb °C (mmHg)
Me 90 216 227°C(4mmHg)
Et 90 226 230°C(4mmHg)
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c) déprotection

Dans un réacteur muni muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, 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 a 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 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 :
90/10).

ﬁ O
PhSWO\/\O)]\R
O
R Rdt N°
Me 84 316
Et 82 326

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 a reflux pendant 24h.

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

Les composés du mélange sont alors séparés par distillation.

O
/\H/O\/\OJ\R
O
R Rdt N° Eb °C (mmHg)
Me >95 116 110°C(4mmHg)
Et >95 126 115°C(4mmHg)

4.1.3) Synthése de compoéés thioacryliques

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace. on place 100
mmol de thiophénol et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphére d’azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 100 mmol d’acide acrylique. Une
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fois I'addition terminée, le bain de glace est retiré.
Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h a température ambiante.
Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a I'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. Le produit
est obtenu par évaporation du solvant.

PhS\/\”/OH

O
Rdt N°
>95 200 Point de fusion<50°C

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, équipé

d'une agitation magnétique, on place 100 mmol du sulfure précédent dans
20 ml de chloroforme.

Le dispositif est placé sous atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 120 mmol de chlorure de thionyle.
Le mélange est laissé sous agitation a 0°C pendant 10h.

Le produit brut est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié

par distillation.
PhS\/\”/ Cl

0)
Rdt N° Eb °C (mmHg)
75 201 110°C(1mmHg)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 a 0°C par un bain de glace.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de chlorure d'acide.

Le mélange est agité pendant 10h.

Le produit est extrait au dichlorométhane. La phase organique est lavée a
I'eau et séchée sur sulfate de sodium sur sulfate de sodium. Le produit est
obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié par distillation.

PhS\/\H/S

O
Rdt N° Eb °C (mmHg)

92 22 160°C(2mmHg)
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Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 a goutte et sous agitation 50 mmol du
thioester précédent.

Une fois I'addition terminée, le bain de glace est retire.

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 purifié par flash-chromatographie (éluant ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 80/20).

I
PhS\\//A\WT/S
O
Rdt N°
72 32

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, 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 a reflux pendant 24h.

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

Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur silice
(éluant ether de pétrole/Acétate d’éthyle : 90/10).

= S
/ﬁ!)/

Rdt N°

>95 12
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4.1.4) Synthése de composés acrylamides

Le chlorure d’acide est obtenu de la méme maniére que dans le cas du
thioester.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermométre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 100 mmol de n-butylamine dissoutes
dans 100 ml de toluéne. La température du milieu réactionnel est abaissé a
0°C par un bain de glace.

On introduit ensuite goutte a goutte 50 mmol de chlorure d'acide.

Le bain de glace est retiré et le mélange est agité a reflux pendant 12h.

Le mélange est refroidi et le sel d'amine qui cristallise est filtré.

Le filtrat est lavé a I'eau et séché sur sulfate de sodium. Le produit est
obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié par recristallisation dans
I'éther de pétrole.

|

B

O
Rdt N°
69 21

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 a 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.

Il est purifié par flash-chromatographie (éluant ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 75/25).

O
Il |
PhS\/\ﬂ/N\/\/
O
Rdt _ N°
55 31

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, 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.
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Le mélange est porté a reflux pendant 24h.

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

Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur silice
(éluant ether de pétrole/Acétate d’éthyle : 80/20).

i
A(NW
O
Rdt N°
>95H 11

4.2.1) Synthése de phosphonates acrylés
a) Syntheése des dérivés halogénés

Dans un réacteur muni d’'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 50
mmol de l'alcool.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 50 mmol de
bromure de phosphore.

Une fois lI'addition terminée, le bain de glace est retiré.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 5h.

Le composé brut final est distillé.

PhS\/\H/O\/\
Br

o)
Rdt N° Eb °C (mmHg)

63 298 181°C(3mmHg)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol de iodure de potassium
dissous dans 75 ml de 2-butanone.

On introduit ensuite goutte a goutte et sous agitation 50 mmol du dérive
chloré et 10 mmol de bromure d’hexadécyltributyl phosphonium dissous 75
ml de 2-butanone.

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 24h. Le produit est
extrait au dichlorométhane et lavé a l'eau.

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium.

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

I1 est purifié par distillation.
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phs\/\[(o\/\I

O
Rdt N° Eb °C (mmHg)
56 268 215°C(3mmHg)
b) Action de la triéthyle phosphite

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé halogéné et 150
mmol triéthyle phosphite. '

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 48h.

Le composé brut final est obtenu par distillation et élimination de
I'excés de phosphite.

Seul dans le cas du dérivé iodé on obtient une faible quantité de phosphonate.

PhS O
\/\ﬂ/ \/\|P|(0Et)2

O O
Rdt N°
17 398
¢) Action du diéthyle phosphite de sodium

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 100 mmol de diéthyle phosphite et 100
mmol de sodium dissous dans 100 ml d’hexane.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h.

Le composé brut final peut étre obtenu par évaporation du solvant
organique.

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol de dérivé halogéné et 60 mmol
diéthyle phosphite de sodium dans 50 ml d’éthanol.

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 48h.

L'analyse GC/MS ne révéle pas la présence du composé attendu.
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4.1.6) Synthése d'acrylates de cyanoalkyles
a) Préparation des dérivés chlorés par estérification

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place 100 mmol de
chloroalcool et 35 mmol d’APTS dans 200 ml de cyclohexane.

On introduit ensuite 100 mmol d’'acide acrylique.

Le mélange est porté a reflux sous agitation jusqu'a élimination de 100
mmol d'eau (1,8 ml).

La phase organique est lavée a la soude 2N et séchée sur sulfate de
sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié
par distillation.

. Oy @
T

n Rdt N° Eb °C (mmHg)
3 75 178 -
6 70 188 110°C(1mmHg)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 atmosphére d’azote.

On introduit ensuite goutte a 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 a température ambiante.

Le composé brut final est purifié par distillation.

PhS O Cl
\/\H/ 1

O
n Rdt N° Eb °C (mmHg)
3 >95H 278 180°C(1mmHg)
6 64 288 190°C(1mmHg)

b) Substitution du chlore par un nitrile par CTP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, on place 50 mmol du dérivé chlorée (208, 278),
100 mmol de KCN, 10 mmol de KI et 10 mmol de iodure de tétrabutyle
ammonium dans 100 ml de MEK.

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 96h.

La phase organique est filtrée, lavée a l'eau et séchée sur sulfate de
sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié
par distillation.
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NC o) SPh
\\//A\WT/ Nl

(0]
n Rdt N° Eb °C (mmHg)
2 48 228 190°C(1mmHg)
3 35 878 210°C(1lmmHg)

c) Substitution du chlore par un nitrile dans le DMSO

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, équipé€
d'une agitation magnétique, on place 17 mmol de cyanure de potassium dans
10 ml de DMSO. Le mélange est porté a 90°C.

On introduit ensuite goutte a goutte 14 mmol de dérivé chloré (208,
278, 288) de maniére a ce que la température reste inférieure a 160°C
(temps d’addition = 2h).

En fin d’addition, le mélange est agité jusqu'a ce que la température
tombe en dessous de 50°C. Le contenu du ballon est versé dans 25 ml d'eau et
on extrait le produit au chloroforme.

La phase organique est lavée a la saumure et a 'eau et séchée sur sulfate
de sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre
purifié par chromatographie avec du chloroforme.

