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INTRODUCTION

Les monomeres acryliques ont été développés industriellement au début du sidcle, afin
d’alimenter une activité de fabrication de polymeéres en aval. Les dérivés acryliques trouvent
de nombreuses applications dans des domaines trés variés. On citera des secteurs traditionnels
comme le textile, les peintures, les adhésifs, les matieres plastiques, mais également, des
secteurs plus nouveaux de haute technologie comme 1’hygiéne et le domaine biomédical.

A cela, on peut ajouter les excellentes propriétés optiques de certains produits et
notamment du polyméthacrylate de méthyle (PMMA). Ce dernier est caractérisé par une
brillance et une limpidité exceptionnelles, une transmission de la lumitre élevée et une
résistance remarquable a la lumiére.

La littérature, concernant la chimie des polymeres thio(méth)acryliques trouvant une
application dans le domaine optique, fait état de plus de 200 brevets depuis 1984. Malgré
I’abondance des travaux déja réalisés, il est nécessaire comme dans les autres domaines de
poursuivre les recherches. Cependant dans I’état actuel des connaissances, il est difficile
d’établir des corrélations entre les propriétés optiques et la structure chimique des composés ;
c’est pourquoi nous avons voulu réaliser une étude A caractére fondamental en évaluant
Pinfluence de divers groupements fonctionnels ou substituants sur les propriétés des
monomeres obtenus. Ces derni¢res ont été évaluées par mesure de I’indice de réfraction et de
la constringence ou nombre d’ Abbe.

Pour mener a bien cette étude, nous avons travaillé en collaboration avec les sociétés
ESSILOR et ELF ATOCHEM, qui nous ont apporté leur aide technique.

Apres une étude bibliographique, nous avons envisagé la synthése de nouveaux
monomeres méthacryliques et thiométhacryliques.

Dans un premier temps, nous avons introduit dans la chaine estérifiante différents
motifs hétérocycliques, les cycles ayant la propriété d’augmenter le nombre d’Abbe. Cette
premicre partie nous a permis d’établir le rdle des différents hétéroatomes sur les propriétés
optiques.

Les cycles soufrés présentent des propriétés trés satisfaisantes au niveau de 1’indice de
réfraction, c’est pourquoi nous avons fait varier la nature du cycle.

Par contre, les mesures optiques que nous avons réalisées sur les différents monoméres
synthétisés, contribueront a I’élaboration de modeles permettant de déterminer les indices de
réfraction et les nombres d’ Abbe. Les travaux d’élaboration d’un modele ont fait I’objet d’une
these " au sein de notre laboratoire.

Par ailleurs, I’accés a des produits dont la réactivité est trés variée, conduit 2 la
synthése de nouveaux dérivés méthacryliques fonctionnels qui pourraient trouver une
application comme réticulants. Il s’agit de monomeéres méthacryliques possédant, dans leur
chaine estérifiante, une fonction cétone, aldéhyde ou thioester.
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Le domaine de l'industrie optique a subi récemment une rapide évolution. La part
essentielle du marché concerne bien évidemment la lunetterie traditionnelle avec quelques 400
millions de verres fabriqués par an. Les verres de lunettes sont réalisés dans divers matériaux :
avec la distinction entre les verres minéraux et les verres organiques qui présentent des
propriétés parfois extrémement différentes.

Un verre peut se définir par trois caractéristiques principales : son indice de réfraction,
son nombre d’ Abbe ou constringence et sa densité.

Les verres minéraux

Pendant des siécles “, la composition du verre ordinaire en silice sodo-calcique a peu
évolué. Avec le développement de la chimie au XIX*™ siécle, on a introduit des changements
dans la composition du verre. Cependant, jusqu’en 1880, le nombre de verres optiques est trés
restreint et leurs composants se limitent généralement au sable, a la soude, i la potasse, et a la
chaux pour former le verre courant appelé en optique Crown ordinaire qui présente les
caractéristiques suivantes :
np = 1.525
d=2.54
Abbe = 58.6

Dans certaines verreries, on remplagait ? la chaux par de 1’oxyde de plomb pour rendre
le verre plus brillant. En optique, ce verre se nomme Flint. On pouvait atteindre, avec ce genre
de verres , les caractéristiques suivantes :

Np = 1.799
d=4.6

Aujourd’hui, le plomb a été avantageusement remplacé par du titane, ce qui a permis
I’obtention d’un verre de densité beaucoup plus faible tout en maintenant un indice élevé :
verre au titane np = 1.706

d=2.99
La constringence peut aller de 31 a 42 selon les fabricants.

On notera également, vers 1964, I'arrivée du premier verre photochromique. Le
photochromisme désigne le phénomeéne réversible par lequel se produit, sous I’action de la
lumiére, une modification de la couleur d’un verre, avec retour & 1’état initial, en 1’absence de
cette lumiere (UV-A par exemple). Les matiéres premiéres de ces verres en borosilicate 3 effet
photochromique sont la silice, la soude, la chaux et I’oxyde borique. D’autres éléments,
comme I’alumine entrent également dans la composition de ces verres. L’effet
photochromique est obtenu par adjonction dans la composition de micro-cristaux
d’halogénure d’argent.



Les verres organiques' '

Il est important de préciser, qu’actuellement en France, la part de verres organiques sur
le marché atteint 70%. Les avantages majeurs d'un verre organique par rapport aux verres
minéraux sont notamment la légéreté, la résistance aux chocs, la facilité de coloration, ainsi
que la simplicité de moulage. Mais un certain nombre de faiblesses subsistent pour les verres
organiques, comme les limitations d’indice de réfraction, de résistance chimique et thermique.
et de résistance a la rayure. Nous verrons comment la prise en compte de tous ces problémes
conduit finalement a la mise au point de polymeéres de plus en plus techniques.

Nous citons, ci-dessous, les quelques points les plus contraignants du cahier des
charges pour un verre organique :

- I'indice de réfraction np doit étre le plus élevé possible pour limiter I’épaisseur du verre
correcteur. Les verres organiques commerciaux les plus courants dans le monde (excepté au
Japon) sont considérés de bas indice (np < 1.5) mais il serait souhaitable de développer les
indices moyens (1.5< np< 1.6) ainsi que, si le prix de revient le permet, les hauts indices (np >
1.6). On notera que les verres minéraux peuvent atteindre un indice de réfraction de 1.8

- la constringence, ou nombre d’Abbe doit étre supérieure ou égale a 30 pour conduire 4 un

verre acceptable. La constringence constitue une mesure inverse de la dispersion, source
d’aberrations chromatiques et elle est définie par la relation suivante :

v={np-1)/(nF - nc)

avec

A (nm) raie
480.0 F
589.6 D
643.8 C

- un verre organique doit étre d’une transparence parfaite (absence de défauts ou d’impuretés),
et sans coloration. Mais il faut également qu’il présente une grande résistance aux chocs ainsi
qu’a I’hydrolyse chimique et aux solvants.

- et naturellement le coiit des matieres et des procédés doit étre minimal.
Pour ce qui concerne les verres a bas indice, le marché est dominé & 80-90% par le

polymeére du carbonate de djallyle glycol (CR39). C’est une résine thermodurcissable qui se
présente sous la forme d’un liquide limpide.

0 0
/“\ o )‘I\ - - _
o Do N NN N =15 v=58 d=132

Mais son indice limité conduit pour les fortes corrections 2 des verres épais, lourds et
inesthétiques. La recherche s’est donc orientée vers les verres a moyens et hauts indices.
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La France a démarré en 1990 la production de verres a moyens indices de bonnes
qualités optiques en poly (bisallylcarbonate de bisphénol A).

Concernant les moyens - hauts indices (np > [.5) la commercialisation est presque
exclusivement Japonaise et concerne essentiellement des verres ayant un indice autour de 1.6.

L’indice étant li€ a la réfraction molaire des atomes / groupes / liaisons, il se dégage de
la littérature que les meilleurs précurseurs sont des monomeéres polyfonctionnels :
- halogénés (sauf fluor),
- polyaromatiques a cycles condensés ou non (phényle, bisphényle, naphtyle...),
- porteurs d’atomes de soufre (sulfures, sulfones, thicesters, thiazols, thiouréthanes...).

IIs se présentent le plus généralement sous forme de copolymeéres A fonction
prédominante de types :
- acrylate 1.53 < np < 1.65,
- allylique 1.55 <np < 1.62,
- vinylique 1.59 < np < 1.67,
- uréthane / thiouréthane 1.55 < np < 1.77.

Parmi ces différents polymeéres, on peut citer, A titre d’exemple, les verres
polyuréthanes et polythiouréthanes développés depuis 1987 par Mitsui , avec un
investissement considérable dans ce domaine.

Un polyuréthane ou polythiouréthane résulte de la réaction d’un alcool ou d’un thiol sur un
isocyanate.

/\/S\(s\/\
HSASH(\S/K\SH HS SH

np=1.61;v=39 CH,SH no=1.67;v=130

O==C==N—"(CH,)s—N=C=0 0=C==N—-CH,—N=C=0

npo=1.77




Les polythiouréthanes seraient a I'évidence parmi les matériaux les plus prometteurs
pour les hauts indices, mais du fait de I'indice, |'épaisseur au centre du verre peut baisser
jusqu'a 1 mm ou moins selon la puissance requise, ce qui implique de sévéres problemes de
résistance au choc. Par ailleurs le cot de ces matériaux est élevé.

Enfin il faut signaler la recherche intense en matiére de vernis de surface qui ont trois
fonctions principales : antireflet, augmentation de la dureté de surface et augmentation de la
résistance aux choc. Les procédés actuels sont tous basés sur la technique sol-gel, et ont fait

I’objet de nombreux brevets presque tous japonais. Il s’agit généralement de la condensation
hydrolytique en milieu acide de,

€poxy Si0, colloidale
acryl | gjcoxysilanes 4 | Sb20s

ammo W03

vinyl TiOs, ...

suivi d’une cuisson a température et durée adaptées pour ne pas déformer le matériau support.
Parmi les précurseurs les plus utilisés, on notera le y-glycidoxytriméthoxysilane'” qui est
hydrolysé par une solution d’acide chlorhydrique 0.05N en présence de silice colloidale
dispersée par exemple dans I’isopropanol.

OCH
'>/\ O/\/\ Si( 3
0 | "OCH,
OCH;

Pour notre part, nous nous sommes intéressés a la lecture des brevets, publiés ces 10
derniéres années, concernant les composés acryliques qui entrent dans la composition de
copolymeéres ayant une application en optique.

Nous décrivons, ci-dessous, des exemples empruntés a la littérature d’homopolymeres
et de formulations.

Homopolyméres €10

La fonction acrylique est une fonction trés réactive qui permet la formation
d’homopolymeres. I s’agit en général de composés diacryliques qui ménent a des réseaux
réticulés. Pour répondre au cahier des charges d’un point de vue des propriétés optiques, on
observe trés souvent l’introduction de motifs aromatiques, ou ’introduction d’atomes de
soufre dans diverses fonctions. Dans les brevets les plus récents, les thioesters acryliques
remplacent avantageusement les esters acryliques car ils améliorent I’indice de réfraction.

Les caractéristiques de ces résines sont, d’une part, une bonne transparence ainsi
qu’une transmission élevée de la lumiére, d’autre part, une grande résistance thermique et une
résistance élevée aux chocs.



Quelques exemples correspondants a ces structures sont cités dans le tableau ol 1 on
mentionne les propri€tés optiques se rapportant a I"homopolymeére du produit cité.

Monomeres Ref. Propriétés optiques du
polymere

np = 1.656
~ O OS]
O
—S—CH,— CHa—S—CHw—CHa—S\”/\
) Np = 1.66

(2
CHI—S—CHE—CHZ—S—Cﬂz—CHZ—s\r(\

[0)

S/_\S

np =1.570

0 np = 1.572
)\ro\/\s/s\/\o)‘\( “w Abbe = 46

o)
7 o np=1.640
Abbe = 38
(15).(16) d=1.29
o} /S
Les formulations

Acrylates et uréthanes ou thiouréthanes -

Les uréthanes entrent dans la composition de nombreux copolymeres en association
avec des dérivés acryliques. Les uréthanes ou thiouréthanes sont préparés par réaction d’un
isocyanate (-N=C=0) avec une fonction alcool ou thiol. Ci-dessous, nous citons un exemple
de formulation *® :

CHy™ NCO

NCO
CHy
)\[‘/O—CHZ—CHZ—S—CHZOCHZ—S—CHz—CHZ—O
0

C~{ CH,—C00—CH,—CH,—SH),

(0]



Acrylates et composés éthyléniques de type allvlique ou vinvligue ="

On trouve de nombreux exemples dans la littérature 2> **. En effet, |' adjonction de
dérivés éthyléniques dans les résines permet une diminution du poids et donc de la densité du
polymere.

80 %

CHZ_S—CHz—CH'_J_S

CH,—S—CH,—CH,—S$

20 % divinylbenzene o)

90 %

10 % divinylbenzéne

50 %

15 %

15 %

20 %

Résines a bases de thiols ?* %

r O A
CH.
\)J\O/ 2@
S- LS r Np= 1.664

np = 1.638 ; Abbe = 33

On observe fréquemment I’ajout de thiols en plus ou moins faible proportion dans les
formulations. Ceci permet une augmentation de la réticulation ainsi que de I’indice de
réfraction. Ces composés sont utilisés comme agent de transfert de chaine afin de contrdler la
masse molaire du polymere ; ils limitent ainsi la longueur des chaines ©".

Nous citons les exemples suivants ¢

e
A

styréne

Hs” N\ NN SH

+  np=1.638 ; Abbe =36 ;d = 1.31




40 % styréne

S

s
6% HS N7 N"Ngy

np=1.65; Abbe = 24

21 % divinylbenzéne
SH

Oﬁ) L np=1.654; Abbe =28 ;d = 1.26

o)

0 o}
(0] (0]
;\\

o

SH

Formulations plus complexes "9

L’obtention de copolymeres, passe parfois par une formulation complexe qui permet
de moduler les différentes propriétés désirées. Par exemple, on trouve la résine suivante “% :

8-30 % composés aromatiques vinyliques par exemple :
styréne, divinylbenzene, chlorométhylstyréne ......

10-60% O

JJ\f—@ﬂJk«v\AgﬁkrO—\ig

0] 0



Le thioester acrylique comportant soufre et noyau aromatique, contére au polymeére un
bon indice de réfraction au détriment du nombre d’Abbe. De méme, le composé uréthane.
apporte une grande quantit¢ de soufre, ce qui compense la faible constringence. Enfin.
I'introduction d'un composé aromatique vinylique, permet I'obtention d’une régine de faible
densité.

Ci-dessous, nous citons encore deux exemples de polymeéres obtenus par formulation *'**' ;

N

\ / i
S nD = 1.610: Abbe = 35

S

40%  styrene

o
=
P

10% divinylbenzéne

30% /\”/O_(CHZ—CHZ_- O Q O—CHZ—CHQ_O\H/'\

0] (0]

8-50% divinylbenzene

20-50% (HS\/YO\%C—CZHS nD > 1.580 ; Abbe > 26

(0]
30-80%
I (A T i
%ONOTN\R/NTS‘Q—S“@—STN\R/N\ﬂ/o\/\o)k(
X 0 o} 0 (o} X

X =H, CHs
R= C6H12 ou -CHg-pPh-CHT

Résine constituée de plusieurs types de monoméres acryliques

Parfois, I’homopolymérisation, ne permet pas I’obtention des propriétés désirées ; c’est
pourquoi on a recours & |’utilisation de plusieurs monomeéres différents, chacun apportant ses
propriétés. C’est le cas dans I’exemple suivant “¥ :

0 Br

70 % O/\/S

Br

o np = 1.5800 ; Abbe = 37.7
(0]
30 % wO}JY
(0]

Le monomére acrylique, contenant un systeme dit «globulaire » ou polycyclique
présente des propriétés tres intéressantes au moment du retrait et permet une augmentation du
nombre d’ Abbe. Cependant, I’introduction de deux atomes de brome, méme s’ils conférent au
polymére un bon indice de réfraction, est un inconvénient en matiere de densité. C’est
pourquoi, le monomére dibromé est utilis€é & raison de 70% en formulation avec
I’ethyléneglycol diméthacrylate.



Partois aussi, les résines sont constituées de plusieurs monomeres de la méme fumille.
et le sont pour des raisons de colit, comme c’est probablement le cas dans I'exemple suivant™**

0 o)
70 \)J\O/\/zxz\/\o/u\/

|
0]
29% YI\O/\/O\“/K
0]

no = 1.5800 : Abbe =45
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STRATEGIE DE SYNTHESE

N

Nos travaux consistent a synthétiser des monomeres (méth)acryliques ou
thio(méth)acryliques comportant dans leur chaine estérifiante différents systémes
hétérocycliques. Au cours de ce travail, nous nous sommes limités a la synthése de dérivés
méthacryliques, plus stables et moins sensibles a la polymérisation.

X—R R = hétérocycle
X=0,S5,N-R

Le but du LCO étant d’établir des corrélations structures / propriétés optiques, et
utilisant des syst¢mes méthacryliques ; nous avons adapté nos synthéses en conséquence.

La premiére partie de ce mémoire, présente la synthése de cycles contenant un
hétéroatome ; leur particularité est qu’ils sont porteurs d’un hétéroatome choisi parmi 1’azote,
’oxygene, et le soufre (schéma I).

Au vu des résultats trés satisfaisants obtenus dans le cas de cycles comportant un
atome de soufre, nous avons étendu nos synthéses a des familles de cycles sulfurés variés. Les
voies d’acceés de ces différentes syntheses sont représentées sur les schémas II, III, IV, V, VL

La deuxiéme partie de ce mémoire étudie la réactivité des différents monomeres
sulfurés synthétisés. Nous nous sommes limités aux produits sulfurés dont la chimie est trés
riche. Les schémas VII, VIII, IX présentent les différentes réactions envisagées dans cette
étude.

11



SYNTHESE DE MONOMERES METHACRYLIQUES

Préparation d’esters méthacryliques comportant dans la chaine estérifiante un cycle azoté ou
soufré (utilisation de la réaction de cyclisation de Dieckmann)

0]
RNH: + \/lkoa
EtOH abs
60°C. th.
H. COOEt
\rf'/\/ 1S CooR:
R +
COOE!
P Br/\ﬁ')n/
Br COOE:
K,CO;3 NaOH, EtOH 95°
100°C. 24h. reflux, L6h.
COOEt
gooc” >x7 Ner
: __=_ ; ;(‘: S=I;R Base. reflux, 12h.
0,
)
B n

X
l HCI IN, 100°C, 20h.
0)

lLiAle;. THF, reflux, 12h.
HO

ou NaBH,4, EtOH, reflux, 2h.

On
X

CMAO
Et;N

0
(o) 2 >)n
X

NaOH. EtOH 95°
reflux, 16h.

Base, reflux, {2h.

