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NOUVELLE VOIE DE SYNTHESE DE DERIVES
ACRYLIQUES VIA DES REACTIONS DE
PROTECTION/DEPROTECTION

1.Y. MELWIG, Y. JULLIEN, M. CURCI, J.L. MIELOSZYNSKI and
D. PAQUER*

Laboratoire de Chimie Organique, Université de Metz, lle du Saulcy, F-57045 Metz,
Cedex, France

(Received 9 July 1996)

The reactivity of Ph-SH with acrylic compounds permits a protection of the conjugated double bond.
A number of transformations of the acrylic acid (or ester group) can be achieved on the protected
product. The deprotection reaction, via the sulfoxide derivative, allows the access to new acrylic
compounds.

Keywords: Acrylic compounds; protection/deprotection; sulfur; sulfoxide; '*C NMR

INTRODUCTION

Les réactions de protection/déprotection d’une fonction réactive, sont des tech-
niques d’usage courant en synthése organique' et des dérivés soufrés ont été
utilisés a cet effet™.

Les recherches sur les composés acryliques (CH,=CH-COO-R) posent sou-
vent des problémes de réactivités multiples. En effet lorsque 1’on souhaite effec-
tuer une modification structurale sur le groupe R, il y a trés souvent une réaction
parasite, non souhaitée, sur la double liaison acrylique (voir la réaction de
Michael par exemple).

Afin de parer 2 cet ennui, nous avons mis au point, un ensemble de réactions
qui permettent de protéger la double liaison d’un systeme acrylique, puis de

*Corresponding author.
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travailler, sans problémes, sur la fonction estérifiante R, puis enfin de régénérer
la fonction acrylique.

Chaque réaction élémentaire que nous proposons, dans ce mémoire, est
généralement connue. Cependant aucune publication ne fait état d’un ensemble:
protection/réaction/déprotection d’un composé acrylique via un dérivé soufré.
C’est ce travail que nous présentons dans ce mémoire sur des composés
acryliques simples (CH,=~CH-CO-0-) mais également sur des produits thio-
acryliques (CH,=CH-CO-S-) ou des acrylamides (CH,=—CH-CO-N-).

RESULTATS

La méthode générale que nous préconisons, est exposée dans le schéma 1. A
partir d’un composé acrylique A, nous obtenons par réaction du thiol Ph-SH, un
composé protégé B. Sur ce produit B, nous pouvons effectuer diverses réactions
afin de transformer la fonction estérifiante R en une fonction R’ (composé C).
Ce sulfure C est ensuite transformé en sulfoxyde D. La déprotection de ce denier
produit D permet de régénérer la fonction acrylique avec un nouveau motif R’
(composé E). Nous avons donc globalement le passage d’un dérivé acrylique a
un autre composé de la méme famille en évitant les réactions parasites sur la
double liaison conjuguée.

CH,=CH-CO-O-R - CH,=—CH-CO-O-R’

Dans un premier temps, nous avons voulu vérifier la polyvalence de ce mode
opératoire en travaillant avec le méme thiol sur des fonctions acryliques di-
verses, du type -CO-O-, -CO-S- et -CO-N-. Nous proposerons prochainement,
une publication générale* dans laquelle nous présenterons des optimisations [thi-
ols utilisables, modes opératoires (radicalaire, ionique), etc...] et de nouvelles
applications.

¥ Le processus de protection/réaction/déprotection est facilement applicable
aux dérivés acryliques. La condensation du thiol est réalisée en présence de
triton B3,I’oxydation est assurée par NalO, et la déprotection du sulfoxyde est
obtenue par simple chauffage® a reflux dans le tétrachlorure de carbone, ce qui
permet de suivre I’évolution par RMN 'H.