NC o} SPh
\\//“\Tr/ N~
O

n Rdt N° Eb °C (mmHg)

2 54 228 190°C(1mmHg)
3 34 878 210°C(1mmHg)
NC\/YO\MgCN PhS\/\”/OMCN

O O

N°248b N°248

Rdt 248b Rdt 248
10 51

Dans le cas des alcools chlorés, le produit n'est pas lavé a l'eau mais
directement distillé afin d’éliminer le solvant et d’étre obtenu pur.
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NC OH
G

n Rdt N°
6 75 53

d) Estérification directe

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place 100 mmol de
cyanoalcool et 35 mmol d’APTS dans 200 ml de cyclohexane. '

On introduit ensuite 100 mmol d’acide acrylique protégé.

Le mélange est porté a reflux sous agitation jusqu'a élimination de 100
mmol d’eau (1,8 ml).

La phase organique est lavée a la soude 2N et séchée sur sulfate de
sodium. Le produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié

par distillation.
PhS O CN
\/\H/ M

O
n Rdt N° Eb °C (mmHg)
2 43 218 190°C(1mmHg)
6 40 248 223°C(1mmHg)

e) Estérification par CTP

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, on place 0,4 mol d’'acide acrylique bloqué et 0,4
mol de potasse dans un minimum d'eau. Le mélange est chauffé a 50°C
pendant 1h.

On introduit ensuite 0,5 mol de 4-chlorobutyronitrile, 0.08 mol de
TBAHS et 20 ml de chloroforme.

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 96h.

La phase organique est lavée a I'’eau et séchée sur sulfate de sodium. Le
produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié par

distillation.
Phs\/\ﬂ/ O N

O
n Rdt N° Eb °C (mmHg)

3 43 218 210°C(1mmHg)
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f) Déprotection des composés souhaités

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, 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 a goutte et sous agitation 50 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 purifié par chromatographie (éluant dichlorométhane puis acétate
d'éthyle).

I
PhS O. _CN
\\//A\Tr/ ™
0
n Rdt N°
2 70 318
3 94 358
6 a4 348

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 a 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).

/\H/OM CN

O
n Rdt N°
2 49 118
3 47 158
6 31 148
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4.1.7) Utilisation du méthyle mercaptan

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 200 g
de solution aqueuse de méthyle thiolate de sodium a 21% (0,77 mol) et 16
mmol de triton B (2% molaire).

Le dispositif est placé sous atmosphére d'azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 0,77 mol d'acrylate de n-butyle
dissous dans 200 ml de tétrachlorure de carbone. Une fois l'addition
terminée, le bain de glace est retiré. .

Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 5h.

La phase organique est lavée a I'eau et séchée sur sulfate de sodium. Le
produit est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié par

distillation.
Me S\/\[( O\/\/

0]
Rdt N° Eb °C (mmHg)
82 214 110°C(2mmHg)

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, 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 a 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.

I
MeS\/\[(O\/\/
O
Rdt N°
85 314

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, 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 a reflux pendant 24h.

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

Les composés du mélange sont alors séparés par extrusion sur silice
(éluant éther de pétrole/Acétate d’'éthyle : 90/10).
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F O
“Y

Rdt N°

62 104

4.1.8) Synthése du DMAPAA
a) préparation des précurseurs

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d’'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 100
mmol de thiophénol et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphére d’azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 100 mmol de dérivé acrylique. Une
fois 'addition terminée, le bain de glace est retiré.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h i température ambiante.

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a 1'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu par
évaporation du solvant. Il peut étre purifié par distillation.

PhS\/\”/OR-

O
R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)
Et >95 203 117°C (2mmHg)
Me >95 202 115°C (2mmHg)

b) Préparation par transamidification

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique et d'un Dean-Stark, on place 100 mmol du
sulfure précédent et 35 mmol de Ti{Oi.Pr)Ja dans 200 ml de toluéne.

On introduit ensuite 100 mmol de N,N diméthyle aminopropyle amine.

Le mélange est porté a reflux sous agitation. On soutire réguliérement le
mélange de toluéne et d'alcool jusqu’a ce qu’il n'y ait plus formation d’alcool.
(suivi au réfractomeétre).

La phase organique est lavée et séchée sur sulfate de sodium. Le produit
est obtenu par évaporation du solvant. Il peut étre purifié par distillation.
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R’ Rdt N° Eb °C (mmHg)

Et 68 209 220°C (2mmHg)
Me 63 209 220°C (2mmHg)

¢) Addition directe sur le DMAPAA

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, équipé
d'une agitation magnétique, et refroidi par un bain de glace, on place 100
mmol de mercaptanl et 5 mmol de triton B.

Le dispositif est placé sous atmosphére d’azote.

On introduit ensuite goutte a goutte 100 mmol de DMAPAA. Une fois
I'addition terminée, le bain de glace est retiré.

Le mélange est laissé sous agitation pendant 2h a température ambiante.

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a 1'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu par
évaporation du solvant. Il peut étre purifié par distillation.

i |
RS\/\”/N\/\/N\
O
R Rdt N° Eb °C (mmHg)
Ph >95 209 220°C (2mmHg)
n.Bu >95 509 -
PhCH2 >95 709 -

Oxydation

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, 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 a 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.

O H
I | |

RS\/\H/N\/\/N\

O
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R Rdt N°

Ph >95 309 Point de fusion<50°C
n.Bu >95 609 Point de fusion<50°C
PhCHa >95 809 recristallisation dans I'éther isopropylique
Déprotection

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde et 50 ppm de
PTZ dissous dans 150 ml du solvant étudié.

Le mélange est porté a reflux pendant 24h.

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

La réaction ne se produit qu'avec le composé 809.

| |
/\WN\/\/N\
O
Rdt N°
60 109

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermometre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfoxyde, 50 ppm de
PTZ dissous dans 150 ml du solvant et 150 mmol du piége thiophile.

Le mélange est porté a reflux pendant 24h.

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

Thermolyse du phényle sulfoxyde

Dans un montage de distillation muni thermomeétre en téte et d'un
thermocouple au coeur, on place 100 mmol de mélange sulfure-sulfoxyde issu
du DMAPAA.

Le dispositif est placé sous vide (1 mmHg) puis chauffé au bec Bunsen.

On récupére le mélange de DMAPAA, de sulfure, de diphényle sulfure et
de diphényle disulfure. Il peut étre purifié par distillation.

i |
/\”/N\/\/N\
0
Rdt N°
91 109
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5) APPLICATIONS PAR LA VOIE DES SULFONES

La synthése du thioester et de l'acrylamide protégé se fait de la méme
maniére que dans le cas des sulfoxydes.

Déprotection aux alcoolates
Ethylate et methylate

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml d’éthanol anhydre. On ajoute 5 mmol d’alcoolate.

Le mélange est agité a reflux pendant 10h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché 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 thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 10 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 50 ml de DMSO anhydre. On ajoute 5 mmol de tertiobutylate
de sodium.

Le mélange est agité a reflux pendant 10h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché sur sulfate de sodium.

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

DBU et DABCO

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d'un thermomcd¢tre, et équipé
d'une agitation magnétique, on introduit 50 mmol de sulfone et 50 ppm de
PTZ dissous dans 100 ml de dichlorométhane. On ajoute 100 mmol de DBU
(ou 0,5 mol de DABCO).

Le montage est placé sous atmospheére d'azote.

Le mélange est agité a reflux pendant 24h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché sur sulfate de sodium.