COOE:

l HCI IN, 100°C, 20h.
(0]

o

LiAlHg4, THF, reflux, 12h,

OH
©

CMAO
Et;N

e
o

>=O R =H.CH,;. “CHa)sq

R

toluene, H.SO4
100°C, 4h.

EtOOC\/S><S\/COOE1
R R
lB:Ls‘e. reflux. [2h.

>

~
~

(%2}
w)

COOE:

HCI IN. 100°C
20h.

x
-« O

X

R

w1

o}
LiAlH4, THF
reflux, 12h.

Schémal
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Préparation d’esters méthacryliques comportant dans la chaine estérifiante un cycle diazoté ou
disoufré par réaction de condensation intermoléculaire

e Y = CHOH
a” >y Na X X Cg:l :O » —
31
Y =CO. CHOH \\ YJ S—0n
MeONa X X
HX + E[zo
\v,{\xx{ 'y = co| LiAIH: THE
reflux, 12h.

X =S, N-CH, 0
n=1,X=N-CHy /N CMAG 0
n=1,2,3X=5 X x =28 V=

Et;N
OH
Schéma II

Préparation d’esters méthacryliques comportant dans la chaine estérifiante un cycle avec une
fonction disulfure S-S

OH
Br\)\/Bf %
n
2 NBE HSO}, CHyCl h cMmAO,
) NaOH / H,0 E;N
+ NS, 9H;0 + 8 OH
Schéma III
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Préparation d’esters méthacryliques comportant dans la chaine estérifiante un cycle de type
1,3-dithiane ou 1,3,5-trithiane

R,
/k NN
S s s N S s
U R, = H, alkyle k )
S
nBuLi. THF nBuLi.THF nBuLi. THF
-40°C, 2h. -78°C, CH3SSCH3 -20°C. 2h.
R S/
@ ®
e PY Li
S S S S S S

L L L

R R
o RJkH 1) nBuLi, THF, -78°C CH1CHO
THF. -78°C THF, -78°C 2) CH;CHO. THE, -78°C THEF. -78°C
R =alkyle, R’ = H R = alkyle, Ph
R =R =-(CHy)s-
OH
R R l
R, R R, S
OH OH S S
S S S S 3 5
OH
S
CMAO CMAO CMAO CMAO
Et;N Et;N Et;N EuN

P

U U

Schéma IV

R 0 0

R
® ° ‘><‘\o xl\o)k( 0
S S S S S S S
Pk
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Préparation d’esters méthacryliques comportant dans la chaine estérifiante une fonction S.S-
acétal non cyclique ou tris(alkyl)thiométhane

PhSH + H-CHO + HCl

2 PhSH 2 PhCH,SH [
+ +
CHACl CH,Cl PhS-CH,-Cl
+ EtSH
CTPl cTe 1 lNaOH. EIOH
VS

RS SR,

H
s—‘-s
R =R, = CHa. Ph. CH,Ph / L \
\

R = C:Hs. R| = Ph

nBuli, -78°C nBuLi, -78°C
CH;CHO CH;CHO
HO HO.
S S
RS SR, / S\ \
CMAO CMAO
Et;N Et;N
o 0.
o} SIS
(e}
Schéma Vv

Acces a des dérivés méthacryliques du 1,3-dithiane et 1,3-dithiolane par réaction de protection
d’hydroxycétones et hydroxyphénylcétones

Rl Rl
Re__{A——OH R _AA
RA_KAT—O0H + HS\ 4 -SH S0 >< M0 ><
} Tamb. g S R 13 S S R
Ry

0
0
A=CHg, Ph =01 ' :

n=0,1
Ri. Rz, R =H, alkyle, Ph

Schéma VI
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ETUDE DE LA REACTIVITE DE DERIVES METHACRYLIQUES COMPORTANT DANS LA
- CHAINE ESTERIFIANTE UN CYCLE SOUFRE

Déthioacétalisation et désulfurisation de dérivés méthacryliques du 1,3-dithiane

R OYK déthioacétalisation , R O%
S o
désutfyrisetion
R =H. alkyle R O.
\C“/2 re———_——" \'(K

o]

Schéma VII

Hydrolyse de triorthothioesters
Alcoolyse et hydrolyse de dérivés méthacryliques du 2-thiométhyl-1,3-dithiane

. =R'=CH
RWOW(K RER=CH _S\A/""‘OYK
RS SR
0 o)

R=-(CHy);-.R'=CH;y H OW‘/K
E 0]

R"OYMOYK
0 O

R" =C,Hs, iPr

\

Schéma VIII

Oxydation de cycles soufrés et réaction de Pummerer

Q @
—» 0§
oxydation D—_K"/K
O .
sulfoxydes réaction de
/{ Pummerer
"(AQ }OW/K

—_—
oxydation
X=CHyS

A = CHj ou site substitué par

une fonction alkyle 0\\
—_— 45
oxydation 0]

sulfone

Schéma IX
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PREMIERE PARTIE : SYNTHESE DE MONOMERES METHACRYLIQUES

A- PREPARATION D’ALCOOLS HETEROCYCLIQUES

I- Synthese d’aminoalcools cycliques et de (1,3-di)thiacycloalcanols par réaction
de cyclisation de Dieckmann

I-1. Introduction-généralités

D’une maniere générale, la préparation d’hétérocycles fonctionnalisés fait appel, soit a
des méthodes de cyclisation intramoléculaire comme la cyclisation de Dieckmann “, soit a
des méthodes utilisant la condensation intermoléculaire de deux chaines carbonées.

La cyclisation de Dieckmann, introduite en 1894, s’est imposée depuis cette date
comme une méthode de choix pour la construction de cétones cycliques. Les premiéres
expériences menées par Dieckmann “” ont été réalisées sur les esters adipique et pimélique ;
en effet, sous 1’action de la chaleur, en présence de sodium et d’une trace d’alcool, ces esters
ont permis la formation de cyclopentanone et de cyclohexanone (schéma 1).

(¢}
o COOR ) Na, ROH COOR
ROOC— -_
(CHy)4 »H;0 @
O
COOR
oH COOR 1) Na, ROH
R S —
0O0C—(CH,)s »H;0 @
Schéma 1

La cyclisation de Dieckmann s’effectue donc 2 partir de diesters et met en oeuvre
successivement (schéma 2) :
- la formation de I’énolate de I’ester qui est une étape rapide et réversible,
- la formation du cycle, c’est-a-dire ’attaque de la fonction ester par I'ion €nolate ;
cette étape est cinétiquement déterminante “® et conduit au B-cétoester qui pourra
aisément étre décarboxylé pour conduire 2 la cétone correspondante.

M@
COOR
COOR COOR X COOR ©
(}n n
Qn (Qn
COOR (| OR og = N
®x0 o) ®
+ MTB M
+ M® Rda
+ BH
Schéma 2
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D'un point de vue mécanistique, cette réaction passe par la formation d un
intermédiaire tétraédrique. L'un des deux groupements esters sous sa forme énolate joue le
role de nucléophile et 'autre fonction ester sert de substrat. Il s'agit d’un mécanisme
d’addition-élimination %"

La formation de I'énolate de I'ester s’effectue généralement au moyen d’une base de
type alcoolate. Cependant, le choix d’une base plus forte de type amidure NaNH, ou hydrure
NaH, KH, permet souvent de meilleurs rendements. De méme, [’utilisation de tertiobutylate
de potassium dans le xyléne est trés utile dans le cas ot I’on réalise une cyclisation afin
d’obtenir des cycles de plus grande taille ©'-**. Par ailleurs, quelque soit la base utilisée, on
peut avoir recours a un entrainement azéotropique, qui permet le déplacement de 1’équilibre
par élimination de I'alcool formé *-©%.

Divers facteurs ®* exercent une influence sur le cours des réactions de cyclisation. Le
solvant influence la distribution des conformations, éventuellement les interactions entre les
extrémités et également la vitesse de la réaction.

La cyclisation de Dieckmann permet la synthése de cycles de taille moyenne (5, 6 ou 7
atomes). Cependant, les rendements sont trés faibles voir nuls pour des cycles plus grands
comportant 8 & 12 chainons. Du fait de la flexibilité des chaines et de I’augmentation du
nombre de conformations possibles avec leurs longueurs, la probabilit€¢ de rencontre
intramoléculaire des deux extrémités décroit lorsque la longueur de la chaine carbonée
augmente.

L’introduction d’un hétéroatome dans la chaine du diester n’interfére aucunement lors
de la cyclisation, mais au contraire favorise la formation de 1’énolate s’il se trouve en a du
CH,; porteur du groupement ester. Les hétéroatomes favorisent la formation de cycles dans
lesquels les interactions transannulaires “® sont importantes. Cependant, pour les grands
cycles, l'effet des hétéroatomes est beaucoup moins net, puisque les interactions
transannulaires sont déja faibles ou nulles en I’absence d’hétéroatomes.

D’aprés toutes ces données, la cyclisation de Dieckmann est un procédé favorable a la
synthése de cycles azotés ainsi qu’a la synthése de cycles soufrés.
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I-2. Syntheése d’aminoalcools

La méthode de cyclisation de Dieckmann ™ permet d'accéder aux N-alkyl
pyrrolidinones.

B w—2<:\L\

La synthese de cette famille de cycles azotés se fait en plusieurs étapes décrites sur le
schéma général I (page 12) et dont nous détaillons ci-dessous les différentes étapes.

[-2.1. Préparation de diesters azotés

Les diesters azotés sont préparés en deux étapes ©” :

- une réaction d’addition de type Michaél de ’amine primaire sur I’acrylate d’éthyle en milieu

éthanolique,
- une réaction de substitution nucléophile des composés azotés obtenus sur le bromoacétate

d’éthyle afin d’obtenir les diesters souhaités (schéma 3).

0
0 0
AN M Br EO M
R OFt
/\n/ ZI)?CH TES h OB T ,CO, 100°C. 24, W(\I oH
o) . 1h. l|-l 2COs, , 24h. o R
+ R-NH, la-b 2a-b
R =By, Et

Schéma 3

Nous avons effectué ces deux étapes avec la n-butylamine et I’éthylamine. Les
différents résultats sont rassemblés dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Préparation des diesters azotés 2

1 2

R |Rdt%®| Eb°C/mbar |[Rdt%®| Eb°C/mbar

a Bu 72 69/2 67 125/0.9

b Et 70 45/0.6 69 100/ 1

(a) rendements calculés apres purification par distillation sous pression réduite
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[-2.2. Cyclisation de Dieckmann et décarboxylation de B-cétoesters

L’étape de cyclisation de Dieckmann *"*" s’effectue en présence d'une base de type
alcoolate, a haute température et haute dilution, afin de favoriser le processus de cyclisation
intramoléculaire *". La décarboxylation "™ “® des B-cétoesters s'effectue en milieu acide
chlorhydrique dilué et a une température de 100°C (schéma 4).

0 0 0
EO N/\/“\
Base HCI IN
OEt —_— =
W]/\ l reflux, 24h. COOEt 100°C, 24h.
0] R l L
R
R=Bu Et  2a-b 3a-b 4a-b

Schéma 4

Nos premiers essais de cyclisation ont été réalisés a partir du diester 2a ot R est le
radical butyle. Le tableau 2 rassemble ces différents résultats. Nous avons envisagé dans un
premier temps, I’utilisation d’une base classique de type alcoolate ou amidure : essais 1, 2, 3
et 4. Les rendements étant trés faibles dans ces conditions, nous avons utilisé un entrainement
azéotropique (essais 5 et 6) permettant de déplacer I'équilibre vers la forme B-cétoester.
Malgré tout, les rendements restent trés faibles.

Tableau 2 : Essais de cyclisation / décarboxylation du composé 2a

Essais n° Conditions opératoires Rdt %@
1 MeONa, Et,0, 24h., reflux 3
2 MeONa, xylene, 24h., reflux 6
3 | EtONa, xylene, 24h., reflux 8
4 NaNH,, Et,0, 24h., reflux 4
5 EtONa, toluene, entrainement azéotropique 7
6 'BuOK, benzéne, entrainement azéotropique 9

(a) rendements calculés sur les deux étapes : cyclisation, décarboxylation

Nous avons donc poursuivi nos recherches en utilisant le radical éthyle. Dans un souci
de comparaison, nous avons réalisé les mémes essais que précédemment pour effectuer 1’étape
de cyclisation. Les différents résultats sont rassemblés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Essais de cyclisation / décarboxylation du composé 2b

Essais n° Conditions opératoires Rdt %'
1 MeONa, Et,0, 24h., reflux 22
2 MeONa, toluéne, 24h., reflux 17
3 EtONa, C,H;OH, 24h., reflux 45
4 EtONa, toluéne, entrainement azéotropique 25
5 EtONa, benzene, entrainement azéotropique 18
6 ‘BuOK, benzéne, entrainement azéotropique 24

(a) rendements calculés sur les deux étapes : cyclisation, décarboxylation

Nous pouvons en conclure que les conditions les plus favorables a la cyclisation sont
I'utilisation d’éthylate de sodium dans 1’éthanol, conditions décrites dans I’essai 3. De méme,
un entrainement azéotropique permet un résultat comparable. Toutefois, les rendements

restent faibles.

On constate que la cyclisation a lieu lorsque R = éthyle. Les mauvais résultats que
nous avons obtenus dans le cas ol R est le radical butyle sont attribués a I’encombrement
stérique. C’est pourquoi les étapes qui vont suivre ne seront réalisées qu’a partir de

I’aminocétone cyclique obtenue pour R = éthyle.

[-2.3. Réduction d’aminocétone cyclique

L’aminoalcool cyclique a pu étre obtenu par réduction de la cétone par du borohydrure
de sodium en milieu éthanolique ®” (schéma 5). Cette réaction s’effectue avec un rendement

de 55% apres purification par chromatographie sur gel de silice.

0
Z ; EtOH 95°
+ NaBH,4 —_———
reflux, 2h.
4b

Schéma 5
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I-3. Synthese de thiacycloalcanols et de 1,3-dithiacycloalcanols

La méthode de cyclisation de Dieckmann permet d'aboutir i différentes familles
d’alcools hétérocycliques sulfurés “* : les thiacycloalcanols ¢ d'une part et les
1,3-dithiacycloalcanols *** d’autre part.

Les différentes €tapes de ces synthéses (schéma I, page 12) sont les suivantes :
- préparations des diesters, différentes selon le cycle que I'on a choisi de préparer,
- réaction de cyclisation de Dieckmann en présence d’une base,
- décarboxylation du B-cétoester en milieu acide chlorhydrique ou sulfurique dilug,

- réduction de la cétone en alcool par ’hydrure de lithium et d’aluminium dans le
tétrahydrofurane.

[-3.1. Préparation de thiacycloalcanols

[-3.1.1. Synthese de diesters

La synthese des diesters 6a-¢ s’effectue par réaction du mercaptoacétate d’éthyle sur un
dérivé bromé en présence de soude en milieu éthanolique ® (schéma 6).

COOE: . COOE:
Hs” NcooE + BT N Nfgz; E‘S: 2 gooc” s N
n=1,2,3 , .
6a-c
Schéma 6

Cette premicre étape a donné d’excellents rendements aprés purification par
distillation sous pression réduite. Les différents résultats obtenus sont rassemblés dans le

tableau 4.

Tableau 4 : synthése des diesters soufrés 6a-¢

Produits n Rdt %® Eb °C/ mbar
6a 1 91 110/8
6b 2 84 130/ 7
6¢ 3 88 160/8

(a) rendements calculés apres purification par distillation sous pression réduite
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L’obtention du diester 6d s’effectue dans les mémes conditions opératoires 2 partir de
bromopropionate d"¢thyle et du mercaptopropionate d'éthyle avec un rendement de 85% aprés
purification par distillation sous pression réduite (schéma 7).

HS COOE: NaOH. EtOH 95?2 EIOOC\/\ COOEL
~ N COOE: . Br/\/ RALISIS =110]s b AN S/\/

reflux, 12h.

6d. rdt = 35¢%

Schéma 7

[-3.1.2. Cyclisation de Dieckmann et décarboxylation des B-cétoesters

La cyclisation de Dieckmann %7 est réalisée grace a I'utilisation d’une base de type
alcoolate ou amidure dans un solvant inerte comme 1’éther, le toluéne ou encore le xyléne. Les
p-cétoesters sont obtenus par traitement des diesters avec soit 2 équivalents de méthylate de
sodium dans I’éther ou le toluéne, soit 2 équivalents d’amidure de sodium dans I’éther.
Quelque soit la méthode utilisée, les rendements sont comparables.

La fermeture du cycle peut donner lieu & la formation de deux B-cétoesters différents,
car deux sites sont possibles pour la formation de I’énolate (schéma 8). A ce propos, la
littérature rapporte de nombreuses études " 7V portant sur les différents essais réalisés pour
cycliser de fagon unidirectionnelle. Différents facteurs ont été étudiés : la nature de la base, du
solvant, la température de réaction et le temps de réaction. Dans le cadre de notre étude, il
n’était pas nécessaire d’obtenir plutdt 'un ou V'autre de ces deux B-cétoesters puisqu’ils
subissent ultérieurement une décarboxylation conduisant a un seul et unique produit.

B

/\ Q COOR: Q
COOE: 2 g
B et —— ), + oocb)“
S B S
A B A

Schéma 8

A ce stade, les différents B-cétoesters ne sont pas purifiés, mais utilisés tels quels dans
la suite de nos syntheses.

La décarboxylation des B-cétoesters est réalisée en milieu acide chlorhydrique IN a
100°C pendant 20 heures minimum, ou en milieu acide sulfurique 6N a 100°C pendant 12
heures. Dans les deux cas, les résultats sont comparables, nous avons donc choisi d’utiliser
’acide chlorhydrique qui conduit d’un point de vue pratique 2 un mélange réactionnel plus
facile a extraire.

Les différentes thiacycloalcanones sont obtenues avec des rendements moyens calculés

sur les deux étapes : cyclisation et décarboxylation. Les différents résultats sont rassemblés
dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Obtention des thiacycloalcanones 8a-c

0 0
COOE MeONa. Et-0 HCI [N
—_—— —_— .
sooc” s N reflux. 24h, & S n [00°C. 20h. g hn
n=1.213 |
6a-¢ Ta-¢ 8a-¢
Produits n Rdt %®
8a { 36
8b 2 32
8c 3 4

(a) rendements calculés sur les deux étapes : cyclisation et décarboxylation

La formation du B-cétoester & 7 chainons, s’effectue avec un rendement trés faible de
4%. En effet, du fait de la plus grande flexibilité de la chaine et de I’augmentation du nombre
de conformations possibles avec la longueur, la probabilité de rencontre intramoléculaire des
deux extrémités décroit, c’est pourquoi le rendement est si faible. Méme des conditions
opératoires de haute dilution n’ont pas permis d’augmenter le rendement. Dans tous les cas,
on retrouve le produit de départ.

