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Jusqu'à présent, le groupement Isocyanate a surtout été décrit 

comme réactif intermédiaire, généralement non isolé, ou comme étape dans 

les synthèses des amines. 

Dans ce travail, nous nous attacherons à étudier la valeur de 

cette fonction dans une synthèse hétérocyclique. 

Après une étude bibliographique sur sa réactivité, nous étu- 

dierons les possibilités d'obtention de certaines isoquinolones à partir 

d'aryl alkyl isocyanates. 

Des catalyseurs de cyclisation sont comparés, notamment lors 

d'une synthèse d'équivalents soufrés de l'isoquinoleine,~ 

Nous appliquerons enfin ce travail à la synthèse d'un nouveau 

squelette hétérocyclique dont nous étudierons certaines propriétés. 



C H A P I T R E  1 

REACTIONS DU GROUPEMENT ISOCYANATE 

ETUDE B7BLIOGRAPî-i IQUE 



Le groupement Isocyanate a été étudié depuis de nombreuses années 

comme un moyen d'accès à certaines familles hétérocycliques. 

On le considère comme un héXZhacumulZne ce qui explique sa réacti- 

vité particulièrement grande, il se classe ainsi parmi les fonctions les moins 

stables de la chimie organique. Cette même réactivité va lui permettre de par- 

ticiper à plusieurs classes de réactions. 

CYCLOADDIT ION POLAIRE 

La cycloaddition polaire des isocyanates à une grande variété de 

doubles liaisons est la réaction la plus courante, elle permet généralement 

à un produit bien défini quand la cinétique de la réaction est contrôlable. 

Celle-ci peut souvent l'être par le choix des réactifs, les conditions de 

réaction ou éventuellement par les catalyseurs utilisés ( l ) ,  

Les liaisons N=C et C=O peuvent participer toutes deux aux cyclo- 

additions, mais seuls en fait les produits d'addition sur la liaison C=N 

sont isolés jusqu'à présent. 

La réaction peut se faire selon le schéma suivant : 

Selon sa stabilité dans les conditions de réactions, l'adduct 2 

peut se former directement et être isolé, 



L'adduct acyclique polaire 1 peut réagir quant à lui soit sur une nouvelle mo- 

lécule d'isocyanate, soit sur une molécule A=B pour former un hétérocycle à 

six chaînons 3  ou 4  : 

R B+ 
A/ \IJ ' R NCO A=B 

d d 

7 

O 
I 
R 3 7 

R 
Toujours selon les conditions de réaction, une ouverture du cycle de l'adduct 

2  peut conduire à un nouvel adduct polaire 5 qui par addition sur une molécule 

d'isocyanate ou de composé A=B fournit les deux hétérocycles 6 et 7 : 

Les composés 4  et 7 sont identiques, ceux indiqués 3  et 6 sont 

chimiquement différents bien qu'isomères. 

La génération de ces tït~is produits et de l'adduct 2  semble donc 

bien témoigner en faveur d'un mécanisme par étapes ( 2 )  ( 3 )  ( 4 ) .  

Oufie c&e cydaad&on p o t d e ,  un groupement isocyanate peut 
subir une addition de type DIELS et ALDERS avec un composé contenant une 

bine adjacente à un système de doubles liaisons cumulatives. 

I 
Cette réaction intervient aussi si la fonction Isocyanate se 

trouve en alpha d'un groupement thiocarbonyle ou imidoyle ; la synthèse 

de l'isocyanate 8 se traduit en fait par la formation consécutive et immé- 

diate de l'adduct cyclique 9. 

R-CS-N=C=O 
R-C -N=C=O 

II I s RI \s O 



Bien que leur dimérisation se fasse facilement, les isoêyanates aryle su aryle 

acyle sont souvent d'une grande stabilité. La dimérisation se fait alors sous 

l'effet de catalyseurs basiques tels que la pyridine? Le mécanisme suivant a 

été proposé (6) (7) : 

A D D I T I O N  I N S E R T I O N  I 
A côté de la cycloaddition, lllsocyanate peut réagir en l'ad&un 

~ n h ~ ~ n "  avec un état de transition intermédiaire à quatre centres IO, il 

en résulte un adduct acyclique l a o  

R-N=C=O =+ A-B -+ R-N,--C=O -> R-N-C-B 
Idfi l 
A- -B B b 
1 O 7 3 

Un tel complexe de transition verra sa formation grandement facili- 

tée par une polarité d'autant plus grande de la liaison A-BQ 

Dans les cas les plus fréquents A sera un atome d'hydrogène, B 

pouvant être quant à lui soit un oxygène, soit un azote : 

H-N-R ' 
I 
H 

O 
R-N=C=O -- R-NH-C+ 

H-O-R ' 'O-R ' 



On aboutit à la formation d'une urée 12, d'un ester carbamique 

ou uréthane 1 2  ou d'un acide carbamique instable 14. 

R-N=C=O 

H-OH 

R-NH-C /OH 

SUBSTITUTION ELECTROPHILE EN SERIE AROMATIQUE 

Un noyau aromatique peut subir une substitution électrophile 

de la part d'un groupement isocyanate. 

La facilité de la réaction augmente avec la densité électro- 

nique du carbone aromatique porteur de l'hydrogène à substituer, et par 

conséquent, il sera toujours possible de la favoriser ou de l'empêcher 

par une judicieuse substitution du noyau aromatique. 

SubazXtuLian inixamaléclLeaVre 

Lorsque l'hydrogène à substituer et le groupement isocyanate 

sont portés par le même squelette, on a affaire à une substitution intra- 

moléculaire dont le produit sera un hétérocycle azoté - 1 5 - ,  

MOHUNTA et RAY (8) ont appliqué cette réaction au 3-4 diméthoxy 

phényl-éthyl isocyanate -76-, Dans les conditions i~tilisées, le rendement en 

-17- est reste très faible. Nous avons repris leurs travaux et porté le taux 



- 7 -  

de conversion à 90 % ci: utilisant un catalyseur différent. 

Plus avant dans la littérature, MANSKE et Col, (9) ont synthérisé, 

par cette méthode, le composé -76-  à partir de 1'azi.de -76-  sans isoler l'i- 

socyanate intermédiaire. On verra plus loin qu'il s'agit là d'un mécanisme 

de type différent. 

Enfin , il faut signaler la synthèse de la phénanthridinone-6 
(5H) -20-  par cyclisation de l'isocyanate d'orto biphényl -79-  (10). 

Les 

Max HILL (11) a étendu cette réaction aux composés -27- .  

composés -22- sont des tétrahydro 344a, IOb phénanthridinone-6 

C y ~ ~ a m  à mécanhme cancexté 

Certains isocyanates N aryl imidoYle-23 subissent une cycloaddi- 

tion intramoléculaire au fur et à mesure de leur formation, et seuls les cy- 

cloadducts -24- sont isolables à l'exclusion de tout isocyanate libre. On 

peut à peu près surement affirmer dans ce cas une cycloaddition à mécanisme 

concerté ( 123 ,. 



Une cycloaddition identique se rencontre dans la synthèse du diphénylamino 

isocyanate -25, où seul le cycloadduct -26- est isolable (13) (I4), 

CATALYSEURS 

Dans la plupart des cas, les isocyanates nécessitent l'action d'un 

catalyseur dans une substitution nucléophile. 

Par analogie avec la réaction de Bieschler-Napieralski, MOHUNTA et 

RAY ont utilisé l'oxychlorure de phosphore POCl Les rendements qu'ils in- 
3 ' 

diquent ne témoignent pas en faveur de ce catalyseur. 

PLUS récemment, l ' a c i d e  palyphonphu~que a été employé avec plus 

de succès, dans un cas différent, cependant, par KALENDA (10) et Max HILL (11  

Rappelons que l'acide polyphosphorique est un composé du type acidl 

de Lewis : son utilisation la plus fréquente est comme agent de cyclisation 

inter ou intra moléculaire avec perte d'une molécule d'eau. 

- - - - - - - - -  

Lco2 H H 
P P A  

Dans notre cas, l'acide polyphosphorique faciliterait la forma- 

tion d'un complexe de transition - I O - ,  

1 l 

H-C- 
I 

Cependant son utilisation dépend de la structure du radical R1 ; 

nous verrons que dans certains cas, la molécule peut être détruite. 