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

TBAHS

Dans un réacteur muni d'un réfrigérant, d’'un thermomeétre, 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 100 mmol de soude dissouts
dans 50 ml d’eau et 50 mmol de TBAHS.

Le mélange est agité a reflux pendant 24h.

Le produit est extrait au dichlorométhane et lavé a I'eau. Ce dernier est
séché sur sulfate de sodium.

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



N\/\/

/ S
/\D)/

]

Rdt N° Rdt N°

34 12 43 11

II. 6) THERMOLYSES
6.1) Thermolyse directe du sulfure
a) Dans un tube de RMN

On place 0,25g de réactif dans un tube de RMN.

Ce dernier est plongé un temps t dans un bain d’huile a température
constante (150, 200, ou 250°C).

L'analyse directe du contenu du tube permet de calculer le rendement.

b) Dans un montage a distiller

Dans un montage de distillation muni thermometre en téte et d'un
thermocouple au coeur, on place 100 mmol de sulfure issu d'un dérivé
acrylique.

Le dispositif est placé sous un vide contr6lé par un robinet et un
manomeétre puis chauffé avec un bain d'huile & température constante jusqu'a
distillation compléte.

Le mélange est analysé en RMN.

c) Dans un montage a distiller avec un piége thiophile

Dans un montage de distillation muni thermométre en téte et d'un
thermocouple au coeur, on place 100 mmol de sulfure issu de l'acrylate de n-
butyle et on ajoute 1 mol de piege.

Le dispositif est placé sous un vide contr6lé par un robinet et un
manomeétre puis chauffé avec un bain d'huile a température constante jusqu'a
distillation compléte.

Le mélange est analysé en RMN.

d) Dans un montage a distiller avec une base

Dans un montage de distillation muni thermométre en téte et d'un
thermocouple au coeur, on place 100 mmol de sulfure issu de l'acrylate de n-
butyle et on ajoute le méthylate de sodium.

Le dispositif est placé sous un vide contr6lé par un robinet et un
manomeétre puis chauffé avec un bain d'huile a température constante jusqu'a
distillation compléte.
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Le mélange est analysé en RMN.
e) Dans un réacteur

Dans un réacteur, muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 100 mmol de sulfure issu de l'acrylate de
n-butyle dissous dans 150 ml de dichlorométhane. On ajoute le méthylate de
sodium.

Le dispositif est porté a reflux pendant 15h.

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a l'acide
chlorhydrique 1N. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium. Le
produit brut est obtenu par évaporation du solvant. '

Dans un réacteur, muni d’un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 100 mmol de sulfure issu de l'acrylate de
n-butyle dissous dans 150 ml de triéthyléne glycol. On ajoute 5 mmol de
méthylate de sodium, 5 mmol de potasse et 5 mmol de carbonate de calcium.

Le dispositif est chauffé a 190°C pendant 2h.

On ajoute 15 mmol de méthylate de sodium. Le dispositif est laisseé a
190°C pendant 10h.

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a l'acide
chlorhydrique 1N. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium. Le
produit brut est obtenu par évaporation du solvant.

f) Cas du DMAPAA

Dans un montage de distillation muni thermomeétre en téte et d'un
thermocouple au coeur, on place 100 mmol de sulfoxyde issu du DMAPAA et
on ajoute 1 mol de triphényle phosphite.

Le dispositif est placé sous un vide contrélé par un robinet et un
manométre puis chauffé avec un bain d’huile & température constante jusqu'a
distillation complecte.

Le mélange est analysé en RMN.

Dans un montage de distillation muni thermomeétre en téte et d'un
thermocouple au coeur, on place 100 mmol de sulfure issu du DMAPAA et on
ajoute 1 mol de piége thiophile.

Le dispositif est placé sous un vide controlé par un robinet et un
manomeétre puis chauffé avec un bain d’huile a température constante jusqu'a
distillation compléte.

Le mélange est analysé en RMN.

g) Cas des sulfones

Les mémes modes opératoires sont appliqués a la sulfone.
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7) Séléniés
Addition sur la double liaison

Dans un réacteur, muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d'une agitation magnétique, on place 25 mmol de diphényle disélénure
dissous dans 100 ml d’'éthanol absolu. Le dispositif est placé sous atmosphére
d’azote. On ajoute petit a petit 27 mmol de borhydrure de sodium.

Le dispositif est laissé sous agitation jusqu'a ce que le mélange jaune
d’or devienne incolore.

On ajoute alors goutte a goutte 20 mmol d’acrylate d'éthyle et on laisse
agiter le mélange pendant 2h.

Le produit est repris dans du dichlorométhane et lavé a I'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu par
évaporation du solvant et purifié par distillation.

PhSewOEt

@)
Rdt N°

85 703

Déprotection de la double liaison

Dans un réacteur, muni d'un réfrigérant, d'un thermométre, et équipé
d’'une agitation magnétique, on place 10 mmol de séiénure dissous dans 50 ml
de méthanol et 10 ml d'eau. Le dispositif est placé sous atmosphére 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 I'éther et lavé a 'eau saturée en sel. La
phase organique est séchée sur sulfate de sodium. Le produit brut est obtenu

par évaporation du solvant.
/\H/C)Et

O

Rdt N°

>95 103
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TECHNIQUES UTILISEES

Les spectres de RMN 1H ont été enregistrés sur un appareil BRUKER
AM-400 fonctionnant a 400 MHz (Nancy I) et un appareil BRUKER AC-250
fonctionnant a 250 MHz (LCO). Les solvants utilisés sont le CCls 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-400 fonctionnant 4 400 MHz (Nancy I) et un appareil BRUKER AC-250
fonctionnant a 250 MHz (LCO). Les solvants utilisés est le CDCl3 dont la raie
centrale du signal (triplet) est fixée a4 77,0 ppm. La technique utilisée est
I'Echo de Spin a Transformée de Fourier (SEFT).

Les spectres de masse ont été réalisés au LCO sur un appareil HEWLETT
PACKARD 5971 A (tension d’ionisation 70 eV).
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ANALYSES