Toujours dans I’objectif d’effectuer des corrélations structures propriétés, nous avons
synthétisé un deuxiéme dérivé du thiacyclohexane substitué en position 4. Ce dernier est
obtenu dans les mémes conditions opératoires avec un rendement global de 30% (schéma 9):

0
COOEt
ExOOC\/\ COORt MeONa, Et,O HCl IN
NS reflux. 24h. 100°C. 20,
S S
6d 7d 8d, rdt = 30%
Schéma 9

1-3.1.3. Réduction par I’hydrure de lithium et d’aluminium

La réduction des cétones cycliques est réalisée a I'aide d’hydrure de lithium et
d’aluminium a reflux “? dans le tétrahydrofurane anhydre. Les alcools cycliques dérivés sont
obtenus avec de bons rendements (tableau 6).
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Tableau 6 : Réduction des thiacycloalcanones 8a, b, d en thiacycloalcanols 9

o)

HO
i THEF
n S & ) LA retlux, [2h. m( n
8a,b,d %a.b.d
Produits n m Rdt %@
2 1 l 56
2b ! 2 79
A 2 1 77

(a) rendements calculés aprés purification par chromatographie

[-3.2. Préparation de 1,3-dithiacycloalcanols

Dans le cadre de notre étude visant a établir des corrélations entre la structure et les

propriétés optiques, nous avons envisagé, dans ce paragraphe, la synthése de cycles soufrés
comportant deux atomes de soufre ©®,

[-3.2.1. Synthése de diesters

Le traitement du paraformaldéhyde ou d’une cétone par 2 équivalents de
mercaptoacétate d’éthyle en présence d’une quantité catalytique d’acide sulfurique dans le
tolueéne, permet la formation des diesters désirés ®® ; les différents résultats sont rassemblés
dans le tableau 7.

Tableau 7 : Synthése des diesters

) HS /\COOEt N R>=0 1) toluéne, H,SO04, 100°C, 4h.> HOOC\/S><S\/COOEI
¥ 2) Tamb., 12h. R R
R = H, CHj, -(CHy)s- 10
Produits R Rdt %® Eb °C/ mmHg
10a H 76 126/0.1
10b CH; 78 131/0.1
10d ~(CHy)s- 96 165/0.3

(a) rendements calculés aprés purification par distillation sous pression réduite
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1-3.2.2. Cyclisation de Dieckmann et décarboxylation des B-cétoesters

La préparation des dithiacycloalcanones a partir des diesters comportant deux atomes
de soufre s’effectue dans les mémes conditions opératoires que celles décrites précédemment,
et nous avons rassemblé ces différents résultats dans le tableau 8.

Tableau 8 : Obtention des 1,3-dithiacyclohexanones par réaction de cyclisation de Dieckmann

> >
EIOOC.__S<__-S~__-COOE: _MeONa, Et,0 T3 HCL LN 3
R><R reflux, 24h. 100°C. 20, kﬂ)
COOEt
0 0
10a-c lla-c L2a-c
Produits R Rdt%®
12a H 79
12b CH; 68
12¢ -(CHy)s- 88

(a) rendements calculés sur les deux étapes : cyclisation et décarboxylation

1-3.2.3. Réduction par I’hydrure de lithium et d’aluminium
Le traitement des 1,3-dithiacyclohexan-5-ones par de I’hydrure de lithium et
d’aluminium " dans le tétrahydrofurane permet la formation des 1,3-dithiacyclohexan-5-ols

avec de bons rendements (tableau 9).

Tableau 9 : Réduction des 1,3-dithiacyclohexanones 12a-c en 1,3-dithiacyclohexanols 13a-c

s <
S S < )
HH + LiAlH,4 THF, reflux, 12h.’ K(‘
N OH

e 13a-¢

13a H 53

13b CH; 54

13c -(CHa)s- 78

(a) rendements calculés aprés purification par chromatographie
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I1- Synthese d’un alcool hétérocyclique polyazoté et de dithiacycloalcanols par
réaction de condensation intermoléculaire

La méthode de cyclisation de Dieckmann est limitée 2 la préparation de petits cvcles
comportant 5 ou 6 atomes. Il nous a été impossible, comme le montrent les essais que nous
avons réalisés au paragraphe A-I-3.1.2, d’obtenir un cycle comportant 7 atomes. Pour ce faire,
nous avons eu recours A une chimie différente. Afin de synthétiser des hétérocycles de taille
moyenne polyazotés et polysoufrés, nous avons utilisé une réaction de condensation
intermoléculaire selon le schéma réactionnel suivant (schéma 10) :

X )n‘x
HX\({\XH F 0 MONa o+ g Ny N\ Et,0 k J
Y

Y = CO, CHOH

=T
i n
—_

>

Schéma 10
Il s’agit de la condensation d’un dimercaptan ou d’une diamine sur la dichloroacétone
ou le 1,3-dichloropropan-2-ol. Cette méthode permet 1’accés aux produits désirés.
II-1. Syntheése d’un cycle diazoté

La synthése du 1,4-diméthyl-6-hydroxy-1,4-diazépine, hétérocycle polyazoté, a été
réalisée €774 gelon le schéma suivant (schéma 11) :

H Na
| | c1
AN\~ MeOH. Tamb, AN
| MeONa | Et,0, 2h., Tamb
H Na
+ 2 NaCl
14a
Schéma 11

Cette suite réactionnelle met en oeuvre successivement, la préparation du sel de
sodium de la N,N’-diméthyléthylene diamine, puis la condensation de cette derniére sur le
1,3-dichloropropan-2-ol 4 température ambiante.
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Nous avons ainsi obtenu la 1,4-diméthyl-6-hydroxy-1,4-diazépine Ida de facon tres
minoritaire en mélange avec un produit de non cyclisation 14b (schéma 12). Cependant. ces
deux composés n'ont pas pu étre séparés par chromatographie sur gel de silice. La suite des
syntheses sur ce produit n'a donc pu étre poursuivie.

[
>

Schéma 12

I1-2. Synthése de 1,4, 1,5 et 1,6-dithiacycloalcanols

Ces composés comportant 7, 8 ou 9 chainons peuvent étre obtenus en deux étapes qui
sont d’abord la condensation d’un dimercaptan sur la dichloroacétone 7, puis la réduction de
la cétone par I’hydrure de lithium et d’aluminium dans le tétrahydrofurane (schéma 13).

PN S N,

. E,0, Tamb., 4h, _LiAlH,, THF _ § S
MeONa reﬂux 12h.
G/Y\ a
OH
0]
n=1,2,3 15a,b, ¢ 16a,b
Schéma 13

I1-2.1. Condensation d’un dithiol sur la dichloroacétone

Le traitement d’un dimercaptan par le méthylate de sodium dans le méthanol, permet
la préparation du dimercaptate de sodium ; ce dernier est additionné a la dichloroacétone dans
I’éther pour aboutir aux dithiacycloalcanones désirées avec des rendements variables 7.

On constate une diminution du rendement lorsque la taille du cycle augmente ; en fait on
augmente la proportion de polymeéres formés.
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Tableau 10 : condensation d’un dithiol sur la dichloroacétone

HS /T \r
\6’{\51{ N Cl/\H/\Cl Et-0, Tamb.. 4h.= S\WHS
0]

15a, b, ¢
Produits n Rdt%®
15a ! 64
15b 2 31
15¢ 3 traces

(a) rendements calculés apres purification par chromatographie

La condensation du 1,4-butanedithiol sur la dichloroacétone conduit & un rendement
trés faible (1%, en fait on observe quelques traces de produit formé), c’est pourquoi la suite
des syntheses sur ce produit n’a pas été poursuivie.

1I-2.2. Réduction de 1,4 et 1,5-dithiacycloalcanones
Le traitement des dithiacycloalcanones par de I’hydrure de lithium et d’aluminium 7 a
reflux dans le tétrahydrofurane anhydre permet I’obtention des alcools correspondants avec

des rendements corrects aprés purification par chromatographie sur gel de silice. Cette
réduction s’effectue selon le schéma réactionnel suivant (schéma 14) :

S )nS y

S S
+ LiAlH, THF, reflux
12h.
O n=12 OH
15a,b 16a,n=1,rdt =43%
16b,n=2, rdt = 30%
o Schéma 14

ITI- Préparation de cycles contenant la fonction disulfurée (S-S)

Nous avons envisagé la préparation du 1,2-dithiacyclopentanol par réaction de
cyclisation de Dieckmann déja explicitée dans les paragraphes précédents. Pour cela, nous
avons été amené a préparer le diester contenant la fonction S-S par réaction d’oxydation du
mercaptoacétate d’éthyle en présence de diméthylsulfoxyde 7®. Cette réaction (schéma 15)
s’effectue avec un rendement de 97%. -
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2 HS

80°C. N, E:00C. —
COOE: + DMSO T» \/S S\/COOEI
17, edt = 9777
Schéma 15

Cependant. il n"a pas été possible d’obtenir le B-cétoester par réaction de cyclisation de
Dieckmann (schéma 16). Dans tous les cas, on retrouve le produit de départ.

S—s
EtOOC.__-S$—S\__-COOH: M -
1

COOEt

Schéma 16

Nous avons donc envisagé la synthése de disulfures cycliques par traitement d’un
dérivé dihalogéné par le disulfure de sodium Na,S, ", Cette réaction est réalisée en

catalyse par transfert de phase avec de bons rendements a partir d’halogénures primaires.

La catalyse par transfert de phase consiste a faire réagir un réactif et un substrat
présents dans deux phases non miscibles grice a un catalyseur, qui autorise la réaction " ®".

Le rdle de ce catalyseur est de transférer 1’anion que ’on veut faire réagir dans la phase
organique ou se trouve le substrat que 1’on veut transformer.

Le disulfure de sodium est préparé in-situ par réaction d’un équivalent de soufre sur le
sulfure de sodium nonahydraté (Na,S, 9H,0) en solution aqueuse basique.

Le catalyseur de transfert de phase est le tétrabutylammonium hydrogénosulfate.

Cette réaction a été

réalisée a4 partir du 1,3-dibromopropan-2-ol
1,4-dibromobutan-2-ol selon le schéma 17. Les rendements sont satisfaisants et calculés aprés
purification par chromatographie sur gel de silice.

et du
OH G—s
@
Bf\)\ﬁ/Bf +  NapS9H0 + § B HSOg CH,Cly "
n NaOH / H,0
n= l. 2 OH
18a,n=1,rdt = 76%
18b, n=2,rdt =95%
Schéma 17

Il est possible également, selon le méme principe, d’aboutir & des produits possédant
un enchainement S-S-S, cependant la réaction est moins sélective et conduit & un mélange de

composés possédant le motif S-S et S-S-S tres difficile & purifier ™ ®» . Nous n’avons donc
pas envisagé cette synthése sur nos substrats.
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IV- Synthése de 1,3-dithiane et 1,3,5-trithiane fonctionnalisés a partir de
1,3-dithiane et 1,3,5-trithiane

IV-1. Introduction-généralités

La littérature rapporte de nombreux travaux réalisés sur le 1,3-dithiane. Le grand
nombre de publications qui lui ont été consacrées témoigne de I'intérét qu'il a suscité chez les
chercheurs organiciens. A notre connaissance, ce sont les dérivés qui ont fait "objet du plus
grand nombre de travaux dans le cadre des réactions dites « 2 polarité inverse ».

Deés 1965, Corey et Seebach ®” ont su exploiter I'intérét du 1,3-dithiane et les
propriétés particuli¢res qui concernent I’acidité du proton en « de ’atome de soufre. Leur
stabilité & I’hydrolyse est élevée comme peuvent en témoigner les conditions souvent
draconiennes nécessaires a la déprotection de la fonction carbonyle. Cette spécificité est
connue sous le nom des « ions de Corey ».

La base la plus fréquemment utilisée pour métaller ces dérivés est le n-butyllithium.
L’anion lithié du 1,3-dithiane est relativement stable, ceci étant attribué a 1’effet stabilisant du
soufre en o du carbanion ®**®. En effet, les orbitales d du soufre jouent un réle important lors
de la formation du carbanion ; le soufre peut recevoir des électrons dans ses orbitales d
vacantes, ce qui stabilise le carbanion généré (schéma 18).

>8— S—R <

Schéma 18

En 1961, Oae et al ®” ont étudié les différents facteurs influencant 1’acidité d’un site
situé en a d’un atome de soufre. Pour cela, ils ont fait varier la nature du squelette carboné, le
nombre d’atomes de soufre présent dans le substrat. Ce travail a fait 1’objet d’une mesure de la
vitesse de déprotonation du site en o du soufre selon la nature du substrat et de la base.

L’anion du 1,3-dithiane réagit avec de nombreux électrophiles ®¥©? aldéhydes,
cétones, dérivés halogénés, époxydes, disulfures, et permet ’obtention d’une large gamme de
cycles soufrés fonctionnels. Nous rappelons ci-dessous le schéma réactionnel général. Dans le
cadre de notre étude visant a synthétiser des monomeres méthacryliques a partir d’alcools,
nous nous sommes intéressés a la préparation de composés a-hydroxyalkylés et
pB-hydroxyalkylés. La littérature décrit également cette procédure sur le 1,3,5-trithiane ©*©9,

E

5 s . s;ks o s/ks
o J = [

X=CH,, S
Schéma 19
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1V-2. Hydroxyalkylation du 1,3-dithiane
IV-2.1. Synthése préalable du 1,3-dithiane

Le 1,3-dithiane est préparé par réaction du 1,3-propanedithiol sur le diméthoxymétane
en présence de trifluorure de bore ethérate ¥ selon le schéma 20 avec un rendement de 74%
apres purification par recristallisation dans le méthanol.

BF3Et,0 s s

HS\/\/ SH + CI‘[3O OCH3
~ CHCl;, retlux, 8h. K)

19, rdt =74%
Schéma 20
IV-2.2. Préparation de I’anion lithié du 1,3-dithiane
L’anion du [,3-dithiane est préparé par réaction du n-butyllithium dans le
tétrahydrofurane a une température comprise entre -40°C et -25°C pendant | heure et demie

sous atmosphere d’azote. L’anion ainsi généré est relativement stable s’il est conservé en
atmosphere inerte a -25°C.

1V-2.3. a-hydroxyalkylation
L’obtention de 1,3-dithiane o-hydroxyalkylés s’effectue par réaction de I’anion lithié
sur des aldéhydes a une température de -78°C ; cette réaction est instantanée et totale. Les

différents résultats sont rassemblés dans le tableau suivant :

Tableau 11 : a-hydroxyalkylation du 1,3-dithiane 19

L2
R R
S S >= THF, -78°C I
+ 0o —=»

20a- ¢
Produits R Rdt %
20a CH, 96@
20b CH;-CH, 98®
20c Ph 88@

(a) rendements calculés aprés purification par chromatographie
(b) rendement calculé sans purification
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Dans le cadre de notre étude, nous nous sommes limités a I'addition de divers
aldéhydes. Il était intéressant de faire varier la nature du groupement R, et nous avons choisi
d’introduire soit un groupement alkyle de taille variable, soit un groupement phényle.

[V-2.4. B-hyvdroxvalkylation

Comme précédemment, il est possible d’obtenir des 1,3-dithiane B-hydroxyalkylés par
réaction de I'anion lithié¢ du 1,3-dithiane sur des époxydes. Le choix des différents oxirannes a
€té guidé par les raisons suivantes :

- 'oxyde de cyclohexene permet d’introduire un systéme cyclique
- 'oxyde de propyléne va permettre une comparaison avec le composé précédemment
synthétisé.

L’utilisation du glycidol permet I’accés a un dérivé bisacrylique. Notre intérét pour ce
dernier type de composés réside dans son aptitude & former des réseaux réticulés en
polymérisant. Ceci permettra une augmentation de la dureté du polymére sans pour autant étre
obligé de passer par la formulation.

La durée de la réaction aprés addition de I’électrophile est étroitement liée au degré de
substitution des époxydes étudiés. La réaction s’effectue de fagon régioséléctive : on obtient
majoritairement 1’alcool résultant d’une attaque nucléophile sur le carbone le moins
encombré. Cependant, 1’ouverture d’époxydes est trés lente et s’effectue sur une période de 48
heures. Les rendements sont bons et sont rassemblés dans le tableau suivant :

Tableau 12 : B-hydroxyalkylation du 1,3-dithiane 19

Rl
R
5 L@ OH
S/\ S R R
Yy T J

O
20d-f
Produits R R’ Rdt %
204 H CHj 72@
20e H CH,OH 50®
20f -(CHa)s- 91@

(a) rendements calculés aprés purification par chromatographie
(b) rendement calculé sans purification
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1V-3. Hydroxyalkylation de 1,3-dithiane alkylés
[V-3.1. Synthése de 1,3-dithiane alkylés

Ces composés peuvent €tre obtenus par réaction de thioacétalisation de composes
carbonylés en présence d’acide de Lewis ou d’un catalyseur acide . Nous avons préparé le
2-methyl-1,3-dithiane et le 2-éthyl-1,3-dithiane par réaction du 1,3-propanedithiol
respectivement sur ’acétaldéhyde et le propionaldéhyde en présence du trifluorure de bore
ethérate * (tableau 13). L’acide de Lewis permet une activation de la fonction aldéhyde.

Tableau 13 : Obtention de 1,3-dithiane alkylés 21

R

=

BE;ELO
HS SH i3 > S S
NN * H> O CHCls, Tamb., 12h.
R = CHj, C,H;
2la,b
Produits R Rdt %®| Eb°C/mmHg
21a CH; 65 84/17
21b CH;-CH, 71 91/10

(a) rendements calculés apres distillation sous pression réduite

La formation de I’anion lithi€é d’alkyl-1,3-dithiane s’effectue dans des conditions
opératoires similaires a celles explicitées précédemment (§ A-IV-2.2) ; cependant la présence
d’un groupement alkyle implique un temps de réaction plus long qui est de 2 heures du fait de
I’encombrement stérique plus important au niveau du site a déprotoner en position 2.

1V-3.2. a-hydroxyalkylation et B-hydroxyalkylation

Comme nous I’avons décrit pour le 1,3-dithiane, il est possible dans les mémes
conditions de faire réagir les alkyl-1,3-dithiane avec des dérivés carbonylés. Les réactifs ont
€té choisis dans I’objectif de comparer les propriétés optiques des dérivés du 1,3-dithiane et
d’alkyl-1,3-dithiane. L’acétaldéhyde a permis la synth&se de composés o-hydroxyalkylés avec
de bons rendements. Enfin, I'oxyde de cyclohexéne a servi 3 préparer un composé
B-hydroxyalkylé, cet époxyde réagit vite et avec un bon rendement (schémas 21a et 21b).

R OH
)\ R><K
S S 1y nBuLi, THF, -40°C, 2h.

+ CHcHo 222 : > S S

2)-78°C, Eile k/’
R =CHs, 21a 22a, rdt = 82%
R = C,Hs, 21b 22b, rdt = 78%

Schéma 21a
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3 3 b nBuLi. THF. -40°C. 20,
+ 0
v 2 -78°C. Eile K/l

22¢, rdt = 89%

[
—
o

|

Schéma 21b

Dans le cas d’a-hydroxyalkylation d’alkyl-1,3-dithiane, les rendements ont été calculés
apres purification par chromatographie sur gel de silice et sont satisfaisants : dans le cas de
B-hydroxyalkylation, le rendement est donné brut.

