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REACTIONS PARTICULIERES DE CYANO
ALKYLE SULFURES APPLICATION A
L’OBTENTION DE DERIVES ACRYLIQUES

Y. JULLIEN, J. Y. MELWIG, J. C. WILHELM, 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 acrylic double bond and
reaction on the protected product. In some cases (cyano alky! acrylic compounds) a specific reaction
can be observed. So action of KCN on PhS-(CH,),-COO-(CH,),Cl [n = 2,3] gives NC-(CH,),-
COO-(CH,),SPh [the expected compound (PhS-(CH,),-COO-(CH,),CN) was not isolated]. We in-
volve a sulfonium ion as intermediate for this “abnormal™ reaction. When n = 6 the normal
protection/deprotection reaction occurs.

Keywords: Acrylic compounds; sulfur; sulfoxide: sulfonium ion; '*C NMR

INTRODUCTION

Dans une publication précédente, nous avions présenté une méthode simple
permettant la protection d’une fonction acrylique par un thiol, puis diverses
réactions sur le dérivé protégé, la transformation du sulfure protégé en sulfoxyde
et enfin une déprotection qui permet la régénération de la fonction acrylique' a
partir du sulfoxyde et I'obtention d’un nouveau dérivé acrylique. Le processus
type de cette opération est proposé dans le schéma 1.

Au cours de ces travaux, nous avions souhaité appliquer cette réaction de
protection/déprotection' ™ pour d’obtenir des cyano-alkyles acrylates afin
d’éviter les réactions de Michael de I’ion cyanure sur la double liaison acrylique
(voir obtentions théoriquement possibles de divers composés).

*Corresponding author.
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Etape 1 [ Protection ]

Ph-SH
CH,=CH-CO-O-R ———  Ph-S-CH,-CH,-CO-OR
A B

Etape 2 [Réaction ] Etape 3 [ Oxydation ]

Réactl Oxydant

S Ph-S-CH,-CH,-CO-OR' ————% Ph-S0-CH,-CH,-CO-OR'
sur R c D

Etape 4 [ Déprotection ]
—2 CH,=CH-CO-O-R'

E

SCHEMA 1 (transformation d’un composé acrylique simple: CH,=CH-COO-R) Etape 1 [Protec-
tion]
CH2=CH-COO-(CH2)n-Cl + KCN ---> CH2=CH-COO-(CH2)n-CN + divers composés

n=2;1 3
n=3;2 4

Lors de nos essais sur les composé 1 et 2, nous avons été confronté & une
réaction particuliére, non observée lors de nos précédentes manipulations', qui
fait I’objet du présent mémoire.

RESULTATS

La réaction de protection, des composés acryliques 1 ou 2, est réalisée selon le
mode opératoire publié' et conduit (Rdt = 90%) aux sulfures 5 ou 6:

CH2=CH-COO-(CH2)n-Cl + Ph-SH ---> PhS-(CHz)z-COO-(CHZ)n-Cl
n=2;1 8
n=3;2 (]

Lorsque nous avons tenté une substitution de I’atome de chlore par le nucléo-
phile CN™ sur les composés 5 ou 6, nous n’avons pas obtenu les composés
souhaités 7 ou 8 {PhS-(CH,),-COO-(CH,),-CN], mais les dérivés 9 ou 10 car-
actérisés par leurs analyses spectroscopiques (voir tableaux).
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PhS-(CH2)2-COO-(CH2)n-Cl+KCN -—-> NC-(CH2)2-COO-(CH2)n-SPh

n=2:8 9 ; Rdt = 55%
n=3;6 10 ; Rdt = 35%

Afin de vérifier les structures des composés nouveaux 9 ou 10, nous avons
entrepris une synthése, par une autre voie, des composés initialement souhaités
7 ou 8. Pour d’atteidre cet objectif, nous avons utilisé notre méthode de protec-
tion d’une fonction acrylique'. L’acide acrylique 11 est traitée par le thiol Ph-SH
et conduit ainsi a I’acide sulfuré 12 (Rdt = 95%).

CH2=CH-COO-H + Ph-SH ---> PhS-(CHz)z-COO-H
11 12

L’action sur cet acide 12 de cyano-alcools, permet d’isoler les composés ini-
tialement souhaités 7 ou 8. La réaction d’estérification est réalisée soit par action
directe de I’acide sur 1’alcool avec élimination d’eau, soit par catalyse par trans-
fert de phase® lorsque n = 3

PhS-(CHz)z-COO-H + HO-(CHz)n-CN -—-> PhS-(CHZ)z-COO~(CH2)n-CN
12 7:n=2;Rdt=45%
8:n=3;Rdt=45%

L’ensemble des réactions, protection/réaction/déprotection peut étre réalisé nor-
malement sur les composés 7 ou 8. Dans un premier temps ces sulfures sont
transformés en sulfoxyde 13 ou 14 par action de NalO,.