Autres types de catalyseurs importants : les agents de Friedel et 



Craft. Les isocyanates réagissent bien avec les noyaux aromatiques en présenc 

de chlorure d'aluminium pour donner des amides. 

Ainsi, l'isocyanate de phényl fournit avec un bon rendement les anilides cor- 

respondants (15) (16). 

La réaction se ferait en deux étapes : 

1) Formation du chlorure de carbamyle-27- par addition ~'HC: 

R-N=C=O + HC1 R-NH-C //O 

\cl 

2 7 

2) Réaction du chlorure de carbamyle intermédiaire 

Nous avons employé cette méthode avec succès dans un certain 

nombre de cas. 

Toutes les réactions de cyclisations que nous avons essayées, 

l'ont été sur des composés aromatiques benzéniques ou thiophéniques. Les 

produits obtenus ont été analysés par spectroscopie Infra-Rouge, par 

Résonance Magnétique Nucléaire ou dans quelques cas, par une dégradation 

ultérieure. 



DERIVES IMPORTANTS DES ISOCYANATES 

Les aryl alkyl isocyanates permettent, en outre, la réalisation 

d'un certain nombre de dérivés cyclisables par des catalyseurs différents, 

en composés hétérocycliques de la même famille que ceux directement obtenus 

par l'isocyanate lui-même. 

7 ) RdacLion avec un btromutre de phEny1-magnéniun 

Ph-Mg-Br 

L'amide -28- est susceptible de subir la réaction de Biesckler-Napieralski 

(17) 
P0Cl3 

Ar-NH-CO-Ph > Ar -N 

l- $-Ph 

2 )  Condemation avec une amine cvmmaticjue 

L'urée dissymétrique - 2 9 -  formée peut être cuclisée par l'oxychlorure de 

phosphore en la base -30- correspondante (8). 

3 )  VEgtraddon en m i n e  Q;t tréaction de Pictet-SpengLa 

Par l'action de l'acide chlorhydrique, l'isocyanate est transformé 

en amine. 

Ex. : 
A-CHO 

Ar - NH2 - Ar N=CH-R 

3 1 



Cette amine condensée avec une aldéhyde peut donner une imine -37-  

qui est cyclisable dans certaines conditions (I7), genéralement par de l'acide 

chlorhydrique dilué. 
HC 1 

Ar - N=CH-R .-ICp 



C H A P I T R E  11 

R E A C T I O i d  I M T R A h l O L E C U L A I  R E  S U R  D E S  COMPOSES B E N Z E M I Q U E S  





Dans un premier temps, nous avons ap liqué la réaction de carbo- 

cyclisation intra-moléculaire à une série d'isocyanates tels qu'ils devaient 

nous permettre d'aboutir à certains dérivés de la tétrahydro-isoqui.2léine 

(18). 

?TC0 a -- 
O 

PREPARATION DES ISOCYANATES 

Les isocyanates de phényl-éthyle ont été synthétisés par l'inter- 

mediaire de la réaction de CURTIUS ( 1 9 ) .  

La première étape qui permet de passer de l'acide béta phénylpropanoique au 

chlorure d'acide, fait intervenir 1: chlorure de thionyle. 

L'azide est ensuite préparé par l'azothydrate de sodium en phase 

aqueuse. 

Ar - C O C l  lia11 Ar->Ta-COI 
0 3 

Oca l Ar - N - C=O 
b 

Enfin, par ébullition dans un solvant anhydre, l5zide subit un réarrangement 

en isocyanate avec perte d'une molécule d'azote. 



Les différents isocyanates préparés ont été rassemblés dans le 

tableau no 1. 

R2 

TABLEAU No 1 

( ANALYSE EN % ) 
( 
( R2 I R3 I R4 I 1 

C H :  N 
(-------: ------ A+-----: -------: -----: 
( 

( :Tr.% . 73,30 : 6,23 9,40 ) 
( 
( H : CH30 : CH30 :125'/05: 33 : Calc. X : 63,74 : 6,26 : 6,76 ) 
( Tr. % : 63,55 : 6,30 6,70 
( ) 
( H : CH30 :C2H50 :120'/01: 34 : Calc. % : 65,15 : 6,36 : 6,31 j 
( Tr. % : 65,30 : 6,30 : 6,20 
( 
( H : H : CH30 : 85'/05: 35 : Calc. X : 67,64 : 6,20 : 7,89 
( : Tr. % 1 67,58 : 6,14 : 7,9I 1 
( ) 
(CH30 : H : H :78'/02:36 :Cale.% :67,64 : 6,20 : 7,239 ) 
( :Tr.% ' 67,70 6,24 7,93 ) 
( ) 
( H :Méthylèredioxy :110°/02: 37 : Calc. % : 62,88 : 4,75 : 7,33 ) 
( :Tr.% 62,30 4,80 : 7,47 
( 

Conservés à l'abri de la lumière et de l'humidité, tous ces composés 

sont remarquablement stables. 

Un spectre Infra-Rouge montre une absorption intense à 4,42 microns 

qui correspond à la raie caractéristique de la fonction isocyanate. 



CYCLISATIONS 

Plusieurs catalyseurs de cyclisations ont été essayés avec des 

rendements plus ou moins acceptables, nous n'en retiendrons que deux : 

0 l ' a c i d e  ~o lyphohpho~que  

L a  polyphonphaXa d 'éthyle  

La réaction se fait sans solvant ; elle démarre assez violem- 

ment à froid avec formation d'un complexe fortement coloré, puis on pour- 

suit en maintenant le milieu réactionnel à une température variant de IO0 

à 120°c. 

Dans les cas les plus favorables, l'acide polyphosphorique com- 

mercial nous a permis d'atteindre des rendements de plus de 80 %. 

Son utilisation est cependant rendue malaisée par sa viscosité 

et la durée exceptionnelle de l'hydrolyse qui termine la réaction. 

Palyphobphata d 'é thyle  

Ce produit n'est pas commercial, mais sa synthèse est parti- 

culièrement simple (20) . 
Nous l'avons utilisé en solution dans le chloroforme. La tempé- 

rature pendant la réaction se maintient dans ces conditions aux environs 

de 70° ,  ce qui réduit la formation de résines. 

L'hydrolyse finale est enfin facilitée par la fluidité du milieu. 

Dans la plupart des cas, les rendements obtenus grâce au P.P.E. 

sont supérieurs à ceux permis par l'acide polyphosphorique, et les conditions 

réactionnelles plus douces augmentent la pureté des té&ahy&o-hoquA.naRon~ 

isolées. 

Le tableau n o  2 indique les rendements selon la substitution du 

noyau aromatique et selon les catalyseurs employés. 



TABLEAU NO 2 

R6)$2H CO' 

R7 

( ANALYSE EN % 1 
( Rdt.%: 

NO :pt.f0: ..................................... 
( R 5  i R 6  R7 : 

' a  b :  H N 1 
(-------: -------, _-----: -----: -----: -------. --------- --------- --------- 1 

NOTE : a : Rendement avec l'acide polyphosphorique - 
b : Rendement avec les polyphosphates d'éthyle. 

On notera l'importance de la substitution du noyau aromatique, en effet, 

la densité électronique du carbone situé en oztho de la chaîne latérale portact le 

groupement isocyanate ne suffit pas à assurer une attaque nucléophile de la part 

du carbone de l'isocyanate. 

La substitution par des groupemen~donneurs tels que les éthers Q::v$~s 

en position 3 et 4 s'est révélée comme étant une bonne méthode d'activation du 

noyau benzénique. 



Dans les autres cas, on peut imaginer deux réactions concurren- 

tielles : 

a) Polymérisation de llisocyanate, 

b) Dégradation de l'isocyanate par décarboxylation. 

La réaction de cyclisation intramoléculaire a donc été inopérante 

ou presque dans le cas des isocyanates -35-  et-36- , elle n'a donné que 

de pauvres résultats pour le noyau non substitué -32; 

Parmi les composés préparés avec de bons rendements, les tetra- 

hydro isoquinoléines 6-7 diméthoxy et 6-7 méthylène-dioxy possèdent le sque- 

lette d'une importante famille de produits naturels. 