RMN 13C



TABLEAU C13/1 : RMN C13 des principaux COMPOSES SYNTHETISES

Les composés sont classés par famille, sous le dérivé acrylique, de base

C=0|ArCl1

Ar C3

CN

0-CH2|S-CH2|CH2C

CH2

CH2 : Me

Ar C2

Ar C4

0-C

CH2=

C(2)=

CE2=CEl-COQEl

100 | 168,9| 130,8

129.2

Ph-S-(CH2)2-COOH

200 | 178,2| 134,8

129,0

130,2

126,7

CEIZ=CE-CO-Cl

132,8

101 | 166,0 | 136,2

i
1

Ph-S-(CH2)2-CO-Cl

4
S t

201 |172,1 137.0

129,0

1 129.2

126,5

29,1 | 46,7

CiE2=CiEl-CO0-M@

102  166.4 | 130,5

128.0

Ph-S-(CH2)2-COO-Me

202 {171,9| 135,0

128.8

51,6 | 28,7 | 33,9

126,3

1297
1

n.Bu-S-(CH2)2-COO-Me

502 Cl C2

C3

C4

31,3

31.4

133 21,6

CEIB=CE-COO-Bt

103 | 166,01} 130,2

128,5

Ph-S-(CH2)2-COO-Et

203 | 171,5| 135,3

128,9

S S T

- 130,0

126,4

605 291 344

|

Ph-SO-(CH2)2-COO-E

t

303 [170,9] 142.9

129,1

26,0

130,9

1 123,8

Ph-S02-(CH2)2-COO-Et

403 | 169,8| 138,5

128,0

61,2 514 | 278

£ 129,83

133.9

i
-

n.Bu-S-(CH2)2-COO-Et

503 Cl c2

C3

C4

OCH2S-CH2

CH2CO

313

31,4

60,2 | 26,6 | 34,6

13.3 21,6




TABLEAU C13/2 : RMN C13 des principaux COMPOSES SYNTHETISES

Les composés sont classés par famille, sous le dérivé acrylique, de base

C=0[ArC1[ArCc3] CN [0-CH2[S-CH2|[CH2C]J CH2 | CH2  Me |
Ar C2|ArC4 0-C ]
CH2=| C(2)=
CH2=CH-C00-n.Bu
104 | 166,1]130,2]128,5 64,2 30,5 | 19,0 13,6
Me-S-(CH2)2-C00-n.Bu ]
214 [ 1717 64.0 | 28,9 | 34.3 [ 30,5 | 19.0 136
153 | C6 | €3 | C2  Cl1 |
Me-SO-(CH2)2-C00-n.Bu -
314 1712 649 | 488 [ 26,7 | 303 189 13.5
386 C6 | C3 C2 Cl |
Ph-S-(CH2)2-COO-n.Bu -
204 [171,6]135,1] 128,38 644 | 289 | 343 | 304 19.0 13,6 |
129,9] 126,3 il c6 | C3 C2 CI
Ph-SO-(CH2)2-COO-n.Bu ]
304 [170,9]142,7[129.0 647 | 50.8 | 25.8 | 30,2 188 13.4 |
123,7| 130,9 c6 | c3 c2 cCl_
Ph-S02-(CH2)2-COO-n.Bu -
404 [169,8]138,2]127,9 650 51,2 | 27,6 | 30,2 188 134 |
129,2 | 133,8 | -
|
CH2=CE-CO0-t.8u a B
105 [ 165.4]130,2] 129,1 80.3 279
| | I
Ph-S-(CH2)2-CO0-t.Bu B )
205 | 170,9]135,4] 128,8] 807 | 353 | 29.0 | 28,0
129,71 128.2 | i
— 2 ! ,
Ph-S§02-(CH2)2-COO-t.Bu | | ] o
405 [ 168,8]138,3] 127,9 815 513 287 277
1129211338, - -
| | TR N .
CE2=CEI-COO0-(CE2)B-OF
106 | 166,6]128,1] 1314 61 B
| 60.4 ]
i
1 - ]
Ph-S-(CH2)2-CO0-(CH2)2-0H | |
206 |171,8]134,9] 1289 66.1 | 29.0 | 34,2 ]
1 130,11 126.5 60,7 |




TABLEAU C13/3 : RMN C13 des principaux COMPOSES SYNTHETISES

C=0[ArC1[Arc3| CN [0-CH2|[S-CH2|CH2C{ CH2 | CH2
Ar C2 | Ar C4 0-C -
CH2=| C(2)= -
Ph-SO-(CH2)2-CO0-(CH2)2-OH S
306 | 171,0]142.2]129.2 66.5 | 50.8 | 26,4 -
123,9(131,1 60,2 -
CEI2=CH-CO0-(CHZ)2-0-CO-Me o
116 | 170,4|131,0| 127,6 61,9 P
165,4 61.8 ]
Ph-S-(CH2)2-COO-(CH2)2-0-CO-Me L
216 | 171,2]135,0] 128,8 62,2 | 28,9 | 34,0 |
170.6 | 130.0| 126.3 619 | )
Ph-SO-(CH2)2-COO-(CH2)2-0-CO-Me -
316 | 170.7] 142.6] 129,1 61,9 | 50.7 258
170.4| 123.9/ 131.0 61,7 ]
CEI2=CEl-CO0-(CER)2-0-CO-5t T o
126 |173,7130,8]127,7| 61,7 | 26.9
165,4 | 61,6 -
CEI2=CE-CO0-(CE2)3-Cl
108 | 165.7]127.9] 131,7 64.1 41,6
Ph-S-(CH2)2-COO-(CH2)2-Cl -
208 | 171.2] 135.0] 129.0 64,1 | 290 | 342 413
130.21126.6 -
Ph-SO-(CH2)2-COO-(CH2)2-Cl ]
308 |170,71142.8/129.2] 1644 | 50,7 | 258 | 41,2
11239 131,1 N
| E )
Ph-SO2-(CH2)2-COO-(CH2)2-Cl ]
408 | 169,5| 138,4] 128.0 64.6 | 51,3 | 27,6 | 41,2
129.3 | 133.9 | )
n.Bu-S-(CH2)2-COO-(CH2)2-C1 | -
508 | C1 | C2 | C3 | C4 |OCH2|S-CH2|/CH2CO ~ CH2CI
134 1 21,7 | 31,3 | 314 | 639 1 265|344 | 413
| |
CEIB=CE-CO0-(CE2)3-CH
118 | 165.3]132.1|127.2] 116.7] 58.6 i
. |
i o 1
Ph-S-(CH2)2-COO-(CH2)2-CN | )
218 [171.0]134,6]128,9]116.7| 58,7 | 339 | 288 |
130.2| 126.6