PhS-(CH2)2-COO-(CH2)n-CN + NalO e PhSO-(CHz)z-COO-(CH2) n-CN
7:n=2 13 ; Rdt = 70%
8:n=3 14 ; Rdt = 90%

Les dérivés acryliques sont alors régénérés par traitement thermique (reflux dans
le tétrachlorure de carbone) des sulfoxydes:

PhSO-(CH2)2-COO—(CHZ)H-CN e3> CH2=CH-COO-(CH2)n-CN
13:n=2 3. Rdt = 50%
14;n=3 4 ; Rdt = 45%
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DISCUSSION

La réaction spécifique observée lors du passage § — 9, (ou 6 — 10) s’explique
si I’on considere le passage par un intermédiaire ion sulfonium cyclique qui peut
ensuite s ouvrir, sous I’action du nucléophile CN™ pour donner le composé€ isolé
(schéma 2).

L’ion cyanure peut attaquer 1'intermédiaire sulfonium proposé sur les sites a
ou b. Il est vraisemblable que la présence du carbonyle, favorise I’attaque sur la
position a et de ce fait 1’obtention du composé final. Les calculs, par le pro-
gramme “Hyperchem™®, confirment que les charges partielles sur le site a sont
légérement plus positives que celles sur le site b ce qui conforte notre proposi-
tion. Afin de vérifier les structures proposées, nous avons réalisé la suite des
réactions précédemment exposées sur le chlorure 16. En effet ce composé, du
fait de sa structure (voir taille du cycle “sulfonium potentiel”), devait normale-
ment défavoriser 1'obtention d’un produit “réarrangé” [17]: NC-(CH,),-COO-
(CH,)¢-SPh et conduire 2 une réaction normale de protection/déprotection (ob-
tention du produit 18).

C’est bien ce que nous observons avec globalement un passage du dérivé
acrylique 15 a son homologue 20.

o
Ph o |
Ph-S o
\/\n/ \/\Cl —_— +T/\
o cr 0
b
CN
)

~

" \/\n/o\/\ S-Ph «— “SQ)/ o
0

0

SCHEMA 11



18: 32 28 January 2011

Downl oaded At:

ACRYLIC COMPOUNDS 99

Ph-SH
CH, = CH-COO-(CH,)g-Cl —» Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-Cl
15 16 Rdt = 65%

i KCN

NalO
Ph-SO-(CH,),-CH-COO-(CH,)-CN «—  Ph-S-(CH,),-COO-(CH,)4-CN
19 Rdt = 45% 18 Rdt = 50%

|

CH, = CH-COO-{CH,)¢-CN
20 Rdt = 35%

CONCLUSION

Les réactions de protection/réaction/déprotection d’une fonction acrylique, sont
des systemes faciles & mettre en oeuvre'. Il peut cependant arriver que cette
réaction échoue lorsque la substitution (en fait une addition/élimination) d'un
nucléophile par un autre passe par un intermédiaire qui peut se “‘réarranger”.
C’est en particulier le cas lorsque un ion sulfonium cyclique a 7 (ou 8) chainons
(n = 2 ou 3 dans notre cas) favorise ce réarrangement du fait de sa structure
spatiale. Lorsque le composé intermédiaire potentiel cyclique posséde un en-
chainement plus important (n = 6 dans notre cas), cette réaction parasite n’est
plus observée et la réaction “‘normale” protection/réaction/déprotection peut de
nouveau étre utilisée.

Les cas limites qui correspondent a des systémes avec n = 1 (réaction “an-
ormale” probable) et n = 5, qui impliquent un travail de synthése trés important,
sont actuellement a 1’étude au laboratoire.

PARTIE EXPERIMENTALE

¥ Tous les composé acryliques “protégés™ (5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 16, 18,
19) ont une analyse élémentaire (C, H, S dosés) qui correspond a la théorie (+
0.3%).