1V-4. Réaction d’ o-hydroxyalkylation d’alkylthio-1,3-dithiane et du 1,3,5-trithiane
IV-4.1. Introduction

Toujours dans I'objectif d’établir des corrélations entre la structure chimique et les
propriétés optiques de dérivés méthacryliques, nous avons envisagé la synthése de structures
comparables au [,3-dithiane et comportant un rapport S / C le plus élevé possible, ceci afin
d’augmenter 1’indice de réfraction.

Pour atteindre cet objectif, nous avions le choix entre deux possibilités :

- introduire une fonction soufrée sur le 1,3-dithiane et plus précisément un groupement
alkylthio en position 2.

- introduire un atome de soufre supplémentaire dans le cycle, ce qui nous a amené a
fonctionnaliser le 1,3,5-trithiane.

Notre étude sur ces deux composés les alkylthio-1,3-dithiane et le 1,3,5-trithiane, s’est
limitée a la préparation d’un dérivé a-hydroxyalkylé par réaction d’addition électrophile de
I’acétaldéhyde. En effet, ceci permettra de comparer entre-eux différents produits ayant le
méme squelette carboné. Le but n’étant plus ici d’étudier 'influence du groupement
fonctionnel mais plut6t d’appréhender I'influence de divers groupements comportant un
atome de soufre.

1V-4.2. Syntheése d’alkylthio-1,3-dithiane

La littérature décrit la synthése du 2-méthylthio-1,3-dithiane, préparé par réaction entre
le tris(méthylthio)méthane et le 1,3-propanedithiol en présence de trifluorure de bore
ethérate ®. Le rendement de cette réaction est de 50% apres purification par distillation sous
pression réduite.
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Nous avons choisi de préparer le 2-méthylthio-1,3-dithiane par réaction d'addition
€lectrophile du diméthyldisulfure ™ sur I'anion lithi¢ du 1,3-dithiane 3 basse température. Le
rendement brut de cette réaction est de 92%.

M PR
S s g0 s s
K) +  CH.SSCH; _THE, 78°C K)

23, rdt =92
Schéma 22

Il faut noter que nous avons tenté d’introduire un groupement phénylthio dans les
mémes conditions opératoires, sans succés. Ceci peut paraitre surprenant puisque en général,
le diphényldisulfure est un électrophile trés réactif et supérieur aux équivalents alkylés.
Cependant, il faut considérer que dans nos réactions, nous devions mettre en présence deux
réactifs trés volumineux ce qui peut entrainer un empéchement stérique.

1V-4.3. Réaction d’ a-hydroxyalkylation du 2-méthylthio-1, 3-dithiane

La préparation ® de I’anion lithié du 2-méthylthio-1,3-dithiane s’effectue 2 une
température trés basse de -78°C du fait d’une plus grande labilité de 1’atome d’hydrogene en
position 2 ; la réaction est trés rapide. L’addition de I’électrophile s’effectue dans les mémes

conditions que celles qui ont été décrites pour le 1,3-dithiane.

Le dérivé o-hydroxyalkylé du 2-méthylthio-1,3-dithiane est ainsi obtenu avec un
rendement brut de 88% selon le schéma réactionnel suivant :

s e s e |
o C) S
S/‘\S S)\S Li OH
. THEF, -78° -78° S S
+ nBuli — TPy + CHcHO -THETEC,
15 min. v
24, 1d

23 t = 88%

Schéma 23

IV-4.4. Réaction d’a-hydroxyalkylation du 1,3,5-trithiane

Le principe d’hydroxyalkylation du 1,3,5-trithiane est le méme que pour le
1,3-dithiane. Cependant la réaction s’effectue 2 une température plus élevée du fait de la faible
solubilit¢ du 1,3,5-trithiane > ®9. C’est pour cette raison que les rendements de
fonctionnalisation du 1,3,5-trithiane sont plus faibles.
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L'a-hydroxyalkylation du 1,3,5-trithiane s'effectue selon le schéma réactionnel suivant
(schéma 24) avec un rendement de 62%.

OH
PN K Li® I
S S S S

. THF, -20°C L -10° S S
k /‘ + nBuLi —————— k ) + CH;CHO M ‘\ )
S S S
25, rdt = 62%
Schéma 24

B- SYNTHESE DE DI(ALKYLTHIO)METHANE ET TRIS(ALKYLTHIO)METHANE
o-HYDROXYALKYLES

I- Introduction

Apres avoir synthétisé de nombreux dérivés soufrés cycliques, nous avons voulu
synthétiser leurs homologues en série non cyclique. La préparation d’une famille de composés
dérivés de 1,3-dithioacétals, présente plusieurs intéréts : elle va permettre entre autre la
synthése de 1,3-dithioacétals symétriques (R; = Rj), dissymétriques (R; # Ry) ainsi que
I’introduction de noyaux aromatiques.

R{ R;

Pour parfaire cette étude et conserver la méme logique qu’en série cyclique, nous
avons envisagé la syntheése de tris(alkylthio)méthane (R = alkyle), ceci afin d’augmenter la
proportion S / C dans la molécule.

RS SR

R4>< SR

La réactivité des dérivés di(alkylthio)méthanes a fait I’objet des premiers travaux qui
ont été réalisés dans le domaine de la chimie des 1,3-dithioacétals en tant que site a
déprotoner. En effet, Arens et ses collaborateurs ‘* ont montré qu’il était possible de métaller
le di(phénylthio)méthane par les amidures alcalins dans 1’ammoniac liquide avec des
rendements cependant trés moyens. Pour arracher le proton acide de ce type de dérivés
soufrés, Corey et Seebach ®* ®V ont utilisé le n-butyllithium dans le tétrahydrofurane avec de
bons résultats,

Nous avons choisi d’utiliser un dérivé 1,3-dithioacétal aliphatique, & savoir le
di(méthylthio)méthane 26a, composé disponible commercialement.
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Afin d appréhender I'influence d’un noyau aromatique sur les propriétés optiques de
nos monomeres, nous avons synthétisé les dérivés méthacryliques du di(phénylthio)méthane
et du di(benzylthio)méthane. Ces deux composés 26b et 26¢ ont di étre préparés.

Enfin, la synthése d’une troisieme catégorie de 1,3-dithioacétals a été envisagée : les
dithioacétals dissymétriques. )

Parallelement, nous avons réalisé une réaction d’ hydroxyalkylation de
tris(alkylthio)méthanes et dans un souci de comparaison nous avons choisi le
tris(méthylthio)méthane et le tris(phénylthio)méthane. )

II- Synthese de 1,3-dithioacétals symétriques
I1-1. Préparation du di(phénylthio)méthane et du di(benzylthio)méthane

Nous avons & notre disposition deux voies d’accés possibles pour ces composés. La
premiere consiste, d’'une maniére classique, a faire réagir un mercaptan sur le formaldéhyde
(en solution a 36% dans I'eau) dans le toluéne et en présence d’une quantité catalytique
d’acide sulfurique pendant 12 heures (schéma 25). Cette réaction a déja été décrite au
paragraphe A-I-3.2.1.

H
1) toluene, HySOy, reflux, 4h. S S
2 RSH + 0] » R/ ~ " \R
2) Tamb., 12h.
H
Schéma 25

La seconde est une réaction utilisant une catalyse par transfert de phase “°" o le thiol
réagit avec le dichlorométhane selon le schéma réactionnel suivant :

RSH + NaOH/H,0 + CH,Cl, NBf HSG} e
—_—
reflux, 2h.
R = Ph, PhCH, 26b, R = Ph, rdt = 96%

26¢, R = PhCHj,, rdt = 80%
Schéma 26

Nous avons choisi la seconde méthode, car la catalyse par transfert de phase présente
de nombreux avantages parmi lesquels, des rendements élevés, une meilleure sélectivité, des
temps de réaction plus courts et des conditions opératoires plus douces ©- 0,

Par ajout de soude, on forme I’ion thiolate qui est connu pour é&tre un bon nucléophile
et de plus il peut trés facilement étre extrait de la phase aqueuse avec un contre-ion
ammonium quaternaire. Le dichlorométhane sert 2 la fois de substrat dans la phase organique
et de solvant. La double substitution des atomes de chlore du solvant par I’ion thiolate est
compléte en 2 heures 2 reflux.

Le di(phénylthio)méthane 26b et le di(benzylthio)méthane 26¢ ont été obtenus avec des
rendements de 96 et 80% respectivement, aprés purification par chromatographie sur gel de
silice. On observe cependant la formation de produits secondaires au cours de la réaction qui
sont respectivement : le diphényldisulfure et le dibenzyldisulfure.
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III- Synthese de 1,3-dithioacétals dissymétriques

L'¢thylthio, phénylthiométhane a pu étre préparé en deux étapes. Cette synthése met en
oeuvre successivement la préparation du chlorophénylthiométhane, puis la réaction de ce
dernier sur un mercaptan pour obtenir le produit désiré.

II1-1. Préparation du chlorophénylthiométhane

La réaction de chlorométhylation " consiste a faire réagir un mercaptan avec du
paraformaldéhyde en présence d’acide chlorhydrique concentré. Cette méthode est trés
classique dans le cas du benzénethiol et conduit 4 un rendement de 79% aprés purification
malgré la formation de di(phénylthio)méthane en faible quantité (environ 12%, quantité
estimée par RMN du proton) (schéma 27).

toluéne

PhSH + (CH,Oln +  HCI Bt PhS a
50°C, 4h ~
27, rdt = 79%
Schéma 27

Le mécanisme “**'* de la réaction explique pourquoi il y a formation de ce produit
secondaire ; en effet, dans ce cas on a affaire & une double thioalkylation. On assiste alors au
départ du chlore pour donner lieu a la formation d’un ion intermédiaire carbénium-sulfonium.
Cet ion intermédiaire peut alors subir 1’attaque nucléophile d’une deuxi®me molécule de
mercaptan (schéma 28).

H H/\
o < HCI . ‘ o) RSH _h

' _ —OH, e gl_j—CHa—SR
c
cP |

@ o
CH,=T$R  CI

RSH
R—S—CH,—S—R

Schéma 28

Dans le cas du benzénethiol, I’ion carbénium-sulfonium se forme en trés faible
quantité car les doublets du soufre sont engagés dans le systéme électronique du noyau
aromatique.
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I11-2. Condensation d’un mercaptan sur le dérivé thiochlorométhylé

L'éthylthio, phénylthiométhane a pu étre obtenu par réaction de condensation du
chlorophénylthiométhane sur 1’éthanethiol en présence de soude dans 1'éthanol selon la
méthode de Reids *”. Le rendement de la réaction est de 65% apres purification (schéma 29).

ps” > + CH;CH,—SH NaOH, BOH prs” s N
80°C, 12h.

26d. rdt = 65%

Schéma 29

IV- Réaction d’hydroxyalkylation de di(alkylthio)méthanes

Notre ¢tude s’est limitée a la préparation de composés a-hydroxyalkylés par addition
d’acétaldéhyde a partir des différents précurseurs dont nous avons décrit la synthése
précédemment.

Cette réaction d’o-hydroxyalkylation nécessite la préparation de [’anion lithié des
di(alkylthio)méthane au moyen de n-butyllithium 2 une température de -40°C pendant deux
heures. L’addition de I’acétaldéhyde s’effectue ensuite & une température de -78°C. La
réaction est instantanée. Les différents résultats sont rassemblés dans le tableau suivant :

Tableau 14 : Addition d’acétaldéhyde sur I’anion lithié des di(alkylthio)méthanes 26

RS SR,
1) nBuLi, THF, -40°C, 2h.
RS” SR, -
2) CH3CHO, -78°C
OH
26a, b, ¢ : R| =R; = CHj, Ph, PhCH, 28a-d
26d, R, = CH,CHj3, R, = Ph - =
Produits R, R, Rdt %
28a CH, CH; 83@
28b Ph Ph 90@
28¢c PhCH, PhCH, 50®
28d Ph CH;CH; 90®@

(a) rendements calculés aprés purification par chromatographie sur gel de silice
(b) rendement calculé sans purification
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V- Hydroxyalkylation de tris(alkylthio)méthanes

L'anion lithi¢ est préparé par addition de n-butyllithium dans le tétrahydrofurane 2
-78°C ; sa formation est trés rapide *** *”. L addition de I’acétaldéhyde s effectue 2 la méme
température. Le rendement de la réaction est de 97%, sans purification (schéma 30).

s
/
N ) nBuLi. THE, -78°C. Smin. s s~
~s s >
2) CH;CHO. -78°C
H OH
29a, rdt = 97%
Schéma 30

Par ailleurs, nous avons tent¢ la méme réaction d’a-hydroxyalkylation du
tris(phénylthio)méthane avec succes et le produit 29b a pu étre isolé avec un rendement de
98%, sans purification (schéma 31).

SPh
P BuLi, THF, -78°C, 15mi
1) nBuLi, , -78°C, 15min, Ph
PhS—’—SPh > S Seh
2) CH;CHO, -78°C
H OH
29b, rdt = 98%

Schéma 31

C- SYNTHESE DE 1,3-DITHIOACETALS A PARTIR D’HYDROXYCETONES

I- Introduction-généralités

Notre collaboration industrielle nous a incit€é a montrer qu’il était possible de
synthétiser des dérivés méthacryliques de 1,3-dithioacétals par une méthode qui permet
d’éviter 'utilisation de bases fortes tel que le n-butyllithium ; ce dernier impliquerait une
synthése dont la mise en oeuvre industrielle serait trés délicate et dont le codt serait trop élevé.

Dans ce paragraphe, nous présentons une méthode traditionnelle de synthése de
1,3-dithioacétals basée sur une réaction de protection de cétones. Ces méthodes trouvent leurs
origines dans la chimie des stéroides ol les 1,3-dithioacétals ont été développés comme
groupement protecteurs de cétones. Depuis la premiére synthése de dithioacétals en 1940,
cette chimie a suscité un intérét considérable pour ce qui est des réactifs nouveaux et
catalyseurs permettant le passage d’une cétone 2 un 1,3-dithioacétal.

Les différents groupements carbonylés n’ont pas la méme réactivité ", Ci-dessous,

nous rappelons I'ordre de réactivité : aldéhydes aliphatiques > cétones aliphatiques >
aldéhydes aromatiques et a, B-insaturés > cétones aromatiques et o, B-insaturés.
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Le mode de protection évoqué fait appel & une catalyse acide combinée a un agent de
déshydratation mécanique ou chimique. L'agent de déshydratation n’étant pas forcément
nécessaire si le catalyseur acide a des propriétés de déshydratation et qu'il est utilisé dans les
bonnes proportions.

Ces différentes méthodes, résumées par Fieser " en 1954, utilisent entre autres les
catalyses suivantes :

- chlorure de zinc, sulfate de sodium '™
- acide chlorhydrique dans I’éther !''*-!''0
- I’acide paratoluéne sulfonique et entralnement azéotropique "'
- trifluorure de bore ethérate dans différents solvants "7 !"'*.

De nombreux catalyseurs de type acide de Lewis ont été examinés plus récemment.
Citons 2 titre d’exemple, le chlorure d’aluminium : AICl3 "'¥ qui est un catalyseur et un agent
de déshydratation trés actif et qui permet la conversion d’aryl et de diaryl cétones en
dithioacétals cycliques et non cycliques avec de bons rendements. Cependant, ce réactif n’est
pas efficace lorsqu’il s’agit de substrats fragiles.

Si 'on examine attentivement la littérature, on peut se rendre compte que les
1,3-dithioacétals cycliques sont plus largement utilisés comme mode de protection que les
1,3-dithioacétals non cycliques car les rendements sont meilleurs. Pour notre part, nous avons
étudié les deux types de protection (cyclique et non cyclique) a partir d’o, p, y-hydroxycétones
et d’hydroxyphénylcétones disponibles commercialement.

II- Acces a des dérivés du 1,3-dithiane et 1,3-dithiolane par réaction de protection
d’hydroxycétones

Nous avons synthétisé les dérivés du 1,3-dithiane par réaction du l,3-propanedithiol
sur une cétone "' " en présence d’un acide de Lewis le trifluorure de bore ethérate dans le

chloroforme a température ambiante pendant 12 heures. Les différents résultats sont
rassemblés dans le tableau 5.
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Tubleau 15 : Obtention des dérivés hydroxyalkylés du 1,3-dithiane 31 2 partir des
hydroxycétones 30

R, :
R Az——+~0H
R A)'—f-{-j;OH - o  _BREGO.CHCL >< Hm
R, NN Tamb. 12h. S S R
o)
30 31
Produits A R R, R; n m Rdt %™
31a ; CH, H H 0 1 93
31b CH, CH; H H 2 1 78
3¢ . CH; CH; H 0 1 93
31d CH, CH; CH, CH, 1 1 98
3le D CH; H H 1 0 98
31f D Ph H H 1 0 95
31g ; Ph Ph H 0 1 0

(a) rendements calculés sans purification

La réaction mise en oeuvre s’effectue avec de trés bons rendements pour la majorité

0N

des substrats étudiés. On notera également que la réaction a été menée a partir
d’hydroxyphénylcétones avec succes : la réaction est quantitative et tres sélective.

Par contre, dans le cas de la benzoine (schéma 32), nous n’avons en aucun cas observé
la réaction souhaitée et avons toujours récupéré le produit de départ dans sa quasi-totalité. Ce

résultat négatif est difficilement explicable. L’encombrement stérique ne semble pas &tre mis
en cause, puisque la réaction a lieu sur I’hydroxybenzophénone 30f.

° OH
O L=
(0] (0] ‘
hydroxybenzophénone : 30f benzoine : 30g

Schéma 32
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Enfin dans un souci d’étendre cette méthode a la préparation de dithioucétals varids,
nous avons montré qu'il était possible d’aboutir a des dérivés du 1.3-dithiolane par réaction
du 1.2-éthanedithiol sur ['hydroxyacétone. Cette réaction s'effectue dans de trés bonnes
conditions avec un rendement de 98% (schéma 33).

OH HS BF; Et,0. CHCI ><\OH
\”/\ . \/\SH 1 Ety 3 S -

> S
0 Tamb., 12h. \ /
32, rdt = 98%
Schéma 33

III- Synthese de 1,3-dithioacétals non cycliques par réaction de thioacétalisation

Par analogie avec les différentes réactions menées précédemment pour obtenir des
dérivés du 1,3-dithiane et du 1,3-dithiolane, et aprés une étude de la littérature concernant les
réactions de protection de cétones sous forme de dithioacétals, nous avons tenté la synthése de
1,3-dithioacétals non cycliques a partir d’hydroxycétones. On trouve peu d’exemple de
protection de cétones par des dithioacétals non cycliques car les rendements sont moins bons
que dans le cas de 1,3-dithioacétals cycliques.