Me_




TABLEAU C13/4 : RMN C13 des principaux COMPOSES SYNTHETISES

C=0

ArCl1 | ArC3| CN

0O-CH2|S-CH2

CH2CQ

CH2 | CH2

Ar C2| ArC4

0-C

CH2=| C(2)=

CH2-1|

Ph-SO-(CH2)2

-CO0-(CH2)2-CN

318 | 170,4

142,21 129,1|116.6

59,0

25,5

123,7| 131,0

Ph-S-(CH2)2-0-CO-(CH2)2-CN

228 | 169,7

134,61 128,9| 118,2

63.7 | 32,2

29,5

130,1 126,6

Ph-SO-(CH2)2

-0-CO-(CH2)2-

328 1 169.8

143.2 129,4

62,7 | 55,3

131.3

123,9

|
CEIB=CE-COO-(CEB)B-I

168

127,8,

165,3[ 131.6

Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-1 | |

. 64.5

268 | 1709

134,81 128,9

130,11 127,0

64.6 | 34.2

CEI2=Clsl-CO0-(CEIB)8-Cl

Ph-S-CH2-CH2-COO-(CH2)3-Cl1

278 1 171,3

134,91 128,8

28,7 |

34,0

129,8| 126.4

61,2

CEI2=CHl-CO-0-(CEB)S-CN

158 | 165.7

Ph-S-(CH2)2-C0-O-(CH2)3-CN

258 1710

134.7 1288 1187

' 129.6

128.8
126.2

131,41 127.7 11188

62.1

Ph-SO-(CH2)2

-CO-0-(CH2)3-

6211 285

328

358 | 1704

142,21 129,1

123,7]131,0

CH2-CE-CO0-(CHZ)B-Gl

S

1

Pour des raisons de commoditéil'émlrlg leest donné au CH2=

N° C=0

CH2=| C(2)=

CH2

CH2

C3

C1 C2

|O-CH2

188 | 166,1

130.4| 128,4

64.2 | 32.3

28,3

13.8

17,6 |




TABLEAU C13/5 : RMN C13 des principaux COMPOSES SYNTHETISES

C=0|ArCl|ArC3| CN |0-CH2[S-CH2|CH2CO | CH2  Me |
Ar C2] Ar C4 0-C o ]
CH2=| C(Z)= T
Ph-S-CH2-CH2-COO-(CH2)6-Cl ‘
C=0] Ar | Ar | CN |O-CH2|SCH2[H2-C( CH2 | CH2 CH2Cl
C1/C2|c3/C4 o
288 |171,7|135,1128.,9 64,5 | 28,3 | 34,3 | 32,3 [ 289 44,8
1299 126,4 c2 | C5
264 | 25,1 |
c3 ¢4 |
CEI3=CE-CO0-{CH2)5-CN
148 [ 166.21 1306 128.3 64.2 | 28,2 | 282 | 25,1 250 16.9
] | c5 | c7T | c6 cC8 |
Ph-S-CH2-CH2-COO-(CH2)6-CN T
248 [177.6]135,1]128,9/119,6| 64,3 | 28.8 | 34,2 | 282 25,1 169 |
129.9 | 126.4 |
CER=CE-C0-8-t.Bu
12 1190912501357 | 48,0 29,8 |
Ph-S-(CH2)2-CO-S-t.Bu ]
22 [198,0/135,3]129,0 29,1 masqué 43,9 29,7
129.8| 126,4 - B
Ph-SO-(CH2)2-CO-S-t.Bu ]
32 [197,2]142,9]129.3 1 50,9 | 355 486 29.7 |
124,01 1311
CEB=CE-CO-3-Fh
| 13 [187.3 127511293 i
1345 129.4 ] i
1127513421 I )
Ph-S-(CH2)2-CO-S-Ph i B |
23 [195.4]134,9] 1291 1291 431
1130,0] 126.6 | - ] |
\Le sigle "prime” correspond au Ph de S-CO-Ph B
_ArCllArC3] ]
AU C2 ArcC4l .
127,31 129.0 o ]
1343)1204] T
CEI2=ClEl-CO-NE-En
11 | 11258]131.1 39.3 31,5 20,0 13,7




TABLEAU C13/6 : RMN C13 des principaux COMPOSES SYNTHETISES

609 | 169.6

133 217 286 52.1

47,2 262 386 57.8 450

243

C=0]ArCl1]|Arc3| CN |0-CH2|S-CH2|CH2CO ~ CH2 |, Me |
ArC2|ArC4 0-C ‘ ;, - ]
CH2=| C(2)= ]
Ph-S-(CH2)2-CO-NH-Bu IR
21 [170.6]135,0]128.9 39,2 | 29.4 [ 36,1315 199 135
1129,.4]126,2 o B
Ph-SO-(CH2)2-CO-NH-Bu ]
31 |169.8] 142,7]129.1 39.2 | 52,1282 31,2 198 134 |
123.7 | 130.9 B o
| , ,, _
Ph-S02-(CH2)2-CO-NH-Bu L o
41 [168,7!138.7]129.2 39.6 | 519 | 28,7 [ 31,1 198 134
127.81133.8 ) |
Ph-S-CH2-CH(C)-CO-0-Me T T CH-Cl
A [169,61133,3]129,1 | 51,8382 53,9
| 131.3] 127.5 |
S f'*"'*" ot H i 1 —4 - -
i L _ S E
Ph-S-CH(CH2-CI)-CO-0O-Me - CH-CH2CI  CH2-Cl
B 168.61 133.1| 129.2 52.5 | 53.8 B 42.7
1 131.4]127.6 | -
Ph-SO-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-NMe)2 =~
309 | 169.8 143,01 129.2 ' 52,3 | 20,4 . 389 579 452 |
12391289 263
n.Bu-S-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 N
C=0 Me | CH2 | CH2 |CH2-S| SCH2 CH2CONHCHZCH2-N  Me
n.Bu | n.Bu n.Bu”__rl._BH CH2 | )
Cl | C2 i C3 | ca  cC5 ]
509 13,1 | 214 | 315|312 | 275 365 385 57.8 44,9
o o121
1 ; |
n.Bu-SO-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 |




RMN 1lH



TABLEAU : RMN H1 de 3 composés acryliques "modeles” | o ]
PDT |CH2= CH2= | CH= | OCH2 | SCH2 | CH2 | CH2 |, Me |
a b X a en cis de CO- ; b en trans de CO-
( de CO- ,
| S |
101 |CH2=CH-CO-CI b - o
6,7d | 6,20d |6,40dd o B e I
i ‘ _ SN
Jax=16,5 Jbx=98 i S
Jab=0 | Jab=0 = e
102 |CH2=CH-CO-O-Me ) T - ]
6.4pd | 6,1dd | 58 pd C37s
Jax=17,3Jbx=103 | o ) N
Jab=1,1|Jab=1,1 L ) B
i i ; B L _ _ ]
104 |CH2=CH-CO-0O-(CH2)3Me R N
6.4pd | 61dd | 57pd 4,15t 1.6m | 14m 090t | |
Jax=17,3Jbx=103 R ]
Jab=15|Jab=1,5




TABLEAU : RMN H1 des principaux composés étudiés

PDT

Ar CH2=

CH=

OCH2

S-CH2

CH2

7.4 m

3.2t

2,7t

OH t.Bu T i ]

100 |CEIZ=CRI-CO-O& L :7
| | -
200 |Ph-S-(CH2)2-CO-O s

11,5s

101

CEB=CiE-CO-Cl

6.7d

6,40 dd

6.2d

i

201

Ph-S-(CH2)2-CO-Cl1

7.4m l

3.2 ps

102

CER=ClE-CO-0-kle

6.4pd | 58pd

| pC 1
| | : !
i [ SN JE Y .
202 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-Me = '
74m 36s | 31t 26t
212 |Et-S-(CH2)2-CO-O-Me o ]
u - 27t 25t
N S o 1251 N
i ' !
103 |CHZ=CE-CO-0-Bf | o T
| L

203

Ph-S-(CH2)2-CO-O-Et

7.4 m ]

303

Ph-S0O-(CH2)2-COO-Et

7.4 m

403

Ph-S02-(CH2)2-CO0

7.3 m

. 76m |

703

Ph-Se-(CH2)2-COO-Et

‘Et

7.5 m |

7.25m

1
S
i




TABLEAU : RMN H1 des principaux composés étudiés

PDT Ar | CH2= | CH= | OCHZ | S-CH2 | CHZ | CH2 | Me | Me
o Me |1
OH | tBu | _ _

214 |Me-S-(CH2)2-CO0O-n.Bu N

405t | 275m | 255m [1.6/1.4m 2.05s | 095t

314 |Me-SO-(CH2)2-COO-n.Bu ]

41m | 29m | 28m {1.6/14 m‘+72775 s . 09t

204 |Ph-S-(CH2)2-C0O-n.Bu ]
7.4 m 41t | 33t | 27t [16/1.4m 1,0t

304 |Ph-SO-(CH2)2-CO0-n.Bu | - o
7.4 m 4,1t 33t ' 2,7t |16/14m 1.0t

x _ ]

405 |Ph-S02-(CH2)2-COO-t.Bu - ]
7.6m 34t 26t i B 14s
7.9m

106 @m%@ﬂ COO-(CEHD)R-O | I

' 645m_ 615m | 43t . 42(OH) ?7V
| 5."9”m 3.8t L o
| |

206 |Ph-S-(CH2)2-CO-0-(CH2)2-OH | N ]
74m | 0 | 4lm | 31m | 26m : .