¥ Les spectres de RMN '*C et 'H des composés cités sont regroupés dans les
tableaux | a 4. Dans les deux cas le solvant est CDCl, et I’étalon interne le
TMS. L’attribution des carbones, en RMN '’C, a été réalisé suite a des
séquences d’écho de spin et de transfert de polarisation’.
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TABLEAU I RMN '*C des composés acryliques étudiés

co CH~  C(Z== CN CH0 CH, CH, CH, CH,Cl
C5 C6 C18 CHOCN
1 CH,=CH-COOH
168.9 130,8 129,2
1 CH,=CH-COO-(CH,),-Cl
165,7 131,7 1279 64,1 41,6
2 CH,=CH-COO-(CH,);-Cl
166,0 131,1 128,2 612 316 412
3 CH,=CH-COO-(CH,),-CN
165,3 132, 1272 1167 586 17,9
4 CH,==CH-COO-(CH,),-CN
165,7 131.4 1277 1188 62,1 24,6 14,1
15 CH,=~CH-COO-(CH,)-Cl
166,1 130.4 128 .4 642 283 251 263 44,7
323
20 CH,=CH-COO-(CH,);-CN
166,2 130,6 1283 1195 642 282 251 282 16,9
250

¥ Réactions “normale” de Protection/Déprotection

Nous avons précédemment indiqué les modes opératoires généraux pour ces
réactions'. Nous proposons, ci-dessous, nos modes opératoires pour les dérivés
décrits dans ce mémoire.

TABLEAU II RMN 'H des composés acryliques étudiés

CH= CHy= C(Z=  CH,0 CH, CH,Cl  Divers
n CH,=CH-COOH

64 m 58m 6.0 m 114 ps
1 CH,=CH-COO0-(CH,),-Cl

6,45 m 590 m 6,15 m 44t 37t
2 CH,=CH-COO-(CH,),-Cl

64 m 58m 6,0 m 425t 2,05 m 36t
3 CH,=~CH-COO-(CH,),-CN

65m 59m 6,15m 44t 2,75t
4 CH,=CH-COO-(CH,);-CN

6,45 m 58m 6,1 m 4251t 2,05m 25t
15 CH,=CH-COO-(CH,)¢-Cl

64 m 58m 6,1m 4,1t 1417 m 35t
20 CH,=CH-COO-(CH,),-CN

64 m 58m 6,1 m 4,151 1L,4/1,7m 2,35t
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TABLEAU III RMN '*C des composés “protégés™ étudiés

co Ar/Cl ArfC3  CH,0 CH,S CH,CO CH, CH, CHyl
CN Ar/C2 Ar/C4 CH,CN
12 Ph-S-(CH,),-COOH
178,2 134,8 129.0
130,2 126,7 28,6 34,1
5 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-Cl
171,2 135,0 129,0 64,1 29,0 34,2 41,3
130,2 126.6
6 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,);-Cl
171,3 1349 128.8 61,2 287 340 31,3 41,0
129,8 126,4
7 Ph-$-(CH,),-COO-(CH,),-CN
171,0 134,6 1289 58,7 28.8 339 17,8
116.7 130,2 126,6
8 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-CN
171,0 134,7 1288 62,1 285 32,8 243 13,8
118.7 129.6 126,2
9 Ph-S-(CH,),-OCO-(CH,),-CN
169,7 1346 128.9 63,7 322 29,5 12,7
118,2 130.,1 126,6
10 Ph-S-(CH,);-OCO-(CH,),-CN
169.7 135,4 128,6 633 276 297 294 12,5
1183 129,0 125,8
13 Ph-SO-(CH,),-COO-(CH,),-CN
170,4 142,2 129,1 590 502 25,5 17,6
116,6 123,7 131,0
14 Ph-SO-(CH.),-COO-(CH,),-CN
170.8 142.5 129,2 626 505 275 257 14,1
118,7 1238 131,1
16 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,)-Cl
171,7 135,1 128,9 64.5 283 343 323 251 44 8
129.9 126,4 264 289
18 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-CN
171.6 135,1 128,9 64,3 28,8 34,2 25,1 25,1 16,9
119,6 1299 126,4 282 282
19 Ph-SO-(CH,),-COO-(CH,),-CN
171,2 142,8 1293 648 510 260 251 25,1 17,0
119.6 1239 131,1 28,2 282
Protection

Dans un réacteur nous introduisons, sous atmosphére d’azote, 50 mmol de thiol
et 2,5 mmol de triton B. Nous additionnons, 2 0°C, 50 mmol de composé
acrylique. A la fin de I’addition le mélange est agité durant 3h a 20°C. Le
composé brut est purifié par distillation ou par chromatographie sur gel de silice
[éluant: hexane/éther (80/20)}.
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TABLEAU IV RMN 'H des composés “protégés™ étudiés