Pour mener a bien ce type de réaction, la littérature préconise I’emploi de catalyseurs
acides. On trouve notamment toute sorte d’acide de Lewis parmi lesquels, le chlorure de
zinc "®, le chlorure d’aluminium %, le trifluorure de bore ethérate " "'  ainsi que des
catalyseurs plus originaux comme la résine Amberlyst 15 "' qui est un support d’acide
sulfonique.

Nous avons choisi pour des raisons pratiques d’effectuer nos essais sur
I’hydroxyacétone peu coliteuse, facile & manipuler dont les spectres ont I’avantage d’étre

facilement interprétables, et a partir de I’éthylmercaptan peu encombré.

Nous avons testé différents catalyseurs acides dans des conditions opératoires
différentes pour mener a bien cette réaction. Le tableau 16 résume nos différents essais.

Tableau 16 : Essais de thioacétalisation de I’hydroxyacétone, rappel des conditions opératoires

Essais n° Conditions opératoires
1 0.5 éq. BF; Et,0, CHCl3, 12h., température ambiante
2 1 éq. ZnCl,, CHCl;, 12h., température ambiante
3 0.5 éq. AICl;, CHCl3, 2h., 0°C
4 résine A15, CHCl;, 12h., reflux




Pour les trois premiers essais utilisant un acide de Lewis dans le chloroforme. nous
avons observé le méme résultat, 4 savoir, une thioacétalisation mais également une
substitution de la fonction alcool par le dérivé soufré (schéma 34).

OH . ) ESH acide de Lewis ><\S/\
, ou résine A 15 S S
’ ) K
33
Schéma 34

Cette réaction passe probablement par la formation d'un carbocation, le départ de
I’alcool est catalysé par I’acide présent dans le milieu """, Dans un tel mécanisme, la réactivité
de I"alcool dépend de la stabilité du carbocation formé. L’essai 4 utilisant un catalyseur acide
supporté, I’ Amberlyst 15, conduit au méme résultat.

Ces différents résultats nous ont incité & mener la réaction dans des conditions
opératoires différentes, pour éviter [’emploi d’un acide de Lewis.

I a été démontré par Ong et al "''® que I'utilisation d’un mercaptan en présence d’une
quantité stoechiométrique de chlorotriméthylsilane permet la protection d’une fonction
carbonylée en dithioacétals. Le mécanisme réactionnel est présenté ci-dessous :

R OH . OSi(CH3), SR"
R"SH ] (CH3)5SiCl R"SH |
>=O = R— (l:_ SR — R— (I:_ SR" T R— (I:—SR"
R R R R
Schéma 35

Cette réaction est rapide, simple et elle permet de bons rendements. Elle est décrite
dans la littérature “'® avec des mercaptans trés variés : éthanethiol, arylthiol...

Nous avons tenté cette réaction a partir de I’hydroxyacétone et elle nous a conduit au
méme résultat que précédemment ; la thioacétalisation a lieu, mais elle est accompagnée d’une
substitution de la fonction alcool par le mercaptan.

Pour éviter la réaction de substitution de la fonction alcool qui a lieu au cours de la
thioacétalisation dans les conditions opératoires que nous avons testées, nous avons envisagé
de protéger la fonction alcool au préalable. Pour cela, nous avons choisi d’utiliser le
dihydropyrane *'?- 2 (schéma 36).

N
HCI, 3h. BF;EL,0, CHCI ><\S
OH Q.00 OTHP ElSH —=2=-g,
Y + DHP 20°C Y + 2 Tamb., 12h. )S L

o o]

34, rdt = 80% 3
Schéma 36

Malgré tout, le groupement tétrahydropyranyle est substitué€ par le mercaptan au cours
de la thioacétalisation et donne le méme résultat.
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IV- Synthese de 1,3-dithioacétals par réaction de dimercaptans cycliques sur
I’hydroxyacétone

Nous avons ¢étudi€ la réaction de thioacétalisation sur 1'hydroxyacétone 2 partir de
dimercaptans cycliques disponibles commercialement ou préalablement synthétisés.

IV-1. Préparation du 2,3-bicyclo [2,2,1] heptane dithiol

Le 2,3-bicyclo [2,2,1] heptane dithiol est préparé en deux étapes. La premiere étape
consiste en I’addition du soufre "*" sur la double liaison éthylénique du bicyclo [2.2.1]
hept-2-€ne (norbornene). Cette réaction s’effectue dans un solvant aprotique polaire le
diméthylformamide a reflux et conduit a la formation du trithiolane de fagon majoritaire
(schéma 37). L’analyse par spectrométrie de masse met en évidence la présence de produits

secondaires : le pentathiépane et le thiirane en trés faibles quantités.

S
AN
DMF S S
+ Ss —o > \ + \ +
100°C, 6h. S $
/ / S

36 37

Schéma 37

Le trithiolane est obtenu avec un rendement de 63% apres purification par
chromatographie sur gel de silice.

La deuxi¢me étape est une réduction du trithiolane précédemment isolé a [’aide
d’hydrure de lithium et d’aluminium dans le tétrahydrofurane "* " Elle permet 1’obtention
du 2,3-bicyclo [2,2,1] heptane dithiol, celui-ci étant isolé mais non purifié (schéma 38).

THF SH
§ + LiAlHf —m—m7m8m8M
\S reflux, 30min.
S/ SH
35 38

Schéma 38
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IV-2. Réaction de thioacétalisation

La réaction de thioacétalisation entre une hydroxycétone et les dimercaptans cycliques
s‘effectue comme précédemment en présence d'un demi équivalent de trifluorure de bore
ethérate dans le chloroforme. Le 2,3-toluéne dithiol réagit sur ["hydroxyacétone de fagon
quantitative selon le schéma réactionnel 39.

SH s
N ﬁ(\OH BF3 B0, CHCly
Tamb., 12h. OH
SH O S

39, rendement quantitatif
Schéma 39

De la méme facon, le 2,3-bicyclo [2,2,1] heptane dithiol réagit sur I’hydroxyacétone
avec un rendement de 67% (schéma 40) :

SH S
N OH BF; Et,0, CHC13>
Tamb., 12h.
O S (0]3]

38 40, rdt = 67%

SH

Schéma 40
Par ailleurs, nous avons tenté une réaction de thioacétalisation entre le 2,3-toluéne
dithiol et I’hydroxyacétophénone sans succes (schéma 41). Cet échec peut €tre attribué a un

encombrement stérique plus important de la fonction cétone, qui devient moins facile d’acces
pour le dithiol.

OH
SH S
+ BF, Et,0, CHCl3
Tamb.
SH S
(0]

41, tdt =0%

OH

Schéma 41
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D- SYNTHESE D’ESTERS METHACRYLIQUES ET METHACRYLAMIDES

I- Synthése d’esters méthacryliques par condensation du chlorure de
méthacryloyle sur un alcool

Dans ce paragraphe, nous décrivons la derniere étape de nos synthéses visant 2
préparer des monomeres méthacryliques avec I’objectif d’en évaluer les propriétés optiques :
les résultats serviront a établir des corrélations structure / propriétés.

A partir d’alcools disponibles commercialement, ou a partir des alcools cycliques dont
nous avons détaillé la synthése précédemment, nous avons pu préparer une série de
monomeres méthacryliques dont la chaine estérifiante est un hétérocycle ou un dérivé de
1,3-dithioacétals non cycliques.

Pour cela, nous avons condensé le chlorure de méthacryloyle sur un alcool en présence
d’une amine tertiaire "**, la triéthylamine selon le schéma réactionnel 42 suivant :

Et;N, CHCl, 0
—
Tamb., 48h R

a + R-OH

Schéma 42

Rappelons, que les monomeres ainsi obtenus sont facilement polymérisables c’est
pourquoi la présence d’un inhibiteur de polymérisation tel que I’éther monométhylique de
I’hydroquinone (EMHQ) ou le butylhydroxytoluéne (BHT) est indispensable. Chacun de ces
monomeres a été purifié par chromatographie sur gel de silice.

Ci-dessous, nous avons détaillé les résultats obtenus par famille. Le radical R est un

cycle oxygéné, azoté, soufré, un cycle aromatique soufré ou encore un dérivé de
1,3-dithioacétals non cycliques.
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I-1. R est un cycle oxygéné

Les précurseurs de ces différents esters méthacryliques sont des produits commerciaux.
Nous avons rassemblé ces monomeéres dans le tableau 17.

Tableau 17 : Synthése d’esters méthacryliques 42 comportant dans la chaine estérifiante un
cycle oxygéné

n° Produits Rdt %

42a s ]/K 64
42b O—TJ\ 71

)jf zﬁ)‘\( 56

F Y
[
(<]

I-2. R est un cycle azoté

Les précurseurs de ces différents esters sont, soit des produits commerciaux, soit des
produits dont la synthése a été détaillée précédemment

Tableau 18 : Synthese d’esters méthacryliques 43 comportant dans la chaine estérifiante un
cycle azoté

n° Produits Rdt % n° Produits Rdt %

43a q"fg 81 43e —NO—OI/K 68
N

[o}
43b Q*“\N/K 78 | 43f C\\/\o)‘\( 78
(o]
[o]
“O‘“\E/K 85 | 43g ( :N\/\‘)J\K 82

—
43¢ /-

43d @‘“\(g 63
/
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I-3. R est un cycle soufré

L’étape d’estérification a été réalisée A partir des différents cycles soufrés dont nous
avons détaillé la syntheése précedemment. Seul I’hydroxyméthylthiophéne est un produit
commercial. Les différents résultats sont rassemblés dans le tableau suivant.

Tableau 19 : Synthése d’esters méthacryliques 44 comportant dans la chaine estérifiante un
cycle avec un ou deux atomes de soufre

n° Produits Rdt % n® Produits Rdt %

4a [S_/(O\L(K 56 4f <:><::>-D\’0(K 45
44b Q’@\,(K 35 | a4g (S }ol/g 69

sde SO—OW‘/K 57 | 44n |- ( }0 W(K 23
° S
o]
S
44d ( }O\H/K 32 44i ° 56
! I /\—j
S

S. o)

44e X:}O% 27 ' SQ‘H‘/K 51
44k [}\”TK 60

I8
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Tableau 20 : Synthese d’esters méthacryliques 43 comportant dans la chaine estérifiante un
cycle de type 1,3-dithiane ou 1,3,5-trithiane

n° Produits Rdt % n° Produits Rdt %
= x| =ls| @A e
J @
45b “\(g 56 | 45§ ﬁ)\o 0 15
s 0 f\okﬁ
L 'S
L
Ph [e]
d5¢ X 48 | 43k 14
@ SN
[0}
45d >3\o/u\( 48 451 ><—1‘°j‘/g 32
S S S S
L N
[o]
ase %)K( 53 | 45m )ﬁ( 50
§ s )
~ U
o) )ﬁ‘/
45¢ 5 45 48
it > S E N RA S0y
U |\j
[0 0
45g 65\/\& 71 | 450 S>\_</S\o 43
0 | o
§ S
- \
45q IH(K 30
J

51




I-4. R comporte une fonction 1,3-dithioacétal non cyclique ou trisalkylthiométhane

Les précurseurs de ces différents esters méthacryliques sont des dérivés de type
1,3-dithioacétals ou trisméthylthiométhane dont la synthése a été explicitée précédemment.
Nous avons rassemblé ces monomeres dans le tableau 21.

Tableau 21 : Synthese d’esters méthacryliques 46 comportant dans la chaine estérifiante une
fonction 1,3-dithioacétal non cyclique ou trisalkylthiométhane

n° Produits Rdt % n° Produits Rdt %
wl Arr e le| Ao |
0/S s~ OPhS N
46b )\(I 32 | d6e )ﬁ(i 36

OPhS SPh O/S ~

N
46¢ %(‘I 20 46f @:S 38
o S/\Ph S></DYK
(0]

r
“| Ao |

Ph

L’estérification de 1’alcool dérivé du trisphénylthiométhane 29b a conduit a un résultat
particulier. 11 n’a pas été possible d’obtenir le dérivé méthacrylique par condensation du
chlorure de méthacryloyle “*¥ sur I’alcool. En effet, les trithioorthoesters sont des composés
trés instables ®'® qui conduisent a une élimination d’une molécule de mercaptan dans certaines
conditions (schéma 43).

SPh

PhS SPh PhS SPh
PhS SPh -PhSH I :\(
OH OH 0

29b 47
Schéma 43

La structure 47 est confirmée par spectrométrie de masse.
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Remarque

Suite & 1'intérét porté a nos produits par la société Essilor et dans le cadre de la

rédaction d'un brevet, nous avons été amenés a réaliser la polymérisation de deux de nos
produits, a savoir les produits 44k et 44g.

Le monomere est préparé a |'abri de la lumiére ultraviolette, on additionne au
monomere un initiateur a raison de 0.1% en masse. Cette solution est ensuite injectée dans le
moule de polymérisation. Cette derniére sera effectuée par irradiation ultraviolette. Le suivi
cinétique est réalisé grice a un spectrometre proche infrarouge qui permet d’observer la
disparition de la bande C=C de I’acrylique & 6200 cm™ pour les esters méthacryliques et
environ 6140 cm™ pour les thioesters méthacryliques.

L’homopolymére obtenu a partir du composé 44k est trés cassant, aucune mesure
optique n’a pu étre effectuée.

L’homopolymérisation du composé 44g a pu €tre réalisée dans de bonnes conditions et
nous présentons ci-dessous, les caractéristiques et propriétés optiques du monomere et du
polymere.

monomere Propriétés du monomere Propriétés du polymeére
SK’)/\S nd? = 1.5447 n# = 1.5892
07‘/& vp=39.5 vp =43.5
[}
couleur transparente couleur jaune et cassant
liquide stabilisé au BHT d=124

De plus, ceci nous a permis de vérifier I’écart A, fréquemment admis existant entre un
monomere et son homopolymere ; cet écart étant compris entre 0.02 et 0.04.
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II- Préparation de méthacrylamides par condensation du chlorure de
méthacryloyle sur une amine

La préparation de méthacrylamides se fait de fagon analogue a celle des esters
méthacryliques, c’est-a-dire par condensation du chlorure de méthacryloyle sur une amine
(primaire ou secondaire) en présence de triéthylamine "** (schéma 44). Chaque monomere est
purifié par chromatographie sur gel de silice et les différents résultats sont rassemblés dans le
tableau suivant :

R R
Cl + / E;;N N<
=N CHCl,, 48h R
0] R 0]
R= alkyle 48
R'=H., alkyle o
Schéma 44
Tableau 22 : Synthése de méthacrylamides 48
n° Produits Rdt % | n° Produits Rdt %
0
(o]
48b < >NYK 90 | 48f ACW(K 65
(0] (0]
o]
48¢ GN\"/J\ 82 | 48g YLNMN YK 75
\_/
0 (e}
O
48d <—_—/( \(K 61 | 4sh Y‘LGN\”/K 65
(0]
(o]

48i )\KO—CN\Q/K 55
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E- PREPARATION DE THIOESTERS METHACRYLIQUES

Pour certains des produits précédemment synthétisés en série esters méthacryliques,
nous avons tenté d'effectuer la synthese de leurs homologues soufrés les thioesters
méthacryliques, afin de comparer leurs propriétés optiques.

Pour cela, nous avons préparé :

- des mercaptans a partir de dérivés non hydroxylés
- des mercaptans a partir des alcools précédents.

I- Synthése du 2-thiophénethiol

Le 2-thiophénethiol est préparé a partic du thiophéne “**, par réaction du
n-butyllithium dans le tétrahydrofurane, puis par addition de soufre en fleur suivie d’une
hydrolyse ; dans ces conditions, le 2-thiophénethiol est obtenu avec un rendement de 60%
apres purification par distillation sous pression réduite (schéma 45).

{/ \5 h nBuLi, THF, -40°C, lh_ @\
2) S fleur SH

S 3) Hydrolyse S

49, rdt = 60%

Schéma 45

I1- Préparation du 2,5-dimercaptométhyl-1,4-dithiane

La synthése du 2,5-dimercaptométhyl-1,4-dithiane est décrite par un brevet japonais'*®’
et s’effectue selon le schéma réactionnel 46 suivant :

S
/\/S-—S\/\ 1) Bry, CH,Cly, -78°C, lh. Br
2) Tamb., 7h. o Br
S
50

1) thiourée, EtOH, reflux, 1,5h.
2) NaOH, reflux, 1h.

S
HS
ASY”
S
51

Schéma 46
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En effet, il est possible de préparer un dérivé du 1,4-dithiane par réaction de
dimérisation du diallyldisulfure en présence de brome dans le dichlorométhane et 1 basse
température. L’obtention du dérivé dibromé passe par la formation du bromure de
sulfénium *" ; ce dernier s’additionne sur la double liaison éthylénique (processus
intermoléculaire) via la formation d’un ion épisulfénium "** **, Nous détaillons ci-dessous
(schéma 47) le mécanisme réactionnel :

/\/S—S\/\ + Bry ___»CH'_:C];, 78°G /\/S—dls\/\
B

e

S % /5\/ S%r
oS

- - ———
B S
s r s R
>
50 B2
Schéma 47

L’attaque du thiiranium par la partie nucléophile c’est-a-dire I’ion bromure s’effectue
sur le carbone le moins encombré : nous obtenons donc le produit d’addition anti-
Markovnikov. Le dérivé bromé réagit ensuite avec la thiourée " pour former un sel
d’isothiouronium ; celui-ci est hydrolysé avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
puis réacidifié avec une solution d’acide chlorhydrique pour libérer le mercaptan. Le
mécanisme réactionnel est explicité ci-dessous (schéma 48) :

Y TN HNG)
>C=S ™ © X

+ R—Br -  Br /C—-S—R
H,N R = alkyle, aryle H,N
+
. . @
attaque thiophile Na” O
I
HN—C—NH,  + <« HN—CLs—R
l(') + H—Br O—H
+ Na® Br

Schéma 48
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ITI- Préparation de mercaptans a partir de substrats fonctionnels

II existe de nombreuses méthodes permettant "acces 4 des mercaptans 2 partir de
substrats tels que les dérivés halogénés, les alcools... Nous avons tenté dans un premier temps.
une méthode classique utilisant la thiourée. Pour cela nous avons appliqué le schéma de
synthése suivant qui consiste a faire réagir le tribromure de phosphore *'** sur un alcool dans

le dichlorométhane a température ambiante, suivi de I’action de la thiourée pour obtenir le
mercaptan (schéma 49).

OH Br SH
CH,CI { E
+ PBr; T—bzl:;%r + thiourde ——3
S amo., . S S
52 53a
Schéma 49

Cependant, il n’a pas €té possible d’obtenir le dérivé bromé. Cette premicre étape
donne lieu 2 la formation d’un mélange trés complexe duquel le dérivé bromé n’a pu étre
isolé.