La 6-7 diméthoxy tetrahydro isoquinoléine 0x0 4- ou corydaline qui 

a été préparée avec un faible rendement par oxydation de la corydaline d-1 

(21) est par contre ici remarquablement accessible (21'). 

Certaines de ces isoquinoléines réduites par llhydro aluminate 

de lithium ont donné les tetrahydro isoquinoléines correspondantes. 

ISOCYANATES ALPHA CARBONYLE 

Un groupement similaire a été décrit par J.GOEDELER et H.SHENK 

(22) , il s'agit de la fonction R-CS-N=C=O. 

Sa réactivité est telle, que la dimérisation extrèmement rapide 

ne permet pas d'isoler l'isocyanate libre dans de bonnes conditions. 

P . A .  SMITH et O.KAN (23) ont préparé un hotfiocyande alpha carbonyle 

qu'ils transforment ensuite en 2a-thiohomophtalimide. 

Cet isothiocyanate permet les mêmes réactions que son équivalent 

oxygéné, mais sa stabilité est bien plus grande notamment vis à vis de l'eau. 

NOUS avons préparé et isolé un hocyanate d p h a  cattbonyle, en 



utilisant de l'isocyanate d'argent fraîchement préparé : 

CH2-CO-Cl Me0 ;;-Co-NcO 

Ag NCO 

Me0 Me0 

La réaction du chlorure de l'acide 3-4 diméthoxy phénylacétique sur l'isocya- 

nate d'argent peut se faire sous reflux de l'éther anhydre pendant douze à 

quinze minutes. 

L'isocyanate alpha carbonyle isolé dans ces conditions n'a pu 

être distillé, tous les essais ont abouti à une résinification complète du 

produit ; cependant, sa pureté vérifiée en I . R .  s'est révélée suffisante 

pour l'étape ultérieure. On peut, en effet, interrompre la préparation dès 

la disparition totale de la raie d'absorption du carbonyle de la fonction 

chlorure d'acide à 5,55 microns. 

Le spectre I . R .  de cet isocyanate est présenté figure 1. 

PROPRIETES DE L'ISOCYANATE ALPHA CARBONYLE 

R é a d o n  4U/t lu ~ c a o ~  l é g ~  : elle est particulièrement exo- 

thermique et rapide : 

Le carbamate 47 traité par une base régénère l'acide phényl-acétique de 

départ par l'intermédiaire de trois étapes : 

1) Hydrolyse de l'ester carbamique, 

2 )  Décarboxylation, 

3) Hydrolyse de l'amide avec libération d'ammoniac. 



La &éad0n hm &'eau est violente, les produits de décomposition 

n'ont pas encore été isolés. 

La cyckiA&vn est réalisée dans une solution chloroformique de 

polyphophate d'éthyle, dans ces conditions, le rendement maximum de 70 % 

est atteint en près de deux heures. 

L ' h o m a p ~ ~ ~ n e - ' 4 b ~ -  isolée a été étudiée en Infra-Rouge,(fig.2). 

Sa structure a été confirmée par une dégradation en milieu basique : on note 

Me0 alors un abondant dégagement wo -4.- 
d'ammoniac, et en fin de réaction, 

on isole après acidification du 
Me O 

O mélange et extraction organique, 

l'acide 4-5 diméthoxyhomophtallique -4%. Un échantillon de cet acide a été 

comparé avec un autre échantillon obtenu par une voie différente (24). 

Me0 
KOH - Me0 %O2." 49 

Le d h i v é  acé.ty&é de 1 'hom~~htalimidine-48.- peut être également préparé 

par chauffage dans l'anhydre acétique. Cela se traduit en I.R. par la dis- 

parition des raies d'absorption de N-H. 



FIGURE 1 



DEUXIEME P A R T I E  



INTRODUCTION D ' U N  ATOME DE SOUFRE DANS L A  CHAINE LATERALE 

Une extension intéressante de cette réaction intramoléculaire 

consiste à remplacer dans la chaîne latérale du composé aromatique, un 

groupe méthylène par un uturne de boudhe directement lié au noyau benzé- 

nique. 

On définit ainsi une nouvelle méthode d'accès au squelette des 

benzu (e) XLazine 1-3 dont l'étude remonte à relativement peu d'années, 

Plusieurs travaux ont permis de préparer, par des voies souvent 

complexes, de nombreux composés de cette famille. 

Citons D.BOURGOIN LEGAY et BOUDET (25) qui partent d'une o.mercapto benzyl- 

amine. De leur côté, SZABO et VINKLER (26) condensent un diphényl thioéther 

avec une M-mQ;thytot benzamide, 

CO- Ar 

I 
NH - 
I 

N 

Cette méthode ne leur permet d'aboutir qu'à des benzothiazines 

exclusivement substituées en position 2 par un noyau aromatique. 

La synthèse que nous avons mise au point nous fait partir du 

noyau benzénique non substitué par des éléments devant intervenir dans le 

cycle thiazinique. 

Le travail portera sur le vehC&ho& dont la structure facilitera 

l'étude ultérieure de la benzothiazine en R.M.N.. 



SYNTHESE DES ISOCYANATES 

Dans une première étape, nous greffons sur le noyau benzénique 

le groupement S02Cl par l'action de la ckeoahqdrune h i d d d q u e  -48- 

 orientation est sélective, la substitution se fait en position4 . 
Puis une réduction par l'hydrogène naissant du couple Zn/HCl 

transforme le sulfochlorure en thiophénol - 49 - :  

Une condensation de ce thiol avec un acide chloracétique en 

milieu basique fournit ensuite L ' a c i d e  phényl-XLo-acé.t ique attendu. 

Le rendement acide Ivératrole est alors de 80 X -50-. 

Enfin, une conversion de la fonction acide en isocyanate est 

opérée par la réaction de Curtius déjà décrite. 

Nous disposons ainsi d'un produit de départ d'accès rapide 

et relativement simple. Il est,dVautre part, possible, en choisissant 

un acide alpha halogéné convenable, d'introduire un branchement linéaire 

ou aromatique sur la carbone adjacent au soufre et à l'azote. 

Nous avons ainsi synthétisé les deux isocyanates suivants : 



CYCLISATION - 
Elle demandera beaucoup de précautions quant au choix et à 

l'utilisation du catalyseur. Nous avons, en effet, introduit dans la mo-v 

lécule, en même temps qu'un atome de soufre, un éLémenA: de ~~~é : 

les doublets libres du soufre peuvent intervenir dans une liaison dative 

parasite avec les catalyseurs électroniques que nous avons utilisés jus- 

qu'ici, notamment, en ce qui concerne l'acide polyphosphorique. 

L'expérience montre que les rendements dans les conditions 

habituelles, ne dépassent jamais 30 %. Les esters polyphosphoriques ne 

donnent d'ailleurs pas de meilleurs résultats. La présence d'un groupe 

méthyle sur la carbone no 2 abaisse encore le taux de conversion. 

Nous nous sommes alors orientés vers les catalyseurs de type 

Friedel et Craft. 

Le c k e o m e  d 'dwniniurn a été employé dans un solvant non 
aromatique tel que l'éther éthylique ou le sulfure de carbone. On arrive 

dans le premier cas à isoler entre 50 et 60 % de la benzothiazine atten- 

due. La réaction est conduite pendant 24 heures environ aux alentours 

de O"C pour éviter une résinification croissante lorsque la température 

s'élève au dessus de 1.5'~. 

6-7 DIMETHOXY BENZO (e l  TETRAHYDRO-1-2-3-4 THIAZINE 

1 - 3 0 x 0 - 4  -52 -  e t  METHYL-2 -53 -  

Ces deux composés ont été préparés par les différentes mé- 

thodes exposées ci-dessus. Leurs spectres Infra-Rouge présentent tous 

deux une bande d'absorption C=O &akrne à 1680 cm-' et les bandes de 

la liaison N-H amide à 3200 et 3080 cm-' (22). 

Leur spectre de R.M.N. est détaillé en page suivante. 



L'analyse du spectre de R.M.N. montre dans le cas du p k o u  

no -52- : 

à T = 2 , 3 3  et 3 , 2 4  ppm deux singulets d'aire 1 correspondants 

aux deux protons aromatiques situés en para 

l'un de 1 'autre. 