L 3.7m ... 35ps ] ; _
| R
306 |Ph-SO-(CH2)2- co 0-(CH2)2-0H ' ) ]
7.5 m f ‘ - - 41m : 33m | 25m 1 o
87m . . 33ps I
116 |CE3=CE-CO0-(CER)2-0-CO-1is |
63m | 60m | 42m | | 19s |
5,7 m 4,1 m | B
216 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-0CO-Me | T
7. 25m ’ ) i ‘ 4.1 m | 3.0 m 2,5_m _ 7 20s B
126 @mawﬁ@@«@ﬂ»gzo@u@@m | -
. 63m  60m | 42m 22q Lot




TABLEAU : RMN H1 des principaux composés étudiés P
PDT Ar CH2= | CH= | OCH2 | S-CH2 | CH2 CH2 :imé | Me
CH2-Cl| OH | tBu . | B
CH2- | ] ) -
108 |CEIZ=CE-CO0-(CEZ)2-Cl T ]
6,45m | 6,15 m 44t 3,7t o
59m o L ]
[
208 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-Cl N
7.3 m 42t [ 345t | 31m | 26m = ]
308 |Ph-SO-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-Cl | ]
7.45m 435m| 3,7m | 32m 27m ]
408 |Ph-SO2-(CH2)2-CO-0-(CH2)2-Cl I N - -
7.5 m 4,3 m 3.5m 3,3m 2,6 m o ]
7.7 m o ]
108 @I&I@a@ma@@@o@@zsz@»@an B " - ]
645m  615m| 4350 33( | L
B ,,,,' 5 7 m h - | ) l -
208 Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-I B - f ]
Ar | CH2= | CH= | OCH2 | S-<CH2 |[CH2-CO| CH2-1 |
7.3 m ' 43t | 33t . 27t | 325( L
118 |CEZ=CE-CO0-(CHZ)3-CN ) o B
65m | 615m| 44t | | 275t | -
59m
| | T T ) ]
228 |Ph-S-(CH2)2-O- co (CH2)2 CN e L
735m | ] | 43t | 315t ' 26ps | 2,61”pﬁs o
L J=6,7 | J=6,7 | ? |
| | B ]
218 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-CN T . o T ]
7.3m 425t | 315t | 255t | 2550 L
328 |Ph-SO-(CH2)2-0-CO-CH22.CN | —
735m/ ' 43( | 31t  26ps 26ps | -
318 |Ph-SO- (CH2)2 CO-0-(CH2)2-CN 3 o | ]
7.5m 425t 34m ° 27m  255¢ -




TABLEAU : RMN H1 des principaux composés étudiés B
PDT | Ar | CH2-  CH= | OCH2 | SCH2 | CH2 | CH2 Me | Me
CH2-Cl| OH
278 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)3-Cl L
Ar CH2= | CH= | OCH2 | S-CH2 [CH2-CO| CH2-Cl | CH2
7.3 m 42t | 32t | 26t | 36t 21m
158 |CER=CRI-CO0-[CEZ)S-CN T
64m [ 615m ]| 411 | 235t | 1.9m
58m ‘ ) B L
i ! _
258 |Ph-S-(CH2)2-CO-0-(CH2)3-CN ' o
7.25m o 41m | 32m | 265t | 235m |
| . 1om ]
358 |Ph-SO-(CH2)2-CO-O-(CH2)3-CN L -
75m | 41t | 32m 26t | 235m -
- o 19m ]
| : I ) o
138 |CE2=CE-CO0-(CHZ)E-Cl
64m  61m | 41t 35t  [14/17m o
_ 58m : B ) o
238 |Ph-S-(CH2)2-CO-0-(CH2)6-Cl - o
725m| 41t | 35t | 26t 14/1.8m L
; 82t ]
! I ;
148 |CE2=CE-COO-(CIB)6-CN I R R
64m | 6,15m | 4,15( | 235t [14/1.7m ]
' 58m - L o
| | B ]
248 [Ph-S-(CH2)2-CO-0O-(CH2)6-CN ‘ -
73m | 4lm  32m 265t 235m o
} ~ L3/17m o
1 1 . A
348 |Ph-SO-(CH2)2-CO-O-(CH26-CN . | ]
75m | 4.159_}_ 32m . 26t | 235m 1 -
| | 1.3/1.7m |
,,,,,,+,, - - PR — U S e f [ —
|

|
i




TABLEAU : RMN H1 des principaux composés étudiés 7% -
PDT Ar CH2= | CH= | OCH2 | S-CH2 | CH2 CH2 = Me | Me |
| NH CH2 o ]
NH-CH2 o
109 |CEB=CE-CO-NE-(CHB)S-NTe)Z i
6,lm | 54m | 80m 33m | 25m | 23 ps
1.9m k_;
509 |Bu-S-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 ]
74m | 33m | 2,56m 1.,5m , 23 ps 1,0 m
609 |Bu-SO-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 R
7.4 m 3.3m 2,5m 1.5 m 23ps 1,0m
209 |Ph-S-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 1
7.4 m 74m | 33m 2,3m 1,5m 2.3 ps 1,0 m
309 |Ph-S0-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 T ) -
74m | 74m | 33m | 23m | 15m 23ps | 10m
11 | CH3=CE-CO-NE-Bn - - T
 62m 565m| 62m | 34m  145m | l4m 095t
21 |Ph-S- (CH2)2 CO-NH Bu A . ]
73m | 58m | 325m 25t [14/13m 09t
| | | . o
31 |Ph-SO-(CH2)2- co NH-B -
73m | 70m  325m | 25t [14/1.3m 09t
41 |Ph-S02-(CH2)2- co NH-B | | o
7.3 m o 70m | 325m ! 25t |14/1.3m . 09t |
12 |[CEBsCE-CO-8-t.5u A [
74m | 635m 56m T S 145s |
22 |PhS-(CH2)2-CO-S- t,}?l{ R | o
783m ;| . 32m 27m | 135s |
32 |Ph-SO-(CH2)2-CO-S-tBu | . * T i o
76m . de27a33m | C14s | -
- L ipour les 2 CH2 (¥ (*) - B
Systéme complexe (voxr presence du SO) du type multlple} de trlplet ]
\




TABLEAU : RMN H1 des principaux composés étudiés

PDT Ar | CH2= | CH= | OCH2 [ S-CH2 | CH2 | CH2  Me
23 |Ph-S-(CH2)2-CO-S-Ph ? L ]
7.4m | 325t | 3.0t | .
| - (J=79 ’,
1 | |
Ph-§-CH2-CH(CI)-CO-O-Me A
A | 74m . 375s | 35m 425dd
Ph-S-CH(CH2-C)-CO-O-Me e B
B |[74m | 3.75s | 38pt | 33m




GC/MS



TABLSAU ;: DETANLS DIES FRAGNIEBNTATIONS BN SM

Ph-SH B -
Type |Analyse Tr m/z % )
IE |C6H6S 44 110 | 100 - -
51 14 7 -
Ph-S-Ph B o
Type |Analyse Tr m/z % o o
IE  |C12H10S 22,8 186 100 B
185 75 ]
109 8 B
77 12 - )
51 30 7 -
Ph-S-S-Ph ) 7
Type |Analyse Tr m/z % ) ; ) ﬂi
IE  |C12H10S2 30,3 218 96
185 | 20 ] ]
154 22 B ]
. ; . 109 100 ) )
L S 65 aa ! ]
T s 14 -
Phsoz.sPn | I 0 B ]
Type |Analyse . Tr | m/z %
B IE  [C12H1002S2 | 356 250 20 ) -
141 24 ) N
1 125 45 o
w9 77 ]
7 B 7 100 ]
1 7 . s1 62 | -
| o o I -
Ph-S02-CH2-Cl | o -
Type |Analyse | Tr m/z = %
IE |C7H702SCl 20,5 192 | 2 -
S 190 10 ]
o 141 | 45 ) o
‘ ? | 77 100
o R R 31 40 o