L’exemple présenté illustre ce propos:

CH,=CH-COO-(CH,),-OH + Ph-SH — Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-OH
1 2 Rdt = 95%
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Etape 1 [ Protection ]

CH,=CH-CO-O-R M» Ph-S-CH,-CH,-CO-OR
A B
Etape 2 [Réaction ] Etape 3 [ Oxydation ]
Réaction Oxydant
———>» Ph-S-CH,-CH,-CO-O-R' ——xi—> Ph-SO-CH,-CH,-CO-OR'
sur R c D
Etape 4 [ Déprotection ]
A
——» CH,=CH-CO-O-R'
E

SCHEMA | (transformation d’un composé acrylique simple: CH,=~CH-COO-R)

Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-OH + R-COOH — Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-OCOR
2 3, R=Me, Rdt = 90%

Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-OCOR + NalO, — Ph-SO-(CH,),-COO-(CH,),-OCOR
3 4, R=Me, Rdt = 80%

Ph-SO-(CH,),-COO-(CH,),-OCOR — CH,—~CH-COO-(CH,),-OCOR
4 5, R=Me, Rdt = 100%

Soit un rendement global de 68% pour le passage de 1 a 5.

¥ Le processus proposé est également applicable pour accéder a des dérivés
thioacryliques. Les phases de protection (triton B), d’oxydation (NalQ,) et de
déprotection (CCl, a reflux) sont absolument similaires aux précédentes.HIl faut
noter que le thioester est compatible avec 1’oxydation de I’autre groupe sulfuré.

CH,=CH-COOH + Ph-SH — Ph-S-(CH,),-COOH
6 7 Rdt = 100%

Ph-S-(CH,),-COOH + SOCI, - Ph-S-(CH,),-CO-CI
7 8 Rdt = 80%

Ph-S-(CH,),-CO-Cl + t.Bu-SH — Ph-S-(CH,),-CO-S-t.Bu
8 9 Rdt = 92%
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Ph-S-(CH,),-CO-S-t.Bu + NalO, — Ph-SO-(CH,),-CO-S-t.Bu
9 10 Rdt = 72%

Ph-SO-(CH,),-CO-S-t. Bu — CH,=~CH-CO-S-t.Bu
10 11 Rdt = 100%

Soit un rendement global de 53% pour le passage de 6 a 11.
¥ Ce méme processus de protection/réaction/déprotection est également ap-
plicable pour accéder a des acrylamides.

Ph-S-(CH,),-CO-Cl + n.Bu-NH, — Ph-S-(CH,),-CO-NH-n.Bu
8 12 Rdt = 70%

Ph-S-(CH,),-CO-NH-n.Bu + NalO, — Ph-SO-(CH,),-CO-NH-n.Bu
12 13 Rdt = 55%

Ph-SO-(CH,),-CO-NH-n.Bu — CH,=CH-CO-NH-n.Bu
13 14 Rdt = 100%

Soit un rendement global de 31% pour le passage de 6 a 14.

DISCUSSION

La méthode générale que nous préconisons: protection/réaction/déprotection, est
applicable aux 3 types de dérivés acryliques que nous avons testés (acryliques
simples, thioacryliques et acrylamides). Cette technique est particuliérement per-
formante lorsque des réactifs divers peuvent réagir aussi bien sur la fonction
estérifiante que sur la double liaison acrylique. Elle permet, par ailleurs d’éviter,
lors de réactions une polymérisation non souhaitée de la fonction acrylique.
Cette technique est actuellement en plein développement au laboratoire et divers
autres essais seront bientot proposés®.

DETAILS EXPERIMENTAUX

Les spectres de RMN '°C, 'H et les points d’ébullition (pour les composés
distillables; dans le cas contraire voir le sigle ND) des composés cités sont
regroupés dans les tableaux 1 et 2.
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Composés avec fonction acrylique protégée

Ph-S-(CH,),-COOR et Ph-S-(CH,),-COOR’