à T = 2 ,02  ppm un massif d'aire 1 caractéristique d'un proton 

porté par un azote. 

. à T = 5 , 4 I  ppm un doublet d'aire 2  dû aux protons non équiva- 

lents du groupe méthylène de la molécule. 

à T = 6 , 0 3  ppm un singulet d'aire 6 correspondant aux deux 

méthyles des substituants méthoxy. 

Dans le cas du p k o d d  no -53  - : (fig. 3) 

On note particulièrement : 

à T = 8,45 ppm un doublet d'aire 3 dû au méthyl en 2  

Jab = 5 , 8  Hz 

à T = 5  ppm un quadruplet d'aire 1 de l'hydrogène 

tertiaire. 

Jab = 5 , 8  Hz 



FIGURE 3 



C H A P I T R E  111 

APPLlCATlOM A LA SYMTHESE DES THIEMO (2-3e) THlAZlME 1-3 



Après avoir constaté que la réaction de carbocyclisation intra- 

moléculaire pouvait se £aire lorsqu'un atome de soufre se trouve introduit 

dans la chaîne latérale, nous l'appliquerons dans ce chapitre à la synthèse 

d'un édifice peu connu jusqu'à présent, l a  Zkiena ( 2 - 3 4  Zkiazine 7-3 

-62 - .  

On ne trouve dans la littérature que des composés ayant le 

squelette - 6 3 - .  

Les auteurs de cette publication, (28) et (291, ont synthétisé 

la thiéno (3-2e) thiazine en utilisant la schéma suivant : 

La répartition électronique du thiophène favorise la substitution en alpha 

de l'atome de soufre ; il est donc relativement aisé de préparer l'amino 

thiophène ethiol -64 -  , d'autant plus que la position alpha prime est déjà 
occupée par un substituant alkyl . 

On voit que la préparation d'un amino thiophènethiol où la fonc- 

tion SH serait en 3 sur le thiophène multiplierait les étapes au détriment 

du rendement global. 



NOUA p&épme&om quant à MULLA & e ~  deux docyana tu  duivavctJ 4u.h 

R e ~ q u e b  naun e A ~ ~ e . k o n A  La h & ~ d c Y n  de cycRinaLLon ivLftlamo&écd&e. 

L'acide Xkiéngl 2 X&oacéLique -67- est préparé selon MOSES et 

GRONOWITZ (30) . 
Le thiophène 2 lithium est préparé à basse température, l'addi- 

tion du soufre fournit ensuite le sel de lithium du thiophène 2 thiol sur 

lequel on condense l'acide chloracétique. 

L'acide Xkiényl 3 XkiaacéLique -66- : Plusieurs méthodes ont 

été préconisées pour y parvenir. CHALLENGER et GIBSON (31) réduisent le sulfo- 

chlorure de thiophène 3 par l'acide iodhydrique. Le sulfochlorure est lui 

même obtenu en de nombreuses étapes dont une réduction par amalgame de sodium 

(32) 

Le thiophène 3 thiol a été lui aussi isolé lors de la réaction à 

haute température du butadiène sur l'acide sulfhydrique H S (33). Il existe 
2 

de nombreuses autres synthèses (35) à (37). 

La méthode de GRONOWITZ (34) nous a semblé la plus commode. Elle 

utilise l'interconversion halogènemétal entre le 3 bromothiophène (39) (38) 

et le n butyl lithium à - 7 0 ' ~  suivi d'une réaction sur le soufre. Le sel 

du thiol est alors condensé avec l'acide chloroacétique. 
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FIGURE 5 et FIGURE 5bis 



La structure des acides -61- et -68- a été vérifiée en Infra- 

Rouge et en R.M.N. . 
Le réarrangement de Curtius permet comme précédemment, de 

passer aux isocyanates. Ceux-ci ont été analysés, leurs spectres sont 

donnés en figure 4 et 5. 

Les urées symétriques ont également été préparées : elles 

montrent en Infra-Rouge les raies suivantes : 

-1 . une bande à 1635 cm correspondant au C=O urée, 
- 1 

a une bande à 3300 cm correspondant à la liaison N-H. 

Ainsi que les uréthanes méthyliques : 

une bande à 1715 cm-' correspondant au carbonyl ester, 

une bande à 3310 c m 1  correspondant à la liaison N-H. 

L'isocyanate traité par HC1 peut enfin être dégradé en amine. 

PREPARATION DES THIENOTHIAZINES 1-3 

Il est bien connu que le thiophène réagit plus facilement 

avec les composés électrophiles que le benzène, et les coefficients de 

réactivité (40a) diffèrent souvent considérablement. Il a été également 

montré que la position 2 du thiophène est plus réactive que la position 

3 (40b) . 
f insi  La cyceinm%on d a  a d a  tkiényLthio-acEa2que ne de 

6ai;t que pouh L'acide 3 ,  un hécvlhangement i n t m v i e n t  d a u  l e  can de 

L 'adde  2 & conduit au m h e  p h o c k i t  que lu cycUaLLon de L'acide 3 

à navoh Le 2 H-Rhiéno ( 3 - 2 6 )  ;titiophène-3-ov~e ( 3 0 )  . 

Les résultats que nous avons notés vont dans le même sens, 

dans des conditions identiques, seul l'isocyanate de thiényl-3-méthyl 

-66-  a pu être cyclisé en t k é n o  (2-3e) té;ttLahydrLo 7-3 Xhiazbne 0x0-4.  

~'isoc~anate -65- n'a fourni lui, qu'une quantité importante de résines 

et du produit 



départ a même été récupéré dans le solvant lorsque la quantité de catalyseur 

utilisée était réduite. 

Cependant, a i  l a  c G n e  la;teirde poste un gtroupement ana&que, 

Ra cycLimtion s e  6ai;t,auec même de trendme& (70 % )  - 6 9 -  CA -?O-, 

Dans ce cas, la réaction serait favorisée, d'une part, par la 

stéréochimie de la molécule, et d'autre part, par une circulation électro- 

nique concertée. 

CONDITIONS DE REACTION 

La cyclisation est réalisée dans l'éther éthylique avec le chlo- 

rure d'aluminium comme catalyseur, Les meilleurs rendements obtenus n'ont 

pas dépassé 75 %. Notons que quelle que soit la température à laquelle la 

réaction est réalisée, généralement de O à 5 ' ~ ,  on relève après hydrolyse 

une forte odeur de mercaptan qui laisse présumer une rupture partielle du 

pont thioéther. 

Les essais que nous avons effectués avec l'acide polyphospho- 

rique ont mis en évidence une destruction rapide de la molécule accompa- 

gnée d'une formation dtH2S. Par contre, le composé -70- a pu être prépa- 

ré par cette méthode sans que la perte ne dépasse 30 %. 

SPECTROSCOPIE DE LA MOLECULE 

Le nombre restreint de protons portés par cette molécule rend 

l'étude du spectre de R.M.N. particulièrement simple (42) (fig. 6). 



FIGURE 6 FIGURE 7 



On note : 

- à T = 5,32 ppm un doublet d'aire 2 dû aux protons non équiva- 

lents du méthylène. 

- à T = 2,88 et3,10 ppm un ensemble de deux doublets d'aire 1 

Jab=5,0 Hz correspondant aux deux protons adja- 

cents restant sur la noyau thiophénique. 

- à T = 1,68 ppm un massif d'aire 1, pour le proton lié à l'atome 

d ' azote. 

Le spectre Infra-Rouge, outre les raies d'absorption classiques de 

la fonction lactame (fig. 7) ,  présente une série de bandes :enses qui permet- 

tent de définir nettement la substitution du thiophène 

- à 13 microns une raie caractéristique de la substitution en 3 

du thiophène. 

- à I3,90 microns, la raie de disubstitution 2-3. 

Nous retrouvons à 13 microns la même absorption pour l'lsocyanate de méthyl 3 

thiényl . 