Cette premiére méthode nécessitant la synthése préalable du dérivé halogéné, ayant
échouée, nous avons envisagé 1’obtention du mercaptan a partir d’un alcool.

III-1. Synthése de mercaptans a partir d’alcools : utilisation du réactif de Lawesson
Nous avons utilisé le réactif de Lawesson *¥ a raison de 0.55 équivalent dans le
toluéne a reflux pour transformer un alcool en mercaptan selon le schéma réactionnel 50.

tolugne, N,

R—OH + réactif de Lawesson R—SH

reflux, 30 min.

Schéma 50
Cette réaction a été réalisée sur différents alcools (nous avons choisi un dérivé par

famille de produits décrits.précédemment) synthétisés dans le chapitre précédent et les
résultats sont rassemblés dans le tableau 23.
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Tableau 23 : Utilisation du réactif de Lawesson pour I'obtention des mercaptans 53

n° Produits Produits secondaires
SH —
5 S S
6%
S
33b <S}SH aucun
S
53c <:><S}5” aucun

S
S3d ( }SH aucun
S
><\/\

N S S
e S S

Dans tous les cas, les mercaptans sont caractérisés par GC/MS, mais ne sont pas
purifiés étant donné leur instabilité (oxydation spontanée en disulfure au contact de I’air). Le
mécanisme réactionnel est présenté ci-dessous (schéma 51) :

S
| _s
Aar—pC S>ﬁ—Ar (RL ; Ar = p-MeOCgHs )
“ S
S /H
RR,R,CSH
” RRR,C—OH S\\ ;S' —
2 Ar—g—g —&—-——> /P\ —_— +
Ar OQ-CRRJ{Z lsl, s
Y/,
Ar—pP—(Q =-—» Ar—P/
e A
O
Schéma 51

Le 2,4-bis(para-méthoxyphényl)-1,3-dithiaphosphetane-2,4-disulfide ou réactif de
Lawesson donne lieu par dissociation 2 la formation de 2 entités dipolaires ; la premiere étape
est une attaque nucléophile de [’alcool sur cette entité dipolaire qui donne lieu a la formation
d’un intermédiaire acide thiophosphorique.

Dans un deuxié¢me temps, le thiol est obtenu par addition du P-SH sur ’atome de
carbone du groupement O-CRR R; suivie d’une rupture de la liaison C-ORRR..
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Lorsque le substrat posséde un hydrogéne en position «, 'utilisation du réactit de
Lawesson risque de donner lieu, tout d’abord a la formation du mercaptan désiré. mais
également a la formation de produits secondaires (schéma 52).

e
|® R R > W’
4 P=—Ar |
R—+T§E// “ —_— ’/G=C + Ar—P—SH
S R H |
R, XH

X=0o0uSsS

Schéma 52

L’analyse de nos résultats montre que dans le cas du thiacyclopentanol, la réaction
donne lieu a la formation de produits secondaires malgré I’ utilisation du réactif de Lawesson a
raison de 0.55 équivalent. On observe donc la formation du 2,3-dihydrothiophéne et du
3,5-dihydrothiophéne a raison de 16% a c6té du thiol attendu. Un résultat identique est
observé dans le cas du 2-méthyl, 2-(3’-hydroxypropyl-1°)-1,3-dithiane.

IV- Synthese de thioesters méthacryliques
IV-1. Description des différents méthodes

Une recherche bibliographique exhaustive nous a permis le recensement de toutes les
méthodes de synthése ayant été utilisées pour préparer des acides 2-méthyl,
2-propeénethioiques.

Dans la littérature, les thioesters méthacryliques sont synthétisés essentiellement selon
deux méthodes :

- I’une indirecte utilisant des produits de départ non acryliques >0
- I’autre directe, utilisant le chlorure de méthacryloyle.

Cette derni¢re méthode est trés développée et de nombreux modes opératoires sont
possibles :

- réaction avec des mercaptates alcalins en milieu aqueux "2 ou en milieu
organique 49152

b
- réaction avec des mercaptans en présence d’une amine tertiaire (triéthylamine ¢,
pyridine (3D )y |
- ou encore, réaction en présence d’un acide de Lewis "2 ou par catalyse par transfert
de phase !¢
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Des travaux récents, réalisés au laboratoire dans le cadre d’une these ''** |, ont eu pour
objectif de déterminer les meilleures conditions pour obtenir une bonne sélectivité de la
réaction de thioestérification. L'analyse de ces différents travaux nous permet les conclusions
suivantes :

- les thioesters méthacryliques ont été obtenus essentiellement 2 partir de 1"acide
méthacrylique ou du chlorure d’acide correspondant,

- les réactions ont €té réalisées selon plusieurs schémas possibles : activation de la
fonction acide ou dérivé ou emploi d’un mercaptan sous sa forme neutre ou saline,

- la réaction de thioestérification entre en compétition avec la réaction de Michaél due
a la présence de la double liaison acrylique, d’oi1 I’intérét d’activer la fonction acide ou
encore d’avoir recours a I’emploi d’un mercaptate, entité plus nucléophile.

Il faut noter €galement que 1’acide chlorhydrique formé au cours de la
thioestérification d’un chlorure d’acide peut également réagir sur la double liaison acrylique
s’il n’est pas piégé. La syntheése de thioesters selon la voie classique (réaction entre le chlorure
de méthacryloyle et les mercaptans ou mercaptates) est rendue complexe par des réactions
secondaires et compétitives qui sont essentiellement dues a I’addition de Michagl.

Ces problémes ont pu é€tre résolus en partie en adoptant les conditions opératoires
suivantes :

- mercaptates alcalins,

- milieu organique sous atmosphere d’azote,

- température de réaction inférieure a 0°C.

Cependant, les méthodes de synthése utilisant le chlorure de méthacryloyle posent
certains problémes et notamment :

- la distillation préalable du chlorure de méthacryloyle pour s’affranchir du dimeére de
structure A présent dans le produit commercial. Or cette étape de purification est trés
difficile a mettre en oeuvre étant donnée la toxicité de ce produit,

- il se pose également des problémes au niveau industriel, comme la disponibilité et la
mise en oeuvre industrielle de ce type de synthése.

O
structure A

Nous avons tenté la mise au point d’une voie d’acces différente aux thioesters
méthacryliques utilisant comme matiére premiére, soit 1’acide méthacrylique, soit I’anhydride
méthacrylique. Les différents essais ont été réalisés sur le sulfure de mercaptoéthyle (SME) ou
sur le n-butylmercaptan ; le choix de ces deux substrats a été guidé par des raisons
industrielles.
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IV-2. Etude des réactions utilisant Dacide méthacrylique et Uanhydride
méthacrylique

[V-2.1. Procédé utilisant I’acide méthacrylique

Dans un premier temps, nous avons tenté d’obtenir le dérivé méthacrylique du sulfure
de mercaptoéthyle (SMEMA) 54 par des réactions simples. Les résultats obtenus sont
rassemblés dans le tableau 24 et montrent clairement que la fonction acide doit &tre activée si
’on veut réaliser une réaction de thioestérification.

Tableau 24 : Essais de condensation de I’acide méthacrylique sous différentes formes sur le
sulfure de mercaptoéthyle, rappel des conditions opératoires

Réactifs Solvants testés Résultats
SME, AM, H* CH;CN, CHCly, benzeéne, hexane | produit de départ
SMEK, AM CH;CN, CH,Cl,, DMF, tolué¢ne produit de départ

1V-2.2. Thioestérification de I’acide méthacrylique via I’activation de la fonction acide

La littérature décrit plusieurs méthodes qui consistent en premier lieu a activer la
fonction acide . Citons en particulier ’activation par les chlorure ", cyanure " ou
azoture '*” de phosphoryles en anhydrides phosphocarboxyliques capables de réagir avec un
thiol ou un thiol sous la forme de son sel de thallium. Ce mode d’activation est illustré par le
schéma 53 suivant :

R,STI
| 0 —
X—P(OR"), | |
R— COOH —» R—C—O0O—P—OR" — R'COSR,
X =Cl, CN, N; |
O ”n ’
R;SH
Schéma 53

Il existe d’autres modes d’activation, sous forme d’ester carboxylique ‘" utilisant
le dicyclohéxylcarbodiimide “*”, le carbonyldiimidazole 7" ... Ces différents méthodes seront
pour la plupart explicitées dans les paragraphes qui vont suivre.

IV-2.2.1. Utilisation du dicyclohéxylcarbodiimide (DCC)

Cette méthode d’activation est préconisée par les travaux de B. Nieses et W.
Seglich "%, En effet, le traitement de I’acide méthacrylique par une quantité stoechiométrique
de dicyclohéxylcarbodiimide dans le dichlorométhane, a froid, permet la formation d’un
intermédiaire réactionnel puis celle du thioester par addition du mercaptan (schéma 54).
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L’emploi de diméthylaminopyridine (DMAP) en quantité catalytique (3 & 5% en mole
par rapport a ['acide) permet d’accélérer la thioestérification en minimisant la formation de
produits secondaires.

S
O

. 0
DCC.DMAP s/\/s\/\s)J\(
CH,Cly, 0°C
0

34, rdt = 88%

Schéma 54

Le mécanisme de la réaction est détaillé ci-dessous (schéma 55) :

Schéma 55

Différents essais ont été réalisés afin de minimiser I’emploi des différents réactifs ; ils
sont décrits dans le tableau 25, et ils permettent également de cerner [activité de la
diméthylaminopyridine.

Tableau 25 : Essais de condensation de 1’acide méthacrylique sur le sulfure de mercaptoéthyle
en présence de dicyclohéxylcarbodiimide

LY

Catalyseurs Rendement en SMEMA 54 (%)
aucun 36
Et:N 38

L’examen de ces résultats, prouve que seul I’emploi de diméthylaminopyridine permet
d’obtenir un rendement convenable. .
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1V-2.2.2. Utilisation du carbonyldiimidazole (CDI)
L'utilisation de carbonyldiimidazole "" en quantité stoechiométrique par rapport 2
I"acide a permis d’obtenir le SMEMA (schéma 56) avec un rendement de 60%. Cette réaction

s'effectue a froid, sous courant d’azote et utilise le diméthylformamide comme solvant. La
transformation n’est pas totale et les réactifs sont difficiles a éliminer.

I N

(0} 0
+
CDI, DMF, -10°C S
> S/\/ \/\S)k(

OH

54, rdt = 60%

Schéma 56

Le carbonyldiimidazole permet d’activer la fonction acide et facilite de ce fait la
thioestérification. Le mécanisme réactionnel (schéma 57) est détaillé ci-dessous :

=
/% aa o =)
— — o N
NG NN N
(@) (0] (0]
O H-SR
+
/ﬁ
HN
N\_~N

Schéma 57
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1V-2.2.3. Utilisation du diéthylchlorophosphate

Comme précédemment, la thioestérification s'effectue par activation préalable de la
fonction acide par le diéthylchlorophosphate %" '™ Dans cette réaction, nous utilisons le

mercaptan sous la forme de son sel de thallium. En effet, ce dernier posséde des orbitales 6p
qui lui conférent un caractére polarisable important.

S R . S
HS/\/ \/\SH + TIOC>H;s 'HS/\/ \/\STl

0] O

, o ) Et;N. (EtO»POCI <

S »

2 187NN S N \/\S
O

54, rdt = 56%
Schéma 58

Dans ces conditions, le SMEMA 54 a pu étre obtenu avec un rendement de 56%. Le
mécanisme d’activation de la fonction acide méthacrylique est détaillé ci-dessous :

o /OCzH5 0
Cl—P —_—
* | OCHs
0] O
(@)
Tl "SR

_OCyHs

P
~N + HCI
|| ~ocC,H;

sR| + ®11%

Schéma 59

IV-2.3. Conclusion

Dans cette partie, nous avons utilisé différentes réactions pour synthétiser le SMEMA.
Celles-ci nous ont montré qu’il est indispensable d’activer la fonction acide. Parmi les
différents catalyseurs utilisés, il s’avére que le dicyclohéxylcarbodiimide en présence de
diméthylaminopyridine est celui qui donne les meilleurs résultats. Les résultats obtenus sont
relativement corrects mais présentent peu d’intérét au niveau industriel.



1V-2.4. Procédé utilisant 'anhydride méthacrvlique
[V-2.4.1. Utilisation de bromure de cobalt

L’addition du sulfure de mercaptoéthyle sur I’anhydride méthacrylique en présence de
bromure de cobalt en quantité catalytique '™ a permis I'obtention du SMEMA avec un
rendement de 52%. L'un des produits secondaires de cette réaction est le dérivé
monoacrylique du sulfure de mercaptoéthyle (schéma 60).

o)
o 0
0O © s )j\{
CoBra, CH;CN 7NN
* Na2h

S
Hs” NN TNy 54, rdt = 52%
Schéma 60

1V-2.4.2. Réaction entre ['anhydride méthacrylique et un mercaptan dans le MTBE

Un brevet Roehm ™ revendique la préparation de thioesters méthacryliques utilisant
I’anhydride méthacrylique comme précurseur. En effet, un mercaptan ou dimercaptan dans
une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium ou de potassium, réagit avec I’anhydride
méthacrylique dans le méthyltertiobutyl éther. Cette réaction est menée a une température de
40°C. Dans ces conditions, le butylmercaptan réagit avec I’anhydride méthacrylique, et donne
lieu 2 la formation du thioester mais aussi a la formation d’un produit secondaire : le produit
d’addition de Michaél (schéma 61).

O.
%{ \H/K MTBE 40°C . \/\/S SBu
o 3 NaOHaq /\/\

+ BuSH
56 % 44 %

Schéma 61

Les pourcentages indiqués ont été calculés par RMN du proton. Ce premier résultat,
nous a conduit & modifier les conditions opératoires de fagon & limiter la formation de
produits secondaires. Pour cela, nous avons tenté cette méme réaction & une température
de -5°C. Malgré tout, la proportion de thioester reste faible, elle est de 58% par rapport au
produit d’addition de Michaél.

IV-2.5. Conclusion

Les essais de thioestérification, trop peu nombreux, 2 I’aide d’anhydride méthacrylique
n’ont pas abouti A des résultats probants. En effet, I’utilisation de bromure de cobalt en
quantité catalytique conduit 4 un rendement trés moyen, ainsi qu’a la formation de produits
secondaires. De plus, le traitement de la réaction est fastidieux, car il faut éliminer les dérivés
du cobalt formés.
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Par ailleurs, I'utilisation de conditions basiques pour catalyser la réaction entre un thiol
et I'anhydride méthacrylique donne lieu 4 la formation de produits d'addition de Michas] en
quantité trés importante.

La voie anhydride telle qu’elle a été exploitée, n’a pas donné les résultats escomptés.
cependant il s’agit d’une voie a développer, car un anhydride peut également réagir dans des
conditions de catalyse acide.

IV-3. Thioestérification des mercaptans 49, 31, et 53a-e

Dans le cadre de nos travaux au laboratoire, nous retiendrons comme principale
méthode de thioestérification :

- I'utilisation du chlorure de méthacryloyle en présence de triéthylamine dans le toluéne 2
basse température et sous atmosphére inerte,

- et ’emploi de I’acide méthacrylique en présence de dicyclohéxylcarbodiimide "* et de
diméthylaminopyridine.

La premiere méthode est trés pratique et peu colteuse a mettre en oeuvre a 1’échelle.du
laboratoire. Le chlorure de méthacryloyle est utilisé sans étre distillé ce qui explique entre
autre les faibles rendements. Cependant cette réaction est trés peu sélective et pose des
problemes de purification. C’est pourquoi, nous avons eu recours pour la majorité des
substrats a I'utilisation de la deuxi¢me méthode, plus sélective.

Quelque soit la méthode utilisée, les thioesters devront étre purifiés par
chromatographie sur gel de silice. Les différents résultats sont rassemblés dans le tableau 26.

Tableau 26 : Thioestérification : obtention des thioesters 55 rappel de conditions opératoires

n° Produits Conditions opératoires Rdt %

(o]
55a @ )k( CMAO, Et;N 25
S S

’ s
55b ( }S\ﬂ)\ CMAO, Et;N 30
§ (o]
o
\/[sj/\s/“\( AM, DCC, DMAP 61
)W s

S
55d ( }Sﬁ\/& AM, DCC, DMAP 33
s o]
S
55¢ <: ></\/5\’(K AM, DCC, DMAP 48
S
(o]

W
wn
[e]

Les thioesters obtenus 2 partir des mercaptans 53a et 53¢ n’ont pas pu étre isolé par
chromatographie sur gel de silice et ce quelque soit la méthode utilisée.
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F- SYNTHESE DE BICYCLES SOUFRES

La synthese au laboratoire "' de monomeéres méthacryliques dont la chaine estérifiante
est un systeme polycyclique, succite un intérét certain. En effet, ceux-ci possédent de bonnes
proprié¢tés de dispersion ; de plus, leur volume plus important que celui de leur analogues
lin€aires confere aux molécules une faible densité. Les différents résultats obtenus en série
carbonée ', nous ont incité a aborder la préparation de systéme polycyclique comportant un
ou plusieurs atomes de soufre.

I- Bibliographie

Notre recherche bibliographique s’est orientée vers la préparation de polycycles
soufrés comportant un groupement fonctionnel de type alcool ou halogénure par exemple ceci
afin d’y condenser ultérieurement une fonction méthacrylate.

De la littérature, il se dégage essentiellement deux types de voies d’accés aux
polycycles soufrés fonctionnels.

Synthéses multi-étapes

La premiere voie d’acces aux polycycles soufrés, fait appel a une chimie fastidicuse
qui présente I’'inconvénient de mettre en oeuvre un grand nombre d’étapes qui conduisent
des rendements tres faibles. Nous citons ci-dessous deux exemples.

Le premier décrit la synthése (schéma 62) de !’exo-hydroxy-2-thiabicyclo [2.2.1]
heptane " sachant que ce type de composé est préparé pour diverses raisons et notamment
pour en étudier la stéréochimie et les interactions intramoléculaires.

OTs CN COOH
1) Bzﬂa TsCl, gxndmel NaCN NaOH
@ 0, @ DMSO alcool aq.
13% 97% 46% 60%
LiAlHg
88%
CH,0Bs CH,0Bs CH,OH
< DS MCPBA BsCl, pyridine
HO - ——
S 14% S 96%
o
trans + cis
Schéma 62

67



Le deux1eme exemple décrit la synthese (schéma 63) du 4-méthyl-2 ,6,7=trithiabicyclo
[2.2.2] octane "' ™" ; ce produit a été beaucoup étudié, en particulier I'acidité du proton.