Ph CH,-0 CH,-Cl CH,-S CH,-CO CH,-CN CH, Divers
12 Ph-S-(CH,),-COOH
74 m 32t 271 11,5 ps
5 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-C]
73 m 43¢ 37¢ 32t 2,7t
6 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-Cl
73 m 42t 36t 32t 26t 2,1 m
7 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-CN
73 m 4251t 3,15t 26t 2,551
8 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,),-CN
7,25 m 421 3,15t 26t 24t 1,9 m
9 Ph-S-(CH,),-OCO-(CH,),-CN
73 m 425t 3,1t 27 m 27m
10 Ph-S-(CH,);-OCO-~(CH,),-CN
725 m 421 30t 2,6 t 255t 19m
13 Ph-SO-(CH,),-COO-(CH,),-CN
75m 4251t 34m 27 m 255¢
14 Ph-SO-(CH,),-COO-(CH,);-CN
745 m 421 33m 27m 24t 19m
16 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,)-Cl
725 m 4,11 35t 3.2t 26t 1.4/1,8 m
18 Ph-S-(CH,),-COO-(CH,)s-CN
73 m 4,1 m 32m  265m 235m 1,6 m 1,45 m
1,35 m
19 Ph-SO-(CH,),-COO-(CH,)s-CN
7.5 m 4,15t 32m 2,6m 235m 1,6 m 145 m
1,35 m

12: solide, F = 40°C, Rdt = 95%; §: Liquide, Eb(mm Hg) = 160°C (1); Rdt
= 86%; 6: Liquide, Eb(mm Hg) = 180°C (1); Rdt = 95%; 16: Liquide, Eb(mm
Hg) = 190°C (1); Rdt = 65%.

Réactions Sur le Composé Protégé

*Dans un réacteur équipé d’une élimination d’eau, nous plagons 70 mmol
d’acide soufré, 60 mmol d’alcool dans 60 ml de cyclohexane. Le mélange est
porté a reflux jusqu’a I’élimination totale de la quantité d’eau théorique. Aprés
lavage et extraction le composé est purifié par distillation ou par chromatogra-
phie sur gel de silice {€luant: hexane/éther (80/20)).

7: Liquide, Eb(mm Hg) = 190°C (1); Rdt = 45%; 18: Liquide non distillable;
Rdt = 45%.
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*Dans un réacteur, nous plagons 0,4 mole d’acide soufré et 0,4 mole de KOH
dans le minimum d’eau. Le mélange est porté a 50°C puis nous additionnons
0,08 mole d’agent de transfert (tétrabutyl ammonium hydrogénosulfonate), 17
ml de chloroforme et 0,5 mole de 4-chloro butyronitrile. Le mélange est porté a
reflux durant 4 jours. Aprés lavage et extraction le composé est purifié par
distillation.

8: Liquide, Eb(mm Hg) = 210°C (1); Rdt = 45%.

Oxydation

Dans un réacteur nous introduisons 55 mmol de NalO,4 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 a 20°C (dans le cas du composé 19,
I’agitation est portée a 96h). Le composé brut est purifié par chromatographie
[éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle (80/20)]. Ces sulfoxydes (liquides pa-
teux) ne sont pas distillables.

13: Rdt = 70%; 14: Rdt = 90%; 19: Rdt = 45%.

Déprotection

Dans un réacteur nous introduisons 50 mmol de sulfoxyde et 50 ppm de PTZ
(phénothiazine; stabilisant) dans 150 ml de CCl,. Le mélange est porté a reflux
durant environ 24h. L’évolution de la phase de déprotection est suivie par RMN
'H (apparition des signaux du systéme CH,=CH-). Le composé brut est purifié
par chromatographie [éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle (90/10)]. Compte
tenu des problémes posés par des réactions de polymérisation, ces composés ne
sont jamais distillés.
3: Rdt = 50%; 4: Rdt = 45%; 20: Rdt = 35%.

¥ Réactions “Anormales”

Obtention de NC-(CH,),-COO-(CH,),SPh. Dans un réacteur nous introduisons,
17 mmol de cyanure de potassium dans 10 ml de DMSO. Ce mélange est porté
a 90°C. Nous additionnons, lentement (la température doit rester inférieure a
150°C), 14 mmol du dérivé chloré protégé. Nous laissons le mélange revenir a
50°C sous agitation puis nous réalisons I’extraction du composé organique. Le
composé final est purifié par distillation ou chromatographie sur gel de silice
(solvant: chloroforme).
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9: Liquide, Eb(mm Hg) = 190°C (1); Rdt = 55%; 10: Liquide, Eb(mm Hg)
= 210°C (1); Rdt = 35%.
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