C f f A P I T R E  IV 

REACTIONS ET DERIVES D E  LA Tf f lENO (2-3e) THIAZINE 1-3 0 x 0 - 4  



La cyclisation de l'isocyanate -60- s'est révélée une bonne 

méthode de préparation du cycle ;thienu (2-3e) 7-3 ;thiazine, 

Nous avons entrepris une étude de certaines propriétés de cette 

nouvelle molécule, notamment sa stabilité en milieux alcalin et basique, sa 

désulfurisation par le nickel de Raney, l'oxydation de l'atome de soufre 

non aromatique, etc ... 

OXYDATION PAR L ' E A U  OXYGENEE 

Soumis à l'action d'un oxydant tel que l'eau oxygénée dans 

l'acide acétique, le soufre passe rapidement à l'état de sulfone-71-, il 

est difficile dans ces conditions d'interrompre la réaction au stade de la 

fonction sulfoxyde. 

Une tentative d'oxydation par Na10 n'a pas donné de résultats 4 
probants. 

O2 

O 

Examinée en Infra-Rouge, la sulfone -77-  présente les raies d'ab- 

sorptions de cette fonction : 

- à 7,iI -icrons, 8,8 microns, I8,2 microns. 

La bande bLLeduxgde en&e 9 eA 70 micrrum ~ A X  abdente de ce apectte.  



DESULFURISATION PAR L E  N ICKEL  DE RANEY 

La désulfurisation se trouve être un moyen efficace d'étude 

de la molécule soufrée par une dégradation hydrogénante. Dans notre cas, 

il s'agira d'une confirmation supplémentaire quant à la structure de la 

molécule de thiénothiazine considérée. Elle nous donnera aussi une indi- 

cation sur la solidité relative des ponts thioéthers du composé. 

On peut dès à présent imaginer que l'atome de soufre inclus 

dans le cycle thiophènique manifestera une résistance beaucoup plus 

grande à l'hydrogénolyse que celui du cycle non aromatique de la frac- 

tion thiazinique de la molécule. Cc#e hypu.thEae va &he can&i.&mée pah 

1' U u d e  e x p ~ ~ e n ; t d e .  

Le catalyseur que nous emploierons est du nickel de Raney w 7 ' 
abondamment lavé au préalable à l'éthanol absolu. 

La première désulfurisation est réalisée à IOO'C dans l'éthanol 
2 

sous une pression d'hydrogène de 50 kg/cm , avec un rapport de masses 
F 

catalyseur/produit égal à 1. 

Au bout de 4 heures, on extrait de la solution la M-méXhg4 

.thiuph2ne 2 cattbuxamide -72 -  à près de 80 % . Par hydrolyse basique, 
cette amide est ensuite transformée en acide thiophène 2 carboxylique, 

identique à un échantillon original. 

Lorsque, dans les mêmes conditions de pression et de témp6ra- 

ture, nous élèverons le rapport catalyseur/thiénothiazine à 15, le produit 

isolé est surtout constitué de hl-méthy4 vdékamide - 7 3 - .  Cette amide a 

été identifiée par son point d'ébullition, connu dans la littérature et 

hydrolysé en acide valérique. 



De nombreux auteurs utilisent dans la désulfurisation, 

l'alliage de Raney dans la soude, sans pression d'hydrogène. afagi.t 

en 6ai-t de la p r r é p W u n  " i n  bLtuff du n icke l  de Raney. Cette méthode 

n'était pas applicable dans notre cas pour deux raisons : la quasi in- 

solubilité de notre composé et la fragilité de sa liaison lactame en 

milieu basique, comme on le montrera plus loin. 

STABIL ITE EN M I L I E U  ACIDE 

Il y a dans la molécule de thiéno thiazone deux fonctions 

susceptibles de réagir avec un acide halogéné. ha amide doit se couper 

pour donner un acide aminé et, par analogie avec un éther, le pont thio- 

éther quoique plus résistant, peut lui aussi subir une coupure. 

Un premier essai avec de l'acide bromhydrique à 48 % n'a 

conduit qu'à une résinification importante. Cependant, en distillant à 

la vapeur le résidu de cette réaction, on arrive à isoler une quantité 

suffisante d'une huile à forte odeur de mercaptan pour permettre une 

identification par I.R.. 

Il s 'agit du Xfiaphene 3 Xkiol décrit par S .  GRONOWITZ (41) . 
Ce résultat peut être expliqué par le schéma suivant : 

. 1) Formation de l'acide thiophène-2-carboxylique-3-thiol 

2) Décarboxylation de cet acide par HBr aqueux. 

Pour éviter cette seconde réaction parasite, nous avons utili- 

sé le processus suivant : 

La réaction est réalisée dans l'alcool éthylique absolu préa- 

lablement saturé d'acide chlorhydrique sec. On maintient le tout à reflux 

pendant 18 heures. 



L'andybe du mélange h é a ~ o n n &  montrte q u ' i l  en;t dom com- 

posé de qu&e p r o d ~  : 

a) Un solide cristallin déposé au fond du réacteur, il sera 

identifié corne étant un composé non organique que l'analyse aux rayons X 

révèlera être du chlorure d'ammonium NH Cl. 4 

b) Après évaporation partielle du solvant sous vide et analyse 

du distillat, on caractérise du formol présent sous forme probable de 

diéthoxy-méthane. 

c) Après refroidissement, un produit qui cristallise en fines 

aiguilles. 

d) Après évacuation totale du solvant, une huile résiduelle 

odoriférante et cristallisant lentement en perdant son odeur. 

L'étude spectroscopique du composant (c) permet de lui attri- 

buer la structure -74 - .  

Nous avons là le produit de la condensation de l'ester-thiol 

-75-  avec le formol. 

Son spectre de R.M.N. montre, en effet, les deux doublets in- 

diquant la disubstitution 2-3 du thiophène, les pics du groupement éthyl 

ester sont également facilement repérables. Mais le point le plus intéres- 

sant réside dans un singulet à T = 5 , 4  ppm ; nous l'attribuons au méthy- 

lène lié aux deux atomes de soufre de la molécule (43), (fig. 8). 

Le composé (d) est lui aussi identifié corne l'ester thiol -75- 
- 1 On observe en Infra-Rouge une raie du groupement S-H à 2550 cm . 

Les conditions de réaction permettent d'éviter, par l'estéri- 

fication, la décarboxylation de l'acide. On peut donc résumer la réaction 

de dégradation de la thiéno-thiazone -76- par le schéma suivant : 





- 74- 

L'ester éthylique de l'acide thiophène 2 carboxylique 3 thiol 

n'est pas d'une très grande stabilité, il semble s'oxyder rapidement à 

l'air pour former le disulfure correspondant. 

Enfin, la saponification de cet ester par la soude aqueuse 

nous a permis d'isoler l'acide thiophène 2 carboxylique 3 thiol -81- (les 

conditions expérimentales permettent d'éviter la décarboxylation), composé 

non encore décrit dans la littérature. Son spectre Infra-Rouge est donné 

à la figure 9. 

A C T I O N  D'UNE BASE AQUEUSE 

Si l'on traite la thiéno (2-3e) thiazine 1-3 0x0-4 par une so- 

lution de soude à l'ébullition, on remarque surtout la formation de résines. 

'cependant, la phase aqueuse acidifiée par l'acide chlorhydrique libère un 

précipité qui présente les mêmes caractéristiques physiques et chimiques 
L 

que l'acide thiophène carboxylique 3 thiol décrit ci-dessus. 

Les spectres Infra-Rouge de ces deux composés sont d'ailleurs 

identiques. 

ACETY LAT  I O N  

Il est possible de préparer le dérivé N-acétylé de la thiéno 

(2-3e) thiazine 1-3 0x0-4 par acétylation directe dans l'anhydride acétique. 



A C I D E  THIOPHENE 2 C A R B O X Y L I Q U E  3 T H I O L  

Parmi l e s  nombreux dé r ivés  poss ib l e s  de  c e t  ac ide ,  nous avons 

préparé l e  d i ac ide  -77- par  une condensation de l a  fonc t ion  t h i o l  avec 

l ' a c i d e  ch loracé t ique .  

Cet ac ide ,  t h i é n y l  3 carboxy 2  th ioacé t ique ,  peut  ê t r e  e n s u i t e  

e s t é r i f i é  p a r  l e  diazométhane en d i e s t e r  méthylique -78- ( f i g .  IO). 