TABLBAU : DETAILS DES FRAGHENTATIONS BN SM
@EI@E@IEI==@EI
Ph-S-(CH2)2-CO-OH B i
Type |Analyse Tr m/z % B B
200 IE |C9H1002S 27.7 182 100 B -
135 16 B - ]
123 90 B
109 43
45 48
CEI2=CE-CO-0-Me
Bu-S-(CH2)2-CO-0-Me B o
Type |Analyse Tr m/z % B )
502 IE  IC8H1602S 15.8 176 100 i ]
| 120 44
88 85 ]
45 60 B ]
CEI2=CEl-CO-0-Et | | B
Bu-S-(CH2)2-CO-O-Et | ! B ) __A_,
Type jAnalyse Tr ' m/z % 7: -
503 IE  C9H1802S 176 190 100 B
B
T 61 72 i
- 41, 69 ]
| |
Ph-S-CH2-(EtOCO(CH2)2)CH-COO-Et . o
Type iAnalyse Tr m/z % B -
213 IE  C16H2204S 383 & 310 10 -
- - 265 60 -
D 219 100 -
[ Yo 15 ]
S 7 1s5 84 O
* U S R
'''' 111 . 31 -
- ) 100 | 6




TABLEAU : DETAILS DES FRACNENTATIONS EN SM
| o
Ph-S-(CH2)2-CO-O-E't -
Type |Analyse Tr m/z % o o
203 IE |C11H1402S 25,1 210 86 o
165 14 B o
) x 88 B i
109 100 j
65 34 -
CE2=CE-C0-0-Bu
Me-S-(CH2)2-CO0-Bu - ]
Type |[Analyse Tr m/z % - -
214 IE |C8H1602S 11,1 176 42 - ]
120 54 - ]
74 100 | ]
41 34 | ]
Ph-SO2-(CH2)2-CO-0-Bu 7 ]
Type |Analyse Tr m/z % '7 -
404 IE |C13H1804S 37.9 270 pasvu | B -
215 8 | B ]
197 55 | -
141 10 -
N ) 128 100 B
) T 104 10 ]
"""" i 77 90 | ]
| s5 | a0 | } o |
CEZ=CH-CO-0-t.Bu | T i )
Bu-S-(CH2)2-CO-O-t.Bu | o )
Ty‘pe Analyse N Tl'b ‘ i m/z B % ]
505 IC |CL1H2202S 198 | 219 8 |M+l ]
" 218 | 8 " -
B . 191 | 12 7 ]
163 | 100 | ]
o 145 YR T
- 17 12 o
Ph-S-(CH2)2-CO-O-t.Bu ! | - ]
Type Analyse T  m/z @ % N
205 IC CI3H1802S | 27.0 239 | 14 M+l -
238 15 ]
211 13 -
o o ) 193 6 -
- o 183 100 | N
" W,,], 165 | 85 o
137 13 -
|




TABLBAU : DETAILS DES FRACMBNTATIONS BN S
| | .
Ph-S02-(CH2)2-CO-0-t.Bu -
Type |Analyse Tr m/z % o 3
405 IE  |C13H1804S 35,0 270 pas vu
215 12 ]
197 28 | ]
125 50 |
77 40 -
57 100 )
CEIB=CEl-CO-0-(CE2)3-Cl
Bu-S-(CH2)2-C0-0-(CH2)2-Cl )
Type |Analyse Tr m/z % - )
508 IE [C9H1702SCl | 24,7 226 32
‘ 224 100 -
181 10 B a ]
145 62 - o
116 @ 48 ) -
o ) 89 90 -
] 61 | 94 -
a1 : 75 - -
Ph-S-(CH2)2-CO-0-(CH2)2-Cl - -
| Type Analyse T | m/z % -
208 "IE  Cl1H1302SC] 31.1 | 246 24
. 244 68 ) )
165 32 - -
- 137 36 - -
- o 136 92 -
) o 135 56 | I
- . 109 100 B '
. T es a2 -
Ph-S-(CH2)2-C0O-0-(CH2)2-CN R T
Type  Analyse —;fr m/j/z ov/o“ ]
218 IE :C12HI3NO2S| 33.1 235 47 i -
R 165 14 7
- 136 28 | ) -
- 123 100 | 7 ]
- U119 90 ) o
82 a4 -
o T 2% ]
. 65 50 -
] | s a0 ]
.45 58 | o




TABLBATU : DETAILS DS FRACHENTATIONS BN S
| | N
Ph-S-(CH2)2-0-CO-(CH2)2-CN
Type |Analyse Tr m/z %
228 IE |CI2H13NO2S| 36.4 235 16
165
136 100
123 16
109 25
82 23
77 14
65 12
- 54 17
45 | 13
Ph-s-(cnz)z-co-o-(éﬂzj2-P(0)(0Et)2 R
Type |[Analyse Tr m/z % )
398 IC |CI5H23POS5S| 44,7 | 347 53  |M+1
237 | 16
183 | 100
165 22
CEIB=CII-CO-0-(CEZ)B-1 - F
Type |Analyse  Tr m/z ' %
168 IE C5H7021 | 75 226 1
SRR T R
- . 127 30
99 100
s 86 1
Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-1 N E
Type Analyse Tr m/z . % |
268 IE | C11H1302Sl | 356 = 336 82 |
181 | 18
o 163 | 27
S { 155 . 62
) T 137 . 31 |
S % s
7 | 135~ 33 |
) 109 | 100
L 65 - 28




TABLSAT : DEBETAILS DES FRAGUENTATIONS BN S

@EI@E@ISI='©©=©=&©I€I12DQD©Q©©uM@
Type |Analyse Tr m/z %
116 C7H1004 158
Ph-S-(CH2)2-CO-0-(CH2)2-0-CO-Me
Type |Analyse Tr m/z %
216 IE |C13H1604S 36,3 268 58
165 17
137 34
136 100
135 48
123 50
109 76
87 80
43 97
@zsz@ecgzeza@@a@aa@ﬁm@o@n B -
Type |Analyse ‘ Tr " m/z %
188 C9H1502Cl 190
Ph-S-(CH2)2-C0-0-(CH2)6-Cl S
! Type }Analyse Tr J m/z ! o
288 IE CI5H2102SCl 247 = 302 & 22
T 800 66
B 1 182 87
165 15
o 0 137 35
o 136 . 60
135 41
o B 123 76
S 109 | 100
- 55 35
- 41 35




TABLBAU ; DEBTAILS DES FRAGMIBNTATIONS BN S

@I%I@a@t%lj@;@@amz!l
Type |Analyse Tr m/z % B B
12 IE |C7H120S 46 144 18 B o
88 3o | ]
57 00 | -
CEIZ=CEl-CO-S-t.Bu
Type |Analyse Tr m/z %
12 IC  [Cc7H120S 4,4 145 100 -
117 | 19 - ]
89 ' 38 B -
57 | 78 o
Ph-S-(CH2)2-CO-S-t.Bu ] ]
Type |[Analyse Tr m/z % 7 B
22 IE  |C13H180S2 31,0 254 18
198 o0 |
| 165 24 - -
o 123 70 ]
109 84 ' ]
| N B 77 40
! | o 57 76 -
Ph-S-(CH2)2-CO-S-t.Bu R I ] ]
Type |[Analyse Tr m/z % ]
22 IC |C13H180S2 33,6 255 57 N ]
297 4 - -
o Tes 138 ]
! 165 100
i —= e - N
i : : 137 35 : ]
b o 7 w9 @ 6 | ]
Ph-SO2-(CH2)2-CO-S-t.Bu T T o
Type |Analyse Tr m/z % -
42 IE  |C13H1803S52 | 40.3 286 | pasvu |Doules -
| 230 20 | -
‘ 197 = 54 ' -
i 141 45 ]
R 1925 100 | -
i 77 85 S
- 57 68 )