N° C=0 C=0 Ph Ph SCH, CH,-CO R/ R/R’
C1/C2 C3/C4 SOCH, OCH, NCH,
2 171.8 1349 1289 29,0 34,2 66,1
130,1 126,5 60,7
3 1712 1706 1350 1288 289 34,0 62,2
130,0 1263 61,9
4 170,7 1704 1426 129.1 50,7 25.8 61,9
1239 1310 61.7
7 178.2 1348 1290 29,0 339
130.2 1267
8 172,1 137,0 1290 20.1 46,7
1292 126,5
9 198.0 1353 1290 29.1 34,0
1298 1264
10 1972 1429 1293 50.9 26,0
1240  131,1
12 1706 1350 1289 294 36,1 39.2
1294 1262
13 1698 1427 129, 52,1 28,2 39,2
123,7 1309

Composés acryliques
CH,=CH-COOR et CH,=CH-COOR’
N° C=0 C=0 CH,~= CH= SCH, CH,-CO RR’ R/R’

SOCH, OCH, OCH,
NCH,
1 1666 128,1 1314 66.1 604
5 1704 1654 1310 1276 619 618
6 1689 1308 1292
11 1909 1250 1357
14 1650 1258 1311 393

R/R’
CH./C

48.6
48,6

315
19,9
31,2
19,8

CH,

48,0
315
20,0

C/Me

204

20,5

29,7

297

13,5

13.4

C/Me

20,3

29,8
13,7

Les analyses élémentaires des composés acryliques protégés [composés 2, 3,
4,7,8,9, 10, 12, 13] pour les €léments C, H et S correspondent a la théorie
[*£0,3%]. Nous proposons ci-dessous, les modes opératoires types pour les

phases de protection, oxydation et déprotection.

Protection

Dans un réacteur nous introduisons, sous atmosphere d’azote, 50 mmol de thiol
et 2,5 mmol de triton B. Nous additionnons, a 0°C, 50 mmol de composé
acrylique. A la fin de P’addition le mélange est agité durant 3h 2 20°C. Le
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TABLEAU II  Caractéristiques des composés étudiés

N°  RMNH-1 RMNH-1 RMNH-I RMNH-I RMNH-I RMN H-] Eb (°C)

CH,= CH= CH,0 CH,S divers Me (mm Hg)
Ar CH,N divers
1 6,45 m 6,15 m 431 4,2(0OH) ND
59m 38t
2 7.4 m 4,1 m 31t 26t 3,5(0H) 146 (1)
37m
3 7,25 m 4,1 m 30t 251 20s 227 4)
4 73 m 4,1 m 31t 25t 20s ND
5 63 m 6,0 m 42 m 19s 110 (4)
57m 4,1 m
6 6.4 m 6,1 m 11,4(OH) ND
58 m
7 74 m 32t 2,7t 11,5(0H) ND
8 7.4 m 32t 32t 110 (1)
9 73 m 32t 271t 1.35s 160 (2)
10 76m 273233 m 145 ND
11 6,35 m 6,2 m 145s ND
57m
12 73 m 3,25t 25t 091t ND
1,35 m 7.0 (NH)
13 73 m 325 m 251 091t ND
1,35 m 7,0 (NH)
14 6.2 m 6,2 m 34m 1,45 m 095t ND
5,65 m 7,0 (NH)

ND: composé non distillable (ND implique des composés qui polymérisent, lors du chauffage—via une déprotec-
tion thermique éventuelle-).

composé brut est purifié par distillation ou par chromatographie sur gel de silice
[éluant: hexane/éther (80/20)].

Oxydation

Dans un réacteur nous introduisons 55 mmol de NalO, dans le minimum d’eau.
Nous additionnons, a 0°C, 50 mmol de composé acrylique protégé. A la fin de
I’addition le mélange est agité durant 24h & 20°C. Le composé brut est purifié
par chromatographie [€luant: éther de pétrole/acétate d’éthyle (80/20)].

Déprotection

Dans un réacteur nous introduisons 50 mmol de sulfoxyde et S0 ppm de PTZ
(phénothiazine; stabilisant) dans 150 ml de CCl,. Le mélange est porté a reflux
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durant environ 24h (vérifications par RMN 'H). Le composé brut est purifié par
chromatographie [€luant: éther de pétrole/acétate d’éthyle (90/10)].
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