La r é a c t i o n  de  Dieckmann appliquée à ce d i e s t e r  a  é té  e n s u i t e  

e f f ec tuée  pa r  l e  méthylate  de sodium dans l e  benzène. 

Le produi t  d e  l a  c y c l i s a t i o n  e s t  i s o l é  sous forme de s e l  peu 

so lub le  dans l ' e au ,  avec un rendement,de 85 % . Il s ' a g i t  du s e l  de sodium 

d e  l ' é n o l  -79-. 

Repris par  l ' a c i d e  chlorhydrique,  ce  s e l  l i b è r e  l e  composé -80- 

dont  l a  forme s t a b l e  e s t  e f fec t ivement  l a  forme énol ique.  On peut ,  en e f f e t ,  

n o t e r  s u r  l e  spec t r e  d e  R . M . N . ,  un p i c  de proton énol  ( f i g .  12) .  Le s p e c t r e  

Infra-Rouge, de  son c ô t é ,  l a i s s e  appa ra î t r e  une bande hydroxyle, e t  s u r t o u t  

une r a i e  e s t e r ,  due au carbonyle,  fortement aba issée  par  l a  l i a i s o n  hydro- 

gène e n t r e  l e  C=O e s t e r  e t  l e  O-H énol ique (44) ( f i g .  I I ) .  

. . (rl SCH2-C02Me Me ONa 
C02Me 

S 



Notons t o u t e f o i s  que l a  cé tone  -62- n ' e x i s t e  pas sous l a  forme 

phénolique (30) . 



FIGURE IO 

FIGURE II 







Après avoir montré que la réaction de cyclisation intra- 

moléculaire de certains aryl-alkyl isocyanates permettait d'accèder avec 

de bons rendements à des dérivés de l'isoquinoléine, nous avons essayé 

d'étendre cette réaction à des composés du même type, mais renfermant un 

atome de soufre. 

Il est alors apparu que les catalyseurs suivants : 

Acide polyphosphorique, . Polyphosphate d'éthyle, 

qui avaient donné de bons résultats dans le premier cas, devenaient inopé- 

rants dans le second. Ils étaient remplacés avantageusement par un cataly- 

seur de type Friedel et Craft, corne le chlorure d'aluminium. 

Ceci étant établi, nous avons appliqué cette méthode à la syn- 

thèse d'un nouvel édifice hétérucyclique de squelette g;én*al : 

Thiéno (2-3e) thiazine 1-3. 

Une étude entreprise sur cette molécule nous a donné un aperçu 

de sa stabilité et de quelques unes de ses propriétés. 

Il nous a été ainsi permis d'isoler l'homologue thiophénique de 

l'acide thiosalicylique, l'acide thiophène 2 carboxylique 3 thiol, non encore 

décrit . 



C H A P I T R E  V 

M U P E S  O P E R A T U T R E S  



ACIDES BETA PHENYL PROPIONIQUES SUBSTITUES 

Ils ont été préparés dans la plupart des cas par une réaction 

de Knovenaeghel sur un aldéhyde benzoïque substitué suivi d'une hydrogé- 

nation de la liaison éthylènique par le nickel de Raney dans la soude sous 

IO0 kg d' hydrogène. 

L'acide beta phényl propionique, ou acide hydrocinnamique a 

été directement préparé par hydrogénation catalytique de l'acide cinna- 

mique sur platine d'Adams (45). 

CHLORURE DES ACIDES BETA PHENYL PROPIONIQUES 

Ils ont été obtenus en traitant les différents acides par 

le chlorure de thionyle en solution dans du benzène dethiophéné puis 

par distillation sous vide. Les rendements varient peu, généralement 

87 à 93 %. 

ISOCYANATES -32- A -37-  - METHODE GENERALE 

Deux méthodes ont été employées, en milieu anhydre hétéro- 

gène et dans un couple acétone/eau homogène ; la seconde solution a 

permis les meilleurs rendements. 

5 g de chlorure d'acide dans 30 cc d'acétone sèche et froide 

(0"~) sont ajoutés en 15 minutes à une solution de 1,5 g d'azide de so- 

dium dans 5 cc d'eau à O'C.  Puis on maintient 20 mn sous une forte agi- 

tation. 

Le mélange est ensuite versé dans une ampoule à décanter 

contenant 200 cc d'eau à 0 " ~ .  L'azide se sépare et forme une couche 

inférieure. On l'extrait à l'éther. 

Cet éther est séché trois fois sur sulfate de magnésium puis 

remplacé sous vide par du benzène ou du toluène (IO0 cc). Cette solution 

est alors chauffée prudemment à reflux pendant 4 heures et au bout de ce 



temps, on distille la majeure partie du solvant. 

L'isocyanate résiduelle se présente sous forme huileuse. On 

le distille sous azote. 

I.R. : A z d e  : 2740 cm-' 

CYCLISATION A L 'ACIDE POLYPHOSPHORIQUE 

IO g d'isocyanates et IO0 g d'acide polyphosphorique sont 

mélangés à froid. Dès le début de l'agitation (mécanique), une coloration 

intense se développe. La température s'élève en moyenne de 70"~. Au bout 

de IO mn on chauffe le mélange, toujours sous une agitation énergique, 

au bain d'huile à.110"~ pendant deux heures. On laisse refroidir et on 

hydrolyse par de la glace, soit en malaxant le tout, soit en laissant 

reposer 1 2  heures. 

soit filtrer lorsque le produit a précipité, 
8 

soit extraire au chloroforme, la phase organique 

est alors lavée avec une solution de bicarbonate de Na à IO % , à l'eau, 

puis séchée. Le solvant est évacué sous vide. On obtient soit une huile 

-38- soit un dépôt solide dans les autres cas. La recristallisation est 

effectuée dans le 'méthanol. 

PREPARATION DU POLYPHOSPHATE D'ETHYLE (461 

150 g d'anhydride phosphorique, 156 cc d'éther éthylique et 

300 cc de chloroforme sec sont mis à reflux jusqu'à disparition de tout 

produit solide.  opération peut durer de 15 à 30 heures ; on filtre 



ensuite sur un tampon de laine de verre. La solution peut être utilisée 

telle quelle, nous préférons la concentrer en distillant environ 150 cc 

de 

CYCLISATION AU POLYPHOSPHATE D'ETHYLE 

IO g d'isocyanate et 70 à IO0 g de polyphosphate d'éthyle 

en solution sont chauffés à reflux sous garde de chlorure de calcium, 

de 40 minutes à 2 heures selon les cas. Après avoir ramené la solution à TO 

ambiante on ajoute 200 g de glace en agitant fortement. 

La phase organique décantée, ajoutée à une extraction ul- 

térieure au chloroforme, donne après lavage, séchage et évapo- 

ration l'isoquinolone attendu. On recristallise ensuite comme ci-dessus. 

CHLORURE DE L ' A C I D E  DIMETHOXY 3-4 PHENYLACETIQUE -45- 

On le prépare à partir de l'acide commercial et de 

chlorure de thionyle dans du benzène dethiophéné. On le purifie par 

distillation : 

E ~ O  = 130°/0,8 mm 
-1 I.R. C=O à 1805 cm 

ISOCYANATE ALPHA CETONIQUE -46 -  

On ajoute goutte à goutte IO g du chlorure -45-  en solution 

dans 30 cc d'éther anhydre à une suspension de 1 2  g d'isocyanate 

d'argent fraîchement préparé dans 150 cc d'éther. Le tout sous azote. 

Puis, on laisse refluer 12 heures en maintenant une bonne agitation ma- 

gnétique. On filtre alors AgCl et AgNCO en excès. Le filtrat est réduit 

sous vide azoté. 

Le spectre I . R .  et les réactions suivantes ont été effectués 

à partir de l'huile résiduelle. 



Les spectres I.R. et les réactions suivantes ont été effec- 

tuées sur l'huile incolore résiduelle. 

0,l cc d'isocyanate alpha cétonique -46- est versé dans un 

tube à essai coutenant 1 cc de méthanol sec. 