TABLUSAU ; DBTAILS DES FRAGUIENTATIONS B SM

Ph-SO2-(C|H2)2-CO-SJ-t.Bu
Type |Analyse Tr m/z %
42 IC |C13H1803S2| 40.3 287 22
Supprime les doutes de la GC/IE 231 9
197 100
141 3
125 13
57 10
CEI2=ClE-CO-8-Ph
Type |Analyse Tr m/z %
13 IE |C9H8OS 15.8 164 22
109 58
65 42
55 100
Ph-S-(CH2)2-CO-S-Ph
Type |Analyse Tr m/z %
23 IE  |C15H1408S2 274 . 20
165 | 37
B 123 60
| o o 109 100
B 77 16 |
- o ) | 65 44
CE2=CEl-CO-NE-Bu E
Ph-SO2-(CH2)2-CO-NH-Bu | ]
Type |Analyse Tr A‘ m/z %
41 IE  |CI13H1903SN| 452 | 269 1
| ] 227 12
o B L 197 48
| I 10
7 1 125 100 |
77 62
55 60 |




TABLEAU : DBTAILS DES FRAGUEBNTATIONS BN SM
1 | |
CEIB=CE-CO-NE-(CH2)S-N{Le)2
Type |Analyse Tr m/z % : : j
109 IC |C8H16N20 16.6 157 100 |[M+1
126 33 -
112 72 - |
Bu-S-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 -
Type |Analyse Tr m/z % ) B
509 IC  |CI12H26N20S| 36.4 247 100 [M+#1
202 7 -
157 12 -
Ph-S-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2 B ]
Type |Analyse Tr m/z %
209 IC [C14H22N20S| 414 267 100 |M+1 o
} 222 7 o
j 157 28 |
| 111 15 |
f 99 17 | -
CEIZ=C(Me)-CO-O-(CE2)Z-C1 ”J I ]
| Type Analyse  Tr m/z . % -
146 - ceH90201 148 # - -
Ph-S-CH2-lCH(Me)-CO-O-(CHZ)Z-Cl | - N .
Type fAnalyse w Tr m/z % Ti - ]
246 IE CI2H1502Cl | 32,9 260 12 o
. 88 38 o
i 151 | 21
o - 123 100 ]
T 65 | 22 -




TLBILIZALY 3

Comparalsons <les masses et des attributions

Les masses moléculaires enregistrées en IC sont reportées en type I

- 7/11/94

Le Chlore est comptabilisé pour une masse de 35

e

m/z Type |Analyse Tr Proposition i B

110 IE  |C6H6S 44 |Ph-SH -
110 IE  |C6H6S 45 |Ph-SH -
144 IE [C7H120S 4,6 |CH2=CH-CO-S-t.Bu -
144 IC  [C7H120S 44 |CH2=CH-CO-S-tBu

156 IC  |C8H16N20 16,6 |CH2=CH-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2

158 I[E |C7H1004 CH2=CH-CO-O-(CH2)2-0-CO-Me |
164 IE |C9H80S 15,8 |CH2=CH-CO-S-Ph B
176 IE |C8H1602S 11,1 |Me-S-(CH2)2-COO-Bu
176 IE  |C8H1602S 15,8 |Bu-S-(CH2)2-CO-O-Me |
182 IE |C9H1002S 27,7 |Ph-S-(CH2)2-CO-OH |
186 IE  |CI2H10S 22,8 |Ph-S-Ph - ]
190 IE |C7H702SCl 20.5 |Ph-SO2-CH2-Cl | N B
190 ' IE |C9H1802S 17.6 |Bu-S-(CH2)2-CO-O-Et B
210 = IE [ClIH1402S | 251 Ph-S-(CH2)2-CO-O-Et

218 = IE |CI2H10S2 | 30,3 |Ph-S-S-Ph | B
218 = IC |C11H2202S 19.8 |Bu-S-(CH2)2-CO-O-t.Bu o
224 | IE  |C9H1702SCl | 24,7 |Bu-S-(CH2)2-COO-(CH2)2-CI |
226 | IE |C5H702I 75 |CH2=CH-CO-O-(CH2)2-1 B
235 | IE IC12HI3NO2S| 33,1 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-CN
235 | IE |C12HI3NO2S| 36,4 |Ph-S-(CH2)2-O-CO-(CH2)2-CN o
238 |, IC |C13H1802S | 27.0 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-t.Bu B
244  IE |Cl11H1302SCl 31,1 |Ph-S-(CH2)2-CO-O- (CH2)2-Cl o
246 IC  |CI2H26N20S| 36.4 |Bu-S-(CH2)2-CO- NH-(CH2)3- N(Me)2
250 IE  |CI2H1002S | 355 |Ph-SO2-S-Ph | B
254 IE  |C13H180S2 31,1 |Ph-S-(CH2)2-CO-S-L.Bu B
266 IC  |Cl4H22N20S| 41,4 |Ph-S-(CH2)2-CO-NH-(CH2)3-N(Me)2
268 IE |C13H1604S 36.3 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-0-CO-Me
269 IE |CI13H1903SN| 45,2 |Ph-SO2-(CH2)2-CO-NH-Bu ]
270 IE  [CI3H1804S 37.9 |Ph-SO2-(CH2)2-CO-O-Bu o
270 IE [C13H1804S 35.0 |Ph-SO2-(CH2)2-CO-O-{.Bu N
274 | IE |CI5H140S2 | 42,1 |Ph-S-(CH2)2-CO-S-Ph

286 . IE |CI3H1803S2| 40.3 Ph-S02-(CH2)2-CO-S-(.Bu N
286 | IC |CI3HI803S2| 40.3 |Ph-SO2-(CH2)2-CO-S-t.Bu .
300 . IE |CIS5H2102SCl 424 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)6-Cl
310 ~ IE |CI6H2204S | 383 |Ph-S-CH2-(EtOCO(CH2)2)CH-COO-EL |
336 . IE [Cl1H1302SI | 35,6 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-I ]
346 IC |C15H23PO5S | 356 |Ph-S-(CH2)2-CO-O-(CH2)2-P(O)(OEL)2




CONCLUSION
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CONCLUSION

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 a l'esprit un objectif : trouver
des réactions simples et facilement transposables au plan industriel.

e L'étude de l'addition d’'un mercaptan sur la double liaison nous a
permis de déterminer le meilleur thiol utilisable et les conditions d'addition
optimales.

e Un travail mené sur l'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.

e L'application de nos résultats a quelques composés acryliques
délicats a synthétiser a permis de démontrer la validité de notre procédé.

* Néanmoins, nous avons aussi déterminé ses limites dans certains
cas précis : il faut souligner quelques difficultés quand on utilise une sulfone
comme intermédiaire.

* Ce travail a aussi montré que des méthodes purement thermiques
pouvaient permettre de régénérer la double liaison acrylique protégée en
sulfure, sulfoxyde, ou sulfone.

Cette étude fournit une méthode sure et simple pour accéder a des
dérivés acryliques de synthése difficile.
Elle a en outre été utile pour la synthése de composés acryliques au sein du

L.C.0.209,
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