OH Br SH
~_~CHO r
. Ba(OH).. H-O PBry 1) NaaSx, alcool aq.
paraformaldéhyde /0 C: 20 N g 50C X N\ INa NHiliq
Yt = 590 rdt = 65% B =632

OH S

HC(OE),
benzéne, APTS
reflux, 3h.
rdt = 60%
R
N S 3 nBuLi S/S\S
-~

hydroxyalkylation

R comporte un groupement
fonctionnel

Schéma 63
Synihéses basées sur la chimie des dérivés thioaldéhydes

Cette seconde voie d’acces aux polycycles soufrés, a été trés étudiée, elle est basée sur
la chimie des thioaldéhydes "*. 1 s’agit de composés trés instables, trés réactifs et qui
nécessitent d’étre générés in situ en présence de réactifs capables de les « piéger ». La plupart
des réactions dans lesquelles ils sont impliqués, sont des réactions de Diels-Alder oi ils
servent de diénophiles. Un thioaldéhyde peut étre généré de différentes facons dont la plus
utilisée est une réaction d’élimination « 1,2 » (schéma 64).

M
R—C—S—L — ,C=S

M=H, SiR; ; L=Cl, NR, S(O)nR

Schéma 64

Nous présentons ci-dessous la préparation d’un thioaldéhyde généré par élimination
«1,2» d’un sel de « Bunte » /™39 : e composé de type thioaldéhyde ainsi synthétisé est
immédiatement impliqué dans une réaction de Diels-Alder avec le cyclopentadiéne pour
permettre la formation d’un hicycle soufré sous la forme de ses deux isomeéres endo et exo.

Et.N, Tamb
—CH— =N, lamb_ o __ __>
R—CH,;—SSO;Na CaCly 2H,0 R C< m ﬁ@

R = groupement électroattracteur endo

R =COOEt, rdt = 67%
Schéma 65
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Le cyclopentadiéne peut également étre remplacé par un autre diene ; dans I'exemple
qui suit, il s"agit du 1.3-cyclohéxadiene. Dans ce cas, le composé de type thioaldéhyde "' est
préparé par conversion directe d'un aldéhyde en son analogue soufré.

H 2éq. (Me;Si)»S H S S
R— —» |R— + _ ,
C<\o CoCls.6H,0cat <\s H " R
CH-;CN. Tamb. R i

R = COCH;, rdt = 85%

Schéma 66

L’inconvénient majeur de ces méthodes basées sur la chimie des thioaldéhydes, est la
difficulté d’introduire un groupement fonctionnel intéressant dans le cadre de notre étude.

I1- Synthése de I’endo-4-bromo-6-thiabicyclo [3.2.1] octane

Nous avons choisi dans un premier temps de préparer 1’endo-4-bromo-6-thiabicyclo
[3.2.1] octane qui implique la mise en oeuvre de 4 étapes successives ‘%2 ; celles-ci étant
décrites avec de bons rendements.

Les différentes étapes de cette synthese sont représentées sur le schéma 67 et sont :
- une réaction de tosylation “*** d’un alcool qui s’effectue avec un rendement de 95%,
- une réaction de substitution nucléophile du tosylate par 1’acide thioacétique sous sa
forme de sel de potassium dans le chloroforme,
- une réaction de bromation de la double liaison dans des conditions radicalaires,
- une réaction de cyclisation intramoléculaire.

S
CH,0H CH,OTs Y Y
o)

(0]
TsCl, pyridine CH;COSK
—————— —_— ———
48h, 0°C CH;0H Bry, CCly B
T
Br
56, rdt =95% 57, rdt = 73% 58, rdt =40%
KOH, CH;0H
Y
s
Br
59, rdt = 62%
Schéma 67
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La réaction de bromation «trans » "*® de la double liaison carbone carbone peut
conduire A deux isomeres qui sont représentés ci-dessous (schéma 68) et qui sont distincts en

GC/MS et en RMN.
hd R
0] 0
) et
Br Br 7

Br I:3r

U
o0
1)

U

|

8b

Schéma 68

Cette synthese a pu étre réalisée avec un rendement global de 18%. Dans une derniére
étape, nous avons tenté d’obtenir le dérivé méthacrylique a partir du dérivé bromé bicyclique
par réaction du sel de potassium de I’acide méthacrylique “* en catalyse par transfert de phase
(schéma 69), cependant il n’a pas été possible d’obtenir ce monomeére.

0 s~
~
S . B 16
OK caels 0 O
Br O
59

Schéma 69

La littérature rapporte de nombreux essais de réaction sur |’endo-4-bromo-6-
thiabicyclo [3.2.1] octane.

Les méthodes classiques pour réaliser une €limination, ou une substitution nucléophile
sur I’atome de brome secondaire ont toutes échoué. Le test utilisant de I’iodure de sodium
dans I’acétone a reflux pendant 23 heures a été négatif. Le dérivé bromé est intact aprés deux
jours a reflux dans I’acide acétique, aprés quatre jours a reflux dans le tertiobutanol contenant
10 équivalents de tertiobutylate de potassium. Il s’avere non réactif en présence de réactif de
Grignard et de lithium.

Seules deux réactions, rapportées dans la littérature, ont pu étre réalisées, a partir du
dérivé bromé :
- une réduction en présence d’hydrure de triphénylétain en présence d’azobisisobutyronitrile
qui permet la formation du dérivé aliphatique correspondant,
- une élimination d’acide bromhydrique avec un rendement de 40% utilisant de 1’hydroxyde
de potassium dans I’éthyléne glycol & 180°C pendant 18 heures.

En fait, on a un dérivé bromé secondaire trés peu réactif.
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III- Synthese de I’(endo, endo)-9-thiabicyclo (3.3.1] nonane-2,6-diol

Le premier résultat que nous avons obtenu en série bicyclique qui montre que la
réactivité du brome est diminuée par I'existence d’une stabilisation intramoléculaire entre
I"atome de soufre et de brome, nous a conduit 2 envisager la synthése d’un bicycle possédant
une fonction alcool.

La synthese de I'(endo, endo)-9-thiabicyclo [3.3.1] nonane-2,6-diol 3% "¢ ¢’effectue
en deux étapes selon le schéma suivant :
- une réaction d’addition transannulaire du dichlorure de soufre sur le 1,5-cyclooctadiene. qui
permet la formation du dérivé dichloré, avec un rendement de 97%,
- une réaction d’hydrolyse du dérivé dichloré qui permet ’obtention du diol avec un
rendement de 44% (schéma 70).

h ' “
+ SCI2 M_, AN l@ —_—
-50°C 2 Tamb. At C (‘

OH Cl
Na>CO4
-
§ OH H,0 S c
62, rdt = 44% 61, rdt =97%
Schéma 70 -

Cependant, la condensation du chlorure de méthacryloyle sur le diol n’a pas conduit au
produit désiré ; le diol étant insoluble dans les différents solvants envisageables pour réaliser
cette réaction.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE DE LA REACTIVITE

I- Présentation

Depuis longtemps, il est connu que la chimie des dérivés sulfurés est trés riche ' .
Nous avons voulu mettre a profit cette chimie a partir des dérivés sulfurés méthacryliques que
nous avons présentés dans la premiére partie de ce mémoire. De nombreuses réactions
peuvent €tre envisagées. Nous en avons sélectionné quelques unes. A partir des dérivés de
1,3-dithioacétals, nous pouvons envisager des réactions de déthioacétalisation et
désulfurisation.

La déthioacétalisation, trés utilisée en synthése organique, permet le passage de la
forme 1,3-dithioacétal & une fonction carbonyle (schéma 71).

R,
> R R,
N S —_— \ﬂ/ R =H, alkyle

K) 0 R, = alkyle

I I
Schéma 71

Dans le cas de nos substrats, elle permet ’accés & une trés large gamme de dérivés
méthacryliques possédant dans leur chaine estérifiante une fonction cétone ou aldéhyde. Ces
dérivés méthacryliques sont des produits nouveaux qui pourraient trouver une application
comme réticulants (annexe II).

Pour certains d’entre eux, nous avons envisagé leur préparation A partir
d’hydroxycétones disponibles commercialement ; cependant la réaction de condensation du
chlorure de méthacryloyle sur I’alcool est incompléte et la purification a conduit 4 un échec ;
en effet les dérivés méthacryliques sont trés instables au moment de la purification par
chromatographie sur gel de silice.

La désulfurisation est une réaction de réduction de la fonction 1,3-dithiane en
groupement méthyléne. Elle s’effectue le plus souvent en présence d’un agent
d’hydrogénation : le nickel de Raney (schéma 72).

R><Rl .
3 3 - RN R =H, alkyle
k/l R; = alkyle
I m
Schéma 72

72



Par ailleurs, nous avons envisagé [’hydrolyse d'alkylthio-1.3-dithiane et de
tris(alkylthio)méthane ; ceci permet 1'accés a d’autres fonctions : acide. ester et thioester
(schéma 73).

R SR —_
l>< R, COOH SR
S S v R, SR
J— . o — Y
RI—COORl SR O
v Vi viI VIII

R =CHj, Ry = alkyle, R» = alkyle R =CHj. R, = alkyle

Schéma 73

A partir des différents cycles soufrés précédemment synthétisés, nous avons
étudi€ différentes réactions d’oxydation de 1’atome de soufre pour accéder a des sulfoxydes et
sulfones. Enfin, nous avons étudié la réaction de Pummerer sur plusieurs de nos substrats. La
réaction de Pummerer permet une o-fonctionnalisation de dérivés soufrés a partir de
sulfoxydes (schéma 74).

R CHRR, Y
\S/ | R, R|, Ry = alkyle
I(I) R\s _CRR Y = OCOCH;, OCOCF; ...
IX X
Schéma 74

Les différentes réactions, qui ont été évoquées ci-dessus, ont été réalisées en présence
d’une fonction méthacrylique : dans ce contexte, il faudra garder a l’esprit les réactions
secondaires possibles sur un tel groupement. En effet, on peut distinguer deux poles
principaux dans ces molécules :

- 1a double liaison, partie responsable de la polymérisation, mais aussi trés réactive en
présence de nombreux nucléophiles dans des réactions de type Michagl, ainsi que vis a
vis de certains hydrures et agent d’hydrogénation,

- la fonction ester, qui peut subir dans certaines conditions opératoires une
saponification. De méme, la fonction carbonyle réagit avec certains réducteurs.

@

( risque d'hydrolyse )

/\ O—R

( addition de Michagl )

(risque de réduction J
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II- Déthioacétalisation de dérivés 1,3-dithioacétals méthacryliques

Nous étudions dans ce paragraphe, les propriétés de déthioacétalisation des dérivés
méthacryliques de 1,3-dithioacétals méthacryliques qui ont été synthétisés dans la premiere
partie de ce mémoire. Cette réaction va permettre ’accés a4 de nouveaux monomeres
méthacryliques fonctionnels.

II-1. Introduction-généralités

Le rOle des 1,3-dithioacétals comme groupement protecteur a inévitablement incité les
chimistes organiciens & développer de nombreuses méthodes "*” permettant ’obtention du
dérivé carbonylé dans des conditions douces et avec de bons rendements.

Sauf rares exceptions, I’hydrolyse de [,3-dithioacétals suit toujours le méme
mécanisme général (schéma 75). Lors de ce processus, le carbone central en position 2 est
susceptible d’€tre attaqué par l’eau aprés formation d’une charge positive, quelquefois
partielle, sur I’atome de soufre en o.

X X
X | |
& s

]—’ ><] (’>=8 e O

g lx—Y

XS
+ \/\SX
Schéma 75

Pour cela, de nombreuses méthodes ont été rapportées dans la littérature ces dernieres
années. Parmi celles-ci on trouve notamment I’ utilisation :

- de sels de métaux lourds et en particulier ceux du mercure II “* ¥ d’argent “*, de
cuivre U849 et de thallium 99199,

- d’agents oxydants comme les halogenures s 157 , le N-bromo et N-chlorosuccinimide "¥...,
- d’agents alkylants, les plus utilisés étant l’1odure de méthyle " @ et le triéthyloxonium
tétrafluoroborate V.

Nous développons ci-dessous ces différentes méthodes.
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II-1.1. Hydrolyse utilisant les sels de mercure au degré d'oxvdation II

Depuis 1969, les différents travaux réalisés ont montré que ce type d’hydrolyse est
compatible avec certains groupes fonctionnels et notamment, les aldols. les doubles lidisons
éthyléniques, les éthers d'énols.

L’hydrolyse de 1,3-dithioacétals passe par une étape de rupture de la liaison C-S : elle
est catalysée par des acides de Lewis et notamment les sels mercuriques qui apportent le
bénéfice d’une interaction acide mou-base molle. Nous rappelons ci-dessous, le mécanisme
réactionnel (schéma 76). Le mercure posséde une forte affinité pour le soufre, la premiere
étape consiste donc en une complexation du soufre par le mercure ; suivie d’une rupture de la
liaison C-S. Le premier intermédiaire quoique trés instable est un carbocation ou pseudo-
carbocation qui pourra étre attaqué par une molécule d’eau.

S, R el S, R s RrR cP S R
X A8 X —( &~ | — (K,
s R s, R IS S O
HegCl HgCl & Ilng

H” H

\\\\\

+ HCl

HgClgl

\\HgCIE
SHgCl R
+ 2HCI + -— k"
SHgCl s 5O
| SH
HgCl
Schéma 76

D’une fagon générale, I'hydrolyse menée en présence de chlorure de mercure est
réalisée a haute température comprise entre 60 et 90°C sur une période variant de 1 a 8 heures
dans un solvant polaire aqueux comme le méthanol, I’éthanol, le tétrahydrofurane ou encore
I’acétonitrile. Au cours de cette hydrolyse, il y a un dégagement d’acide chlorhydrique, c’est
pourquoi cette réaction nécessite 1’addition d’une base insoluble comme 1’oxyde de mercure
ou le carbonate de calcium afin de neutraliser 1’acide formé. Le milieu réactionnel aura donc
un pH proche de la neutralité.

Des travaux plus récents menés par Vedejs et ses collaborateurs ®- @ ont montré que
I’emploi d’oxyde de mercure en présence d’un acide de Lewis, le trifluorure de bore ethérate,
est préconisé dans le cas de substrats trés fragiles ; il s’agit d’une méthode de
déthioacétalisation trés douce qui s’effectue a température ambiante.
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II-1.2. L'hydrolyse oxydante

Nous avons eu recours a ce type d’hydrolyse lorsque les méthodes utilisant les sels de
mercure sont inefficaces. C'est souvent le cas pour des 2-monoalkyl-1,3-dithiane et les
2-acyl-1,3-dithiane pour lesquels ["hydrolyse est trés lente et incompléte '™

Les halogénures utilisés comme agent de déthioacétalisation ont été cités pour la
premiere fois par Chivers et Smiles en 1928 "* . Plus tard, Corey et Erickson '"*" ""* ont
développé les méthodes d’hydrolyse oxydantes utilisant le N-bromosuccinimide ou le
N-chlorosuccinimide, qui constituent une hydrolyse dans des conditions douces. Nous
présentons ci-dessous le mécanisme réactionnel (schéma 77) :

H
/
:0
o) \H
| H, =
RS Rl R—S Rl ® R] (@] Rl l
N s P R, QG
- -(RSH
RS R, RS R, (RSOH) RS R, RS R, ( ) 2.
Schéma 77

L’affaiblissement de la liaison C-S est le résultat d’une oxydation de I’atome de soufre.
De plus la libération du thiol est irréversible, car celui-ci subit une réaction d’oxydation. Les
oxydants utilisés sont des réactifs & halogénure positif tel que le
N-bromosuccinimide, le N-chlorosuccinimide ou le chlorure de sulfuryle ®*. Nous rappelons,

a titre d’exemple, le mécanisme réactionnel d’oxydation dans le cas du
N-bromosuccinimide *® (schéma 78) :

0
y Vv
\ oo
s'.'/\ BN || —— Mg _HO L, N 0
{ / K Jo=—H
K R o 1413 A\
o) H o oN
+ I Ne \/

Schéma 78
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II-1.3. Hydrolyse alkylante

L’emploi d’un agent alkylant entraine la formation d’un sel de sulfonium qui active la
fonction dithioacétal avant hydrolyse (schéma 79). Dans sa forme la plus simple. cette
réaction utilise I'iodure de méthyle ' ** comme agent alkylant quelquefois en présence
d’une base. Mais on peut également avoir recours a un agent alkylant plus complexe comme
le trialkyloxonium tétrafluoroborate ',

H
/
.O
\
R, H
H
RS_ R, R—S@ R, R, oy R
X e X mmm K —= yens
RS R, RS R, RSR3) g R, RS R, “(RSH)

Schéma 79

I1-2. Essais de déthioacétalisation

Parmi les nombreuses méthodes que nous avons décrites, nous avons choisi d’en tester
plusieurs sur I’un de nos substrats facilement accessible.

Ces différents essais étaient nécessaires pour trouver une méthode conduisant au
produit désiré avec de bons rendements et surtout de fagon tres sélective pour éviter 1’étape de
purification ; cette méthode sera appliquée ultérieurement a d’autres produits acryliques. Les
différents résultats sont rassemblés dans le tableau 27.
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Tableau 27 : Essais de déthioacétalisation du dérivé méthacrylique du 1,3-dithiane 45

O
O
><\O déthioacétalisation
57 s > Y\o
L ¢
45f 63f
Essais n° Conditions opératoires Temps de | Température | Rdt % Produit
réaction secondaire
CH, i)
1 2.2éq.HgCly / 1.1éq.HgO / 5h. reflux 66 Y*ﬁ
MeOHag. ’ "
2 2.2éq.HgCl, / 1.1éq.HgO / sh. reflux 61@ aucun
CH3CNag.
3 2éq.HgO / 2éq.BF;Et,0 / 30min. reflux 75 aucun
THFagq.
produit initial
4 S0,Cl, / SiOsaq. 3h. 0°C 70® +
S—3S
5 NBS / THFagq. 30min. | T ambiante | 64 s—s
L
produit initial
6 Mel / MeOHagq. 24h. reflux - +
sel de
sulfonium

(a) rendement brut de la réaction
(b) rendement estimé par RMN du proton

Dans un premier temps, nous avons testé les méthodes d’hydrolyse utilisant le chlorure
de mercure ; I’emploi de ce dernier en trés léger exces (la proportion idéale étant : 1:1
HgCl,:SR) dans le méthanol a conduit au produit désiré, mais également au produit d’addition
de Michaél du méthanol sur la double liaison du syst¢me acrylique (essai 1). I faut noter
qu’au dela d’une certaine quantité de chlorure de mercure, la double liaison éthylénique risque
de réagir avec le mercure.

L’acétonitrile s’est avéré mieux adapté a notre substrat, la réaction est totale et est
attribuée 2 une plus grande solubilité du chlorure de mercure et du 1,3-dithiane dans ce milieu
meilleur que dans les alcools aqueux.

Par ailleurs, le systtme oxyde de mercure-trifluorure de bore ethérate a permis
Pobtention du produit désiré dans des conditions encore plus douces car le mélange
réactionnel est porté a reflux moins longtemps. Notons cependant que dans les conditions
décrites par Vedejs et al *°® qui préconisent 30 minutes 3 température ambiante, la
transformation n’est pas totale avec nos substrats. C’est pourquoi nous avons porté la réaction
a reflux.
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Dans un deuxieme temps, nous avons testé deux méthodes d’hydrolyse oxydante. La
premiere utilisant le chlorure de sulfuryle sur support de silice na pas permis une
transformation totale. La seconde méthode utilise le N-bromosuccinimide. Dans les deux cas.
meéme si le N-bromosuccinimide permet une transformation totale, on observe la formation de
1.2-dithiacyclopentane suite a la libération du thiol.