La réaction est violente. Après évaporation du méthanol et 

recristallisation, on obtient l'uréthane méthylique -47- 

Analyse : C % 57,22 57 ,Il 

H % 5,60 5,78 

N % 5,56 5,6I 

P O  f : 130"~ 

I.R. : N-H CO 

CYCLISATION EN HOMOPHTALIMIDINE -46- 

Elle est effectuée dans une solution de polyphosphate 

d'éthyle ; le temps de chauffage est alors porté à 2 heures. On récu- 

père un solide jaune qui est sublimé à 200°C sous vide secondaire. 

Analyse : C % 59,76 59,42 

H % 5,02 5,13 

N % 6,34 6,56 

Obtenu par reflux de -46- ,  1 heure dans l'anhydride acétique : 

Analyse : C % 59,35 58,9I 

H % 4,98 5,03 

N % 9,33 5,I8 



HYDROLYSE BASIQUE DE L 'HOMOPHTALIMIDINE -48- 

1 g d'homophtalimidine en suspension dans IO0 cc d'une solu- 

tion à 25 % de potasse est chauffée pendant 4 heures à reflux. On note 

que la solution devient rapidement liquide et que de l'ammoniac se dégage. 

Après refroidissementà oOc;'addition de 50 g de glace et aci- 

dification à HC1, on filtre 0,64 g d'un solide blanc -48 - .  

fO : 323"~ 

I . R .  : 

Le diacide -48- peut être estérifié par le diazométhane 

en solution éthérée : 

Diester : f0 : 97'~ 

PREPARATZ OU DES TSOCYAUATES 

CHLOROSULFONYLATION DU VERATROLE (481 

40 g d'acide chlorosulphonique dans 120 cc de 

sont ajoutés peu à peu à 20 g de vératrole. 

La réaction est passablement violente. On'ajoute au bout de 

2 heures de la glace et la solution chloroformique est séchée et évapo- 
' i  

rée : le sulfochlorure de vératrole résiduel est suffisamment pur pour 

la suite. 

Une petite quantité recristallisée d'un mélange benzène/ 

éther de pétrole fond à 71'~. 

Sulfonamide : 136Oc/Ethanol 



REDUCTION EN THIOL (491  

Dans un réacteur de 5 litres muni d'une agitation mécanique, 

on mélange 150 g de zinc en poudre grossière, 400 cc d'éther et 160 g de 

sulfochlorure de vératrole. 

On ajoute ensuite goutte à goutte 480 cc d'acide chlorhydrique 

concentré en maintenant la température vers 15'~ , en fin de réaction, on 
la laisse monter jusqu'à reflux de l'éther. En fin de réaction (4 à 5 h), 

on ajoute de l'eau et on sépare l'huile jaune qui surnage. On lave ensuite 

plusieurs fois à l'eau pour éliminer toute trace de 

Par distillation, on obtient une huile limpide qui cristallise 

lentement. 

~ b "  : 138'~ - 14 mn 

ACIDE PHENYLTHIOACETIQUE 

83 g de thiophénol sont dissout dans 200 cc de méthanol. On 

ajoute 12 g de sodium et on fait bouillir 4 heures avec le sel de sodium 

de 84 g d'acide bromo 2 propionique dans 50 cc d'eau. La solution est 

ensuite évaporée à sec, le solide restant est dissout dans l'eau. 

L'acidification de la solution par HC1 libère II0 g 

d'acide alpha (3-4 diméthoxy phényl thio propionique). 

Fusion 86' 

Acide 3-4 cihné.thoxy phényl Xhia ac&CLque 

Le procédé est le même. On utilise de l'acide chloracétique. 

fO : 104" Litt. 104-106 (50). 



Les chlorures de ces acides sont préparés par une solution de 

chlorure de thionyle dans l'éther anhydre, à température ambiante pendant 

une nuit. La résinification devient trop importante si on utilise du benzène 

à reflux ou même du chloroforme. 

I.R. : CO à 1805 cm-' 

On procède de la même manière que pour les composés non 

soufrés : les azides isolés sont réarrangés dans du toluène pendant 

4 heures, les isocyanates -50- -51- sont ensuite distillés sous vide. 

Isocyanates -50- 

E ~ O  : 185O/0,5 mm 

Analyse : Calc . Tr . 

Isocyanate -51- 

~ b "  : 130~/0,05 mm (huile jaune) 

Analyse : Calc . Tr . 
C 55,13 55,38 

H 5,43 5,62 

N 5,847 I3,36 

S I3,36 I3,18 



CYCL ISAT ION PAR L ' A C I D E  POLYPHOSPHATE OU L E  POLYPHOSPHATE D 'ETHYLE 

Le procédé est le même que dans le cas des isocyanates non 

soufrés : on obtient cependant une huile rouge après extraction au chlo- 

roforme. Cette huile reprise par du méthanol et de l'éther de pétrole 

permet d'isoler de IO à 25 % de benzo-thiazine 1-3. Sa recristallisation 

est effectuée dans l'eau : 

Analyse : Calc. Tr. 

C 53,34 53,II 

H 6,23 6,4I 

N 4,93 4,80 

S I4,23 I4,38 

fO : 176" /H20 MeOH 

Analyse : Calc. Tr . 
C 55,13 55,08 

H 5,43 5,23 .. 

N 5,847 6,25 

S ,  I3,36 I3,40 

CYCL ISAT ION AVEC L E  CHLORURE D 'ALUMIN IUM 
I 

25 g d'isocyanates dissous dans IO0 cc d'éther anhydre 

sont ajoutés en 112 heure à une solution de 300 cc d'éther et de 30 g 

de chlorure d'aluminium sous azote. Le tout maintenu à O"C sous une 

forte agitation. 

On laisse le dispositif fonctionner 12 heures. On hydrolyse 

ensuite prudemment avec une solution d'HC1 à IO % (IO0 cc) en s'assurant 

que la température ne dépasse pas 5 " ~ .  Une fois toute réaction finie, 

on filtre le précipité que l'on lave abondamment à l'eau. On isole ainsi 

entre 12 et 16 grammes de benzothiazines. 



Oxydation pan L'eau oxygénée 

On laisse chauffer I/2 h, 0,5 g de benzothiozine 1-3 0x0-4 

-52- dans 50 cc d'acide acétique et 5 cc d'eau oxygénée à 30 %. 

Abandonnée une nuit, la solution laisse cristalliser des 

aiguilles de sulfone : 

f0 : 260' Net./recrist. CHC13 30/CH30H 70 

Analyse : Calc. Tr . 
C 45,62 45,96 

H 4,28 4,84 

N 5,45 5,62 

S I2,48 I2,52 

I.R. : bande sulfone à II40 cm - 1 
- 1 550 cm-' 

PREPARATiUN D E S  ISOCYANATES T H  70PH ENiQU ES 

PREPARATION DE L'ACIDE THIENYL 2 THIOACETIQUE 

On emploie la méthode de S.GRONOWITZ (30) à partir du 

thienyl 2 lithium. 

TRIBROMO 2-3-5 THIOPHENE 

Préparé selon la méthode de TROYANOWSKY (39). 

BROMO 3 THIOPHENE 

(38) 



ACIDE THIENYL 3 THIOACETIQUE 

On fait subir au bromo 3 thiophène l'interconversion halogène 

métal décrite par S. GRONOWITZ (34) . 

CHLORURE DES ACIDES THIENYL 2 ET 3 THIOACETIQUES 

Par l'action de SOC12 dans l'éther, 16 heures à TO ambiante. 

a) thiényl 2 thioacétique chlorure : 

~ b "  : 134'116 mm 

b) thiényl 3 thioacétique chlorure : 

~ b "  : 80°/0,5 mm 

Cl Calc. % I8,44 Tr. % a) I8,28 

b) I8,35 

ISOCYANATES 

Même procédé que pour les composés benzéniques : 

a) Isocyanate de thiényl 2 méthyl thioéther 

EbO : 180~116 mm 

b) Isocyanate de thiényl 3 méthyl thioéther 

EbO : 140°/27 mm 

DERIVES 

Ukée 4 ymétiLique 

1 cc d'isocyanate est mis à reflux dans 50 cc d'éther préa- 

lablement agité avec 5 cc d'eau. Au bout d'une nuit de réaction, l'urée 

symétrique cristallise en feuillets incolores : 

Urée de l'isocyanate -65- 

fO : 160' 

N % Calc. 8,57 Tr. 8,50 

Urée de l'isocyanate -66- 

f0 : 164" 

N %  Calc. 8,57 Tr, 8,49 



Utrée &A ymiWrique 

Par addition de l'isocyanate -66- sur la para toluidine dans 

le toluène, on isole l'urée disymétrique : 

Analyse : Calc . Tr . 
C 56,1 55,89 

H 5,03 4,98 

N I0,09 IO,I3 

S 23,OI 22,87 

Obtenus à partir du méthanol, huile incolore de grande vis- 

cosité refusant de cristalliser : 

I.R. : NH 3310 cm-1 

CO 1705 cm-1 

PtrepahatLon de L'amine 

On porte à reflux 100 cc de benzène, 20 g d'isocyanate et 

100 cc d'acide chlorhydrique 20 % pendant 2 h puis on abandonne 4 heures 

à température ambiante-sous forte agitation : de la phase aqueuse lavée 

du benzène, on retire, par évaporation, 16 g d'un solide blanc, que l'on 

recristallise dans un mélange étherféthanol, c'est le chlorhydrate de 1' 

aminométhyl-thiényl-3 thioéther. 