Enfin, I'emploi d’iodure de méthyle dans le méthanol aqueux n'a pas permis

I"obtention du produit désiré. Il semblerait que le sel de sulfonium se soit formé sans laisser
place au produit d’hydrolyse.

Conclusion

La méthode la plus adaptée a I’hydrolyse de nos substrats ayant la particularité de
posséder une fonction méthacrylique est I'utilisation d’oxyde de mercure en présence de
trifluorure de bore ethérate. Cette déthioacétalisation est trés sélective, réalisée dans des
conditions douces et surtout s’effectue avec de bons rendements.

I1-2. Utilisation d’oxyde de mercure comme agent de déthioacétalisation
Nous avons hydrolysé les différents 1,3-dithioacétals que nous avons synthétisés
précédemment dans les conditions opératoires décrites ultérieurement utilisant HgO / BF;

ethérate. Les différents résultats sont rassemblés dans les tableaux suivants :

Tableau 28 : Obtention d’aldéhydes et de cétones 63  partir de dérivés méthacryliques du
1,3-dithiane a-hydroxyalkylé 45

R, O R
R
><J$n\o- 2¢q. BF; Et,0, 269 HgO R o
? 3 THFagq., 30min., reflux
L 0
45 63
Substrats | Produits R R, n Rdt %@ Produit
secondaire
45a 63a H CH; 1 78 produit initial 55%
45b 63b H CH;-CH; | 76 aucun
45¢ 63c H Ph 1 81 produit initial 24%
45d 63d CH; CH; 1 75 aucun
45e 63e CH;-CH, CH, 1 86 aucun
45f 63f CHj; H 1 63 aucun
45g 63z CH; H 3 75 aucun

(a) rendements bruts aprés traitement
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Pour les composés 45a et 43¢, la déprotection n'est pas totale. Le tableau fait apparaitre
le rendement brut de la réaction. Dans le cas du composé 43a, on a formé 45% d aldéhyde par
rapport au produit initial et pour le dérivé 4S¢, on a formé 76% d’aldéhyde.

Tableau 29 : Obtention d’aldéhydes et de cétones 63 a partir de dérivés méthacryliques du
1,3-dithiane B-hydroxyalkylé 45

R,
R,

R, o

. R, 0
2éq. BF; Et,0, 2éq. HgO
R, O 2 B 24 > R

S S THFagq., 30min., reflux R, O
L o

45 63

Substrats | Produits R R, R, R; Rdt %@
45h 63h H H CH; H 89
45i 63i H -(CHy)s- H 96
o]
e

45j 63j H H H 79
45k 63k CH; -(CHy)4- H 89
451 631 CH; H CH, CH, 60

(a) rendements bruts apres traitement

Obtention de cétones a partir de dérivés aromatiques du 1,3-dithiane 45m et 45n

)\r(o
o R 2éq. BF; Ety0, 2¢q. HgO . 8 j@\H/R
S S THFaq., 30min., reflux
(L .
63

45m, n 63m, R = CHj, rdt = quantitatif
63n, R =Ph, rdt = 95%

Schéma 80

Conclusion

Cette méthode d’hydrolyse s’est révélée trés sélective pour I’ensemble de nos substrats
et les rendements sont trés satisfaisants puisqu’ils sont compris entre 63 et 90%.
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Seuls deux dérivés du ,3-dithiane monosubstitués en position 2 ont donné lieu 2 une
hydrolyse non totale, il reste entre 25 et 50% de produit de départ. L’étape de purification est a
éviter puisque de nombreux essais par chromatographie sur gel de silice ont été tentés sans
succes.

Nous avons donc réalisé sur ces deux substrats de nombreux essais de
déthioacétalisation et les résultats sont rassemblés dans le tableau suivant :

Tableau 30 : Essais complémentaires de déthioacétalisation du composé 45a

Substrat Essais n° Conditions opératoires % aldéhyde 63a par rapport
au produit de départ 45a
1 2€q.HgO, 2éq.BF;Et,0, THFaq. 46%
o
I \(K 2 36q.NBS, THFag. 24%
S s ©
U 3 2.2éq.HgCl,, 1.1éq.HgO, CH;CN 31%
45a
4 2¢q.HgO, 2éq.BF:Et,0, THFagq., on 40%
réitére la méme opération sur le brut

Tableau 31 : Essais complémentaires de déthioacétalisation du composé 45¢

Substrat Essais n° Conditions opératoires % aldéhyde 63c par rapport
au produit de départ 45¢

"hIOYK 1 2éq.HgO, 2éq.BF;3Et,0, THFagq. 78%
(0]
S S

U 2 3éq.NBS, THFagq. 4%

45

3 4éq.HgO, 4éq BF;Et,0, THFagq. mélange non identifiable

Dans tous les cas, I’hydrolyse utilisant ’oxyde de mercure en présence de trifluorure
de bore ethérate reste la meilleure. Nous avons donc fait varier les conditions opératoires en
travaillant d’une part en exces, d’autre part en portant a reflux plus longtemps mais sans
succes. Ces résultats ne sont cependant pas surprenants puisque la littérature mentionne la
difficulté d’hydrolyse de monoalkyl-1,3-dithiane @,
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I1-3. Déthioacétalisation de di(alkylthio)méthane

La série de 1,3-dithioacétals non cycliques dont nous disposons a été réalisée. afin

d’établir des corrélations structure / propriétés ; c’est pourquoi tous ces produits posseédent une
méme structure de base :

RS SR
I I
)

Une réaction de déthioacétalisation a partir de ces composés, nous conduit au
2-méthacrylate de propanal ; en I’occurrence, il s’agit de 1’aldéhyde qu’il n’a pas été possible
d’obtenir de fagon totale a partir du dérivé du 1,3-dithiane. Pour réaliser ces différentes
réactions de déthioacétalisation sur les 1,3-dithioacétals, nous avons choisi d’utiliser les sels
de mercure au degré d’oxydation II. Le tableau 32 rassemble les différents résultats.

Tableau 32 : Déthioacétalisation de 1,3-dithioacétals non cycliques 46 : obtention de

I’aldéhyde 63a
RS SR 0 CHO
Io /U\K + Hg(h) —» /k o
46a, b, d 63a
Substrats Conditions opératoires % aldéhyde 63a par rapport

au produit de départ 46®

2éq.HgO, 2éq.BF:Et,0, THFaq., 60%
P reflux 30 min.

7~
46a
. 26q.HgO, 26q.BF; Et,0, THFagq,, 64%
I reflux 30 min.
ms” s | 2.26q.HgCly, 1,16q.HgO, CH,CN, 100%
46b reflux Sh.

)\(0:( 2.26q.HgCl,, 1.1éq. HgO, CH;CN, 82%
YRS

reflux 5h.

(a) pourcentages estimés par RMN du proton
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[1I- Hydrolyse et alcoolyse de dérivés méthacryliques d’alkylthio-1,3-dithiane

L’hydrolyse et I’alcoolyse d’alkylthio-1,3-dithiane ont été étudiées par Robert A.
Ellison “*"*™, elles permettent I'acces a des acides et esters. L'obtention d’acide est possible
par réaction d’un exces de chlorure de mercure (il faut au moins un équivalent de chlorure de
mercure par atome de soufre) sur le méthylthio-1,3-dithiane dans I'acétone aqueuse et
reflux. Nous détaillons ci-dessous le mécanisme réactionnel (schéma 81) :

R R
?— S ?—S
R-—COOH -— o ) e O )
CIHgS ]S
HgCl

Schéma 81

Nous avons étudié cette réaction sur le dérivé méthacrylique du méthylthio-1,3-

dithiane avec succes et avec un rendement de 61% selon le schéma réactionnel suivant
(schéma 82) :

0
| 0
S><L HgCl, / HgO ooc/‘\
o /
S gL12/ 08 - Hi 0

k)s acétone aq., reflux, 24h.
45p 64, rdt =61 %
Schéma 82

Par ailleurs, le traitement de ce méme substrat avec un exces de chlorure de mercure
dans un solvant aqueux de type alcool, permet aprés 4 ou 5 heures de reflux 1’obtention d’un

ester (schéma 83 et 84). Dans un premier temps, nous avons travaillé dans I’éthanol, puis avec
un solvant plus encombré, I’alcool isopropylique.

| I \
S . 0
><ko HgCl,/HgO Ooc)\
U EtOH 95°, reflux, 4h. Et o
45p 65, rdt =92 %
Schéma 83
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wn—

o
0
0 HeCl, / HgO
U iPrOH 95°. reflux. 5h.. P o
45p 66, rdt = 60 %
Schéma 84

Dans les deux cas, nous avons obtenu les esters correspondants avec des rendements
satisfaisants. Il faut noter cependant qu’avec un alcool plus encombré le rendement est plus
faible. Pour expliquer la formation de ces esters nous détaillons ci-dessous le mécanisme
réactionnel (schéma 85) :

HgCl CIP R
| | R |

> o<t Je B2

e T — U = T
|

R (chb .
RIO+S }—s
R—COOR, | +— o) ) <22 &}o )
il |s R/ CHgs
HgCl
Schéma 85

IV- Hydrolyse de dérivés méthacryliques de triméthyl trithioorthoesters

Une publication récente ®- @ décrit I’hydrolyse de triméthyl trithioorthoesters en
utilisant soit le N-bromosuccinimide dans le tétrahydrofurane, soit I’oxyde de mercure dans le
tétrahydrofurane avec des rendements tout a fait satisfaisants.

Nous avons pensé appliquer cette hydrolyse a notre substrat afin d’obtenir un dérivé
méthacrylique trés original, possédant en bout de chaine estérifiante une fonction thioester.
Pour cela, nous avons choisi d’utiliser I’oxyde de mercure en présence de trifluorure de bore
ethérate, afin d’éviter autant que possible la présence de produits secondaires (schéma 86).

\S I
s SO
1,5 éq. HgO, 1.5 éq. BF; Et;,0 S
€q. Hg 9. B3 ELO S e 0
O THFaq., 30 min. reflux
46e 67, rdt = 88%
Schéma 86
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Cette réaction est trés sélective et s'effectue avec un rendement de 88% apres
traitement.

La réaction évoquée met en jeu un mécanisme réactionnel de type SN; “". La
s . ., . 2 s s
premicre €tape est une attaque de ’entité cationique Hg™" sur I’atome de soufre de 1’un des

trois groupements thiométhyle, ce qui rend ce dernier bon groupe partant et implique la
formation d’un carbocation {schéma 87) donc un mécanisme de type SN;.

S@®

o | 2 |
/i o /j: o /S;/[
——p -

Schéma 87

O

V- Réaction de désulfurisation

La désulfurisation est une réaction de réduction qui permet le passage d’un dithioacétal
au groupement méthylene. Il s’agit d’une réaction classique de transformation de groupe
fonctionnel en synthése organique. De nombreuses méthodes ont été mises au point,
cependant il reste un réel besoin en agent de désulfurisation utilisant des conditions douces.

Le nickel de Raney *'"» @' est utilisé depuis longtemps 2 cet effet, au méme titre que le
sodium dans I’ammoniac liquide **¥ ou le lithium dans I’éthylamine @',

I est possible également d’avoir recours a une réduction de Wolff Kichner qui consiste
a utiliser de 1’hydrazine en présence de potasse @',

Plus récemment, on constate un réel intérét pour des complexes 2 base de nickel et
d’agent réducteur qui trouvent une application de désulfurisation en général et de
déthioacétalisation en particulier. Un agent réducteur complexe développé par P. Caubére et
ses collaborateurs ®'® a été appliqué a la désulfurisation de 1,3-dithioacétal avec succes.
L’agent de réduction est le NiCRa composé d’hydrure de sodium, de tertioamylate de sodium
et d’acétate de nickel dans des proportions variables. Cette réaction a été appliquée 2 bon
nombre de substrats avec de bons rendements.

La présence d’une fonction méthacrylique dans nos substrats limite considérablement
le nombre de méthodes envisageables dans le cadre de notre étude. La plupart des réactifs
cités impliquent des réactions secondaires. Nous avons donc choisi la méthode de réduction
utilisant du nickel de Raney *'"-2),

v + Ni Ra (H) — > R R

Schéma 88
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Cette réaction implique une cassure de la liaison C-S. D’un point de vue mécanistique
cette réaction s’effectue en deux temps. La premiére étape consiste en une chimisorption de
I’atome de soufre sur la surface du catalyseur *'*. Cette étape est suivie d’une rupture de la

liaison C-S pour obtenir des radicaux libres qui subiront alors une hydrogénation ou une
recombinaison (schéma 89).

_ RH + RyH
Ni Ra (H)
R—S—R, ————» R,. . R,.

/\

RlRl + R[R] + R]R?_
Schéma 89

Les deux réactions ont lieu et la proportion des produits formés dépend de la quantité

d’hydrogene disponible. Un catalyseur désactivé donne lieu & de bons rendements en produits
de dimérisation.

Un essai de désulfurisation mené sur 1'un de nos substrat n’a en aucun cas permis
I’obtention du produit désiré. La désulfurisation du 1,3-dithiane en groupement méthylene a
lieu, mais on observe simultanément une réduction de la double liaison éthylénique de la

fonction méthacrylique. Par ailleurs, la fonction méthacrylique subit une hydrolyse
(schéma 90).

o
/I 0 EtOH

§7 s + o NRal) —— HO N .
P ’

reflux, 12h.

Schéma 90

Ce premier résultat négatif nous a incité a tenter une désulfurisation dans des
conditions plus douces. La littérature décrit la désulfurisation de 1,3-dithiane en présence
d’une double liaison éthylénique avec du nickel de Raney moins activé " que 1’on appéle
nickel de Raney dégazé. Dans ce cas, les résultats sont différents, la désulfurisation et

I’hydrolyse de la fonction ester méthacrylique n’ont plus lieu et la double liaison éthylénique
est hydrogénée (schéma 91).

O 0
/I o} EtOH 0
J
45b

+ NiRa(dégazé) ————» S s

reflux, 12h. v

Schéma 91
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VI- Réaction d’oxydation du soufre : accés aux sulfoxydes et sulfones

L’obtention d’une gamme trés variée de dérivés méthacryliques comportant un cycle
soufré nous a incité a étudier le comportement de composés soufrés vis A vis d’agent oxydant.
Cette €tude nous a permis la synthése de sulfoxydes et sulfones.

VI-1. Synthese de sulfoxydes

La littérature rapporte de nombreuses méthodes permettant {’obtention de sulfoxydes a
partir de dérivés sulfurés . Nous avons choisi d’utiliser le métapériodate de sodium dans le
méthanol aqueux a température ambiante. C’est une méthode d’oxydation trés facile 3 mettre
en oeuvre. Nous rappelons ci-dessous le mécanisme réactionnel général (schéma 92) :

9 ©
\ Q?O N Ao XN Q.o \
st AZIL —= 05— I — 217 ——| os—& |+10?
/ O To / /0 / \Q\ o) /
R R Q R G R
Schéma 92

Cette réaction réalisée sur le dérivé méthacrylique du thiacyclohexane 44¢ donne lieu 2
la formation du sulfoxyde 68 sous la forme de ses deux diastéréoisoméres cis et trans de fagon
quantitative (schéma 93).

0% o°
! !
S $® s
+ NalO, CH30H aq. N
Tamb, 24h. __

0 ) 0
© o] o}
44c 68, trans 68, cis

Schéma 93

Ces deux diastéréoisomeres peuvent étre séparés par chromatographie sur gel de silice,
ils sont également distincts en GC/MS.

Dans les mémes conditions opératoires, nous avons pu réaliser une réaction de
monosulfoxydation ®***® sur des dérivés méthacryliques de 1,3 ou 1,4-dithiacycloalcanes.
Les différents résultats sont rassemblés dans le tableau 33. Dans tous les cas, la réaction est
quantitative et donne lieu 3 un mélange des isomeres cis et trans.
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Tableau 33 : Oxydation de dérivés méthacryliques comportant un cycle soutré : obtention de
sulfoxydes

n° substrat | n° produit produit rendement

8\?/\ N

44d 69 cis et trans K(fﬂ/g quantitatif

44f 70 cis et trans quantitatif

3

71 cis et trans 7 K‘ig& quantitatif

o]
| Weans "
45h 72a cis et trans u quantitatif

. &t( 7‘* -
45b 72b cis et trans 5 quantitatif
- — L

45f T2¢ cis et trans

o4 o]
Y
5S¢ 73 cis et trans )\(\/Ej\ quantitatif
[s]

quantitatif

Les isomeéres cis et trans sont distincts en RMN du carbone 13, on peut attribuer les
différents déplacements chimiques de ces deux diastéréoisoméres par analogie avec les
données de la littérature, et ceci, pour chacun de nos produits. En effet, les sulfoxydes
cycliques ont fait 1’objet de nombreuses études.

Le thiacyclohexane-S-oxyde représenté sous sa forme chaise posséde deux
conformeéres différents selon que I’oxygeéne se trouve en position axiale ou en position
équatoriale. On peut distinguer ces deux isoméres en RMN du carbone 13 i trés basse
température (-81°C). Les différentes valeurs de déplacements chimiques ®*®® des carbones
2, 3, et 4 pour ces deux isomeres sont représentées sur le schéma suivant :
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Le méme phénomeéne est observé dans le cas du ! 3-dithiane-1-oxyde 2 trés basse
température.

De nombreux travaux ont portés sur les dérivés du ,3-dithiane-1-oxyde substitués en
position 2 **"** . La présence d'un substituant encombrant en position 2 sur un dérivé du
1,3-dithiane-1-oxyde entraine une rétention de conformation : en effet, celui-ci va se mettre en
position équatoriale et seulement deux isomeéres sont possibles (schéma 95).
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Schéma 95

Ces deux isomeres sont distincts en RMN du carbone 13 ; en effet, le carbone en
position 2 de l'isomére trans (oxygeéne en position équatoriale) posséde un déplacement
chimique plus élevé que celui de I'isomere cis (oxygéne en position axiale). Ci-dessous
(schéma 96), nous présentons un exemple issu de la littérature 2 ;

i
S Ph S Ph
29.2 63.9ppm 29.5 69.2ppm
H H
isomere cis isomere trans

Schéma 96

Dans le cas de nos substrats, nous avons pu attribuer les différentes valeurs de
déplacements chimiques aux isomeéres cis et trans pour les dérivés du 1,3-dithiane-1-oxyde
substitué en position 2, c’est-2-dire les composés 72a, 72b, et 72c. Le tableau 34 rassemble les

valeurs de déplacements chimiques.

Tableau 34 : Déplacement chimique du carbone 2 des composés 72a, 72b, 72c.
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