Dérivés benzoylés préparés par le méthode de Shotten Baumann : 

Analyse : Calc. Tr . 
N 5 , & 2  5,3I 

E" : 124" 

CYCLISATION 

Le procédé avec le chlorure d'aluminium est identique : de 



IO0 g d'isocyanate -66- dans 250 cc d'éther ajouté dans un réacteur de 2 1 

contenant 120 g de chlorure d'alumin5um dans 500 cc d'éther anhydre, on 

isole 65 à 75 g de-thiéno-(2-3e) thiazine 1-3 0x04. On recristallise dans 

le méthanol. 

Analyse. : Calc. Tr. 

Obtenu par reflux 2 heures dans l'anhydride acétique : 
. - .--- - -  - -. 

f0 : 97' recrist. CH30H 

Oxydation p a h  L'eau oxygénée 

0,5 g de thiénothiazine, 50 cc d'acide acétique et 5 cc d'eau 

oxygénée à 30 2 sont chauffés 20-mn-puis-abandonnés à température ambiante 

pendant une nuit; La.sulfone cristallisée est isolée sur filtre. 

Analyse : Calc. Tr . 
C 35,7I 35,53 

H 2,46 2,54 

N 6,88 6,75 

S 31,48 32,40 

DEÇULFURISATION PAR LE NICKEL DE RANEY 

A) 5 g de thieno (2-3e) thiazine 1-3 0x0-4, 150 cc d'éthanol 

sec et 4,5 g de nickel de Raney sont chauffés à 100' dans un autoclave 

ruuni d'une agitation, sous une pression de 50 kg d'hydrogène, pendant 4 h. 



Après refroidissement-à température ambiante, le nickel est 

filtré et soigneusement lavé avec 200 cc d'éthanol sec. Le solvant dis- 

tillé sous pression réduite laisse une huile qui, reprise par l'éther 

de pétrole, cristallise lentement. 

fO : 112-113,s /CH30H Litt. (52) fO : 112-114' 

Analyse- : Calc. Tr . 
N 8,? 8,63 

R.M.N. : 

à 2 = 7,2 ppm : un doublet d'aire 3 dû au méthyl, 

?= 2,85 ppm: un quadruplet d'aire 1 dû au proton 

thiophénique en 4, 

= 2,30 ppm : un massif de 2 quadruplet d'aire totale 2 

pour les protons 3 et 5, 

p= 1,6 ppm : un massif caractéristique d'un proton 

porté par un azote d'aire 1. 

Par hydrolyse de cette amide dans la soude à 20 % et 

extraction au benzène de la solution après acidification, on isole 

l'acide thiophène-2-carboxylique : 

f0 : I29/eau Litt. 129-130 

B) La même-hydrolyse est réalisée avec 5 g de composé et 

80 g de nickel de Raney; On extrait ensuite en continu la masse de 

catalyseur à l'éther. Le-solvant chassé laisse une huile qui ne cris- 

tallise pas : 

~ b "  : 124-I281I7mm Litt. (53) 126122 mm 

Par hydrolyse :-acide valérique caractérisé par la para- 

toluidine : pf. 74O 



DEGRADATION PAR UN A C I D E  M I N E R A L  

7 )  Acide b~omhy&ique 

IO0 cc d'acide bromhydrique à 48 % sont portés à l'ébullition avec 

3 g de thiénothia~ine~au bout de 20 mn, on distille par une écluse 75 cc de 

liquide, par extraction à l'éther, on isole quelques gouttes d'une huile inca- 

lore à odeur forte et-repoussante, 

Son spectre I;R; est identique à celui du thiophène 3 thiol prépai 

lors de la synthèse de l'acide-thionyl 3 thioacétique. 

2 )  Acide ckeo~hych ique aec 

On sature 250 cc d'éthanol absolu par un courant d'acide chlo- 

rhydrique sec pendant 2 heures. 

On met ensuite-à reflux cette solution avec IO g de thieno 

(2-3e) thiazine 3 0x0 4. 

On distille au-bout de-6 heures une solution éthanolique de 

formol (réactif de Schiff) (I50cc). 

Après refroidissement-de la solution résiduelle et filtration 

du chlorure d'ammonium-précipité, on laisse cristalliser le thioacétal -74-  

qui est séparé par filtration. 

Analyse - : Calc. T r. 

C 46,36 46,I2 

Après évaporation-totale du solvant, il reste une huile jaune à 

forte odeur douce qui-cristallise lentement. 

- 1 En I.R. cette huile montre une absorption à 2550 cm SH et 

à 1710-1720 cm-' C=O ester. 



ACIDE THIOPHENE CARBOXYLIQUE 2 TWIOL 3 -61- 

L'huile précédente-est saponifiée par de la soude à 20 % pendan 

4 heures ; la solution basique est diluée à l'eau puis lavée à l'éther : 

l'acidification libère-un composé blanc. 

f0-:-138" Etherléther de pétrole 35-60 

Analyse : Calc. Tr. 

C 37,5 36,9I 

H 2,5I 2,33 

DétUvé methyté 

L'acide thiol est-traité par le diazométhane dans lféther,après 

évaporation, on isole-un-solide blanc : 

f0 : 72"I~ther 

R.M.N. : 

à T = 7,42 ppm : u n  singulet d'aire 3 dû au -S-CH3 

à '?? = 6,I5 ppm :-un singulet d'aire 3 dû au CH ester 
3 

à T= 2,82 ppm-: -un doublet d'aire 1 1 
(prof ons thiophéniques 

à * = 2,02 ppm- : un doublet d'aire 1 ) 
( 

D I A C I D E  -77- 

3 g de l'acide-thiol -87- sont mis dans IO0 cc de soude 3 

20 % , on y ajoute 2,5 g d'acide chloracétique et on chauffe au bain marie 

3 heures. 

Après refroidissementi-on précipite à l'acide chlorhydrique 

une poudre fine : 

fO : 252" 

Analyse - : Calc. Tr. 

C 38,46 38,14 

H 2,75 2,97 

S 29,4 28,9 



Obtenu du diacide -77- par le diazométhane : 

Analyse : Calc. Tr. 

C 43,8 43,7 

H 4,05 4,56 

S 25,90 25,20 

CYCLISATION DE DIECKMANN DU DIESTER -78- 

5 g de diester -78- dans IO0 cc de benzène sec sont ajoutés 

en 20 mn à une suspension de CH ONa obtenu à partir de 1,5 sodium, dans 
3 

200 cc de benzène. On laisse ensuite refluer pendant 3 heures, la solution 

a alors une coloration rose framboise. 

Après refroidissement;-on sépare le précipité formé sur fil- 

tre et on le dissout dans-une solution-3 20 % d'acide chlorhydrique. 

Il se forme un précipité-blanc jaunâtre. On l'extrait à l'éther. On récu- 

père 80 % (4 g) de thiophtène 2 carboxylate de méthyl 3 01. 

ACIDE [THIOPHENE 2 TH101 2 BENZOIQUE 

Il est préparé par-condensation de l'acide thio salycilique 

et de l'iodo 2 thiophène sel on- la-mêthode de Steinko~f (51